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Abkirzungsverzeichnis

BK = Blutkultur

E. = Enterokokkus

HIV = humanes Immundefizienz-Virus

HLM = Herz-Lungen-Maschine

HR = Hazard-Ratio

i.-Vv. = intravends

IE = infektidse Endokarditis

IQA = Interquartilsabstand

Kl = Konfidenzintervall

KHK = koronare Herzerkrankung

LVEF = Linksventrikulare Ejektionsfraktion
MRSA = methicillinresistenter Staphylococcus aureus
MSSA = methicillinsensibler Staphylococcus aureus
n = Anzahl

NKE = Nativklappenendokarditis

OoP = Operation

OR = Odds-Ratio

pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit
PCI = perkutane Koronarintervention

PCR = Polymerase-Kettenreaktion

PKE = Prothesenklappenendokarditis

Staph. = Staphylococcus

Strep. = Streptococcus

VS. = versus



1. Zusammenfassung

Eine bakterielle Besiedlung der Herzklappen wird als infektiose Endokarditis (IE)
bezeichnet. Diese fiihrt haufig zu einer strukturellen Schadigung der Herzklappen,
teilweise mit Ausbildung von Vegetationen oder Abszessen. Durch die hieraus
folgenden Funktionseinschrankungen der Herzklappen kénnen Patienten eine mitunter
schwere und teilweise (akut) lebensbedrohliche Herzinsuffizienz entwickeln. Des
Weiteren konnen die Vegetationen septisch embolisieren und zu neurologischen
Schaden wie z.B. einem Apoplex flihren. Trotz stetiger Verbesserung in der Diagnostik

und Therapie der IE ist diese weiterhin mit einer hohen Mortalitat assoziiert.

In  der Literatur scheinen die Patienten besonders im Falle einer
Prothesenklappenendokarditis (PKE) unter einer erhdhten Mortalitat zu leiden. Ziel
dieser Arbeit ist es daher zu analysieren, ob dies auf das Vorliegen einer PKE selbst
zurlckzufuhren ist; oder ob vielmehr das klinische Erscheinungsbild bzw. die
Begleiterkrankungen einen unglnstigen Einfluss auf das Langzeitergebnis von

Patienten mit Prothesen- im Vergleich zu Nativklappenendokarditis (NKE) haben.

Hierfir werden die Daten von insgesamt 432 Patienten analysiert, welche im Zeitraum
von Januar 2009 bis Februar 2019 aufgrund einer IE in der Universitatsklinik KéIn einer
Herzklappenoperation unterzogen wurden. Zu den hierbei erfassten Daten zahlen
demographische Daten, Begleiterkrankungen, die Manifestation der IE gemal den
Duke Kriterien (echokardiographische und mikrobiologische Daten), perioperative
Daten (Ischamiezeit, Dauer des kardioplegen Herzstillstandes, zusatzliche operative
Eingriffe) sowie postoperative Ergebnisse. Das Auftreten von Langzeitkomplikationen,
sowie die Daten zum Langzeitiberleben werden mittels telefonischem Follow-Up

erfasst.

Es stellt sich heraus, dass Patienten mit einer PKE im Vergleich zu NKE-Patienten
alter sind (PKE 71,0 Jahre [Interquartilsabstand (IQA) 63,0-77,0] vs. NKE 62,0 Jahre
[IQA 49,0-71,0]; p<0,001). Auch treten vermehrt Nebenerkrankungen wie arterielle
Hypertonie (PKE 82,8% vs. NKE 58,0%; p<0,001) oder eine praoperative
Niereninsuffizienz (PKE 66,3% vs. NKE 54,7%; p<0,001) auf. Eine Lokalisation der IE
an der Aortenklappe zeigt sich ebenso gehauft bei Patienten mit einer PKE. Sowonhl die
Dauer der gesamten Operation (PKE 274,0 Minuten [IQA 100,0-485,0] vs. NKE 186,0
Minuten [IQA 87,0-529,0]) als auch die Zeit an der Herz-Lungen-Maschine (HLM) (PKE
153,0 Minuten [IQA 57,0-326,0] vs. NKE 104,0 Minuten [IQA 38,0-462,0]) sind im Falle
einer PKE deutlich verldngert. Schlussendlich ergibt sich fur PKE-Patienten ein
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signifikant schlechteres Langzeitiberleben (p=0,002) aufgrund einer erhéhten 30-
Tage- (PKE 21,8% vs. NKE 12,1%; p=0,015) und 1-Jahres-Mortalitat (PKE 16,8% vs.
NKE 9,4%; p=0,037).

Mit Auswertung der Risikofaktoren der Mortalitdt kann diese Arbeit zeigen, dass der
Faktor ,PKE" nicht unabhangig mit einem unglnstigen Langzeitergebnis assoziiert ist.
Vielmehr fihren Unterschiede in den praoperativen Charakteristika sowie die erhohte
Komplexitat der Operation, die sich in den langeren OP-Zeiten widerspiegelt, zu einer

erhohten Mortalitat.

Daher empfehlen wir, dass die Diagnose einer PKE allein die behandelnden Arzte nicht
davon abhalten sollte, diese komplexe Patientengruppe bei entsprechender Indikation
einer operativen Therapie zuzuflhren. Patienten mit dem Verdacht auf eine PKE
sollten in ein zertifiziertes Zentrum verlegt werden, dass Uber ein multidisziplinares

Team mit hoher Expertise in der Diagnostik und Behandlung der PKE verfugt.
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2. Einleitung

2.1 Struktur des Herzens

Auf makroskopischer Ebene besteht der funktionelle Aufbau des Herzens aus vier
Herzhéhlen und je einer Klappe zwischen Vorhof und Kammer, sowie einer weiteren

Klappe zwischen Kammer und Ausstromgefal}:

Der rechte Vorhof nimmt das Blut aus dem Korperkreislauf auf und von dort aus
gelangt es durch die Trikuspidalklappe in die rechte Herzkammer. Von hier aus flie3t
das Blut durch die Pulmonalklappe Uber die Pulmonalarterien in den Lungenkreislauf.
Das anschlieRend wieder mit Sauerstoff angereicherte Blut strémt in den linken Vorhof.
Mit Passage der Mitralklappe gelangt das Blut aus dem Niederdrucksystem in das
Hochdrucksystem des Kreislaufs. Es befindet sich nun in der linken Herzkammer.
Diese entlasst das Blut in der Ventrikelsystole durch die Aortenklappe in die Aorta und

damit wieder in den Korperkreislauf.
Mikroskopisch betrachtet kann die Herzwand in drei Schichten unterteilt werden:

Die aullerste der drei Schichten ist das Epikard, es enthalt Binde- und Fettgewebe und
stellt die Verbindung zum herzumgebenden Perikard dar. Nach innen angrenzend, als
mittlere Schicht, liegt das Myokard. Diese gut durchbluteten, spezialisierten
Muskelzellen leisten die Pumparbeit des Herzens. Die innerste Schicht der Herzwand
ist das Endokard, es kleidet die Hohlraume des Herzens aus und bildet die vier
Herzklappen. Das Endokard setzt sich zusammen aus einer Schicht von Gefaken und
Nervenzellen, kollagenhaltigen- und elastischen Fasern mit eingelagerten Muskelzellen
und wird zum Herzlumen hin durch die Lamina epithelialis begrenzt. Diese Lamina
epithelialis ist ein einschichtiger, kontinuierlicher Verband platter Endothelzellen. Ihre
Aufgabe ist es flr eine glatte nicht-thrombogene Flache des Blutflusses in den
Herzbinnenrdumen und an den Herzklappen zu sorgen. Vor allem an den mechanisch
hoch beanspruchten Herzklappen bzw. deren Randern ist ein intaktes Endokard-

Endothel essenziell fiir einen optimalen Blutfluss und ein gesundes Herz. 23
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2.2 (Infektiose-) Endokarditis

2.2.1 Definition und Einteilung

Ist das Endothel des Endokards im Bereich der Herzklappen geschadigt, kann die
Klappenfunktion und somit die gesamte Herzleistung beeintrachtigt sein. Eine mdgliche
Ursache fur eine solche Schadigung stellt die Endokarditis dar, also eine entzindliche
Veranderung des Endokards. Diese kann nach ihrer Ursache in eine nichtinfektiose
(z.B. durch Immunreaktionen oder systemische Erkrankungen) und infektidse (z.B.
durch Bakterien oder Pilze) Endokarditis unterteilt werden. Auch eine Differenzierung
anhand der Art der betroffenen Klappe kann vorgenommen werden, so kann es sich
um eine NKE oder um eine PKE handeln. * Im Folgenden soll nun die infektiose

Endokarditis naher betrachtet werden.

2.2.2 Epidemiologie und Pradisposition

Die Inzidenz der IE liegt bei 3 bis 10 Fallen pro 100.000 Einwohnern, gehauft sind
hierbei Manner betroffen. > Der Altersgipfel liegt zwischen 55 und 77 Jahren, wobei
Patienten mit PKE meist ein hoheres Alter aufweisen als Patienten mit NKE. °
Untersuchungen ergeben, dass in rund 10% bis 30% aller IE-Falle eine PKE vorliegt.
191 In der Literatur ist diese als seltene (1% - 6%) aber schwerwiegende Folge eines

Herzklappenersatzes beschrieben. 1214

In den Industrielandern zeichnen sich neben dem Alter auch degenerative
Klappenveranderungen, angeborene Herzfehler sowie Niereninsuffizienzen als
pradisponierende Faktoren fir eine IE ab. ' Zudem treten als Nebendiagnosen
gehauft ein Diabetes mellitus, eine Tumorerkrankung oder eine arterielle Hypertonie

auf. 16-19

Mit Bezug auf die makroskopische Struktur des Herzens und die dort sehr divergenten
Druckverhaltnisse  (rechts  Niederdrucksystem, ab der linken = Kammer
Hochdrucksystem) ' Iasst sich ein Zusammenhang ?° zu den Klappenlokalisationen der
Endokarditis herstellen: Der linke Ventrikel ist hierbei im Gesunden mit rund 120 mmHg
systolisch dem hochsten Druck ausgesetzt. Im rechten Ventrikel dagegen herrschen
normalerweise eher Driicke um 20 mmHg systolisch 2'. Konkordant dazu tritt die IE in

12



Uber 80% der Falle im linken Herzen auf. Mit 42% bis 63% ist die Aortenklappe am
haufigsten betroffen, gefolgt von der Mitralklappe mit 27% bis 43%. "?22% Im Gegensatz
dazu ist die rechte Herzseite nur in rund 5% bis 18% der Falle betroffen, die
Pulmonalklappe zeigt hierbei mit 0% bis unter 2% die geringste Pravalenz. 222425 Nicht

selten erstreckt sich eine vorliegende IE auch Uber mehrere Herzklappen.

2.2.3 Pathogenese und Erregerspektrum

Eine kurzzeitige, transiente Bakteriamie tritt mehrfach taglich im menschlichen Korper
auf. ® Zum Beispiel beim Essen und Zahneputzen gelangen Bakterien in den
Blutkreislauf, welche dort normalerweise rasch unschadlich gemacht werden. Bei einer
physiologisch gesunden, sprich durchgangigen Endothelschicht treffen diese Bakterien

im Herzen auf ein untberwindbares Hindernis. *

In Tierversuchen zeigt sich, dass es fast unmaoglich ist eine Endokarditis bei intaktem
Endokard zu induzieren. ?* Das menschliche Endokard kann jedoch beispielsweise
durch eine Mitralklappeninsuffizienz aufgrund eines Mitralklappenprolaps, angeborene
Fehlbildungen oder intravendsen Drogenabusus vorgeschadigt sein. Als flhrender
Risikofaktor gilt weiterhin das Vorliegen einer friiheren Operation am Herzen, zum
Beispiel in Form eines Herzklappenersatzes oder die Implantation intrakardialer

Devicesysteme. 52728

Getriggert durch diese vorangegangene Schadigung des Endokards kdnnen sich im
Falle einer Bakteridmie Thromben aus Fibrin und Thrombozyten bilden, welche die
Anheftung von im Blut befindlichen Bakterien erleichtern. Diese ersten Bakterien 16sen
eine Kaskade weiterer bakterieller Besiedelung, @ Thrombenbildung und
Endothelschadigung ggf. bis hin zu einer in der bildgebenden Diagnostik
nachweisbaren Vegetation aus. ?° In rund 10% bis 20% der in der Literatur
beschriebenen Falle kann, z.B. durch nicht kultivierbare Erreger oder vorherige

Antibiotikagabe, kein ursachlicher Erreger festgestellt werden. 2830

Ist ein Erreger nachweisbar, so zeigt sich in amerikanischen Studien vor allem
Staphylococcus (Staph.) aureus als haufigster (25% - 38%) Verursacher einer IE.
Neben der zahlenmaligen Haufigkeit hat eine durch Staph. aureus verursachte IE
zudem einen aggressiveren Verlauf und ein erhdhtes Risiko fir Komplikationen, wie

z.B. zerebrale Embolien oder Schlaganfalle. Vor allem im 1-Jahres-Verlauf einer PKE
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spielen auch die Koagulase-negativen Staphylokokken (z.B. Staph. epidermidis) eine

zunehmende Rolle. 283031

Im direkten Vergleich zwischen  Endokarditiden, welche durch einen
methicillinresistenten (MRSA) bzw. einen methicillinsensiblen (MSSA) Stap. aureus
bedingt sind, fallt nicht nur die zunehmende Anzahl an MRSA verursachten IEs (v.a.
bei PKEs) auf, sondern auch eine erhéhte Mortalitdt und ein langer andauernder

Krankenhausaufenthalt bei Patienten mit MRSA-vermittelter Endokarditis. 3233

2.2.4 Antibiotische und operative Therapie

Ziel einer (antibakteriellen) IE-Pravention ist die Reduzierung oder gar Vermeidung
einer bakteriellen Besiedlung eines bereits vorgeschadigten Endokards. Die Leitlinie
empfiehlt diese fur Patienten mit dem héchsten Risiko fur die Entwicklung einer |IE (z.B.
Patienten mit Herzklappenprothesen, vorangegangenen Endokarditiden oder
kongenitalen Vitien) im Falle eines dentalen Hochrisikoeingriffs. Dieser ist definiert als
zahnarztlicher Eingriff mit Manipulation der Gingiva bzw. der periapikalen Region oder

mit einhergehender Perforation der Mukosa. 34

Zur optimalen Behandlung einer IE sollten diese Patienten interdisziplinar mit Experten
aus der Kardiologie, der Kardiochirurgie, der Infektiologie und Mikrobiologie
besprochen und therapiert werden. 343% Antibiotische Therapien kénnten dadurch in bis
zu 90% der Falle anhand aktueller Leitlinien angepasst und optimiert werden. Hierbei
ist es in mehr als 60% der Falle moglich eine NKE mit Hilfe einer antibiotischen

Monotherapie zu behandeln. 3¢

Die Gabe von Antibiotika stellt die Grundlage der IE-Therapie dar, da die Eradikation
der Bakteriamie mit Hilfe bakterizider Antibiotika wesentlich fir die Heilung und
Prognose ist. 3 Diese sollten so schnell als mdglich nach Sicherstellung der
Laborproben auf empirischer Grundlage durchgefiihrt werden und nach durchgefihrter
Erregerbestimmung auf eine gezielte Behandlung umgestellt werden. 3% Jedoch wird
die Wirksamkeit einer Antibiotikatherapie durch mogliche Vegetationen an den
Herzklappen oder durch Biofiime auf einliegendem Fremdmaterial (z.B.

Prothesenklappen) stark eingeschrankt. 34

Eine Indikation zur Operation besteht oft bei Vorliegen von Vegetationen,

Klappeninsuffizienzen oder perivalvularer Komplikationen (z.B. Abszess oder
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Perforation). Als dringlich ist die Durchfihrung einer Operation im Falle einer
hamodynamischen Instabilitdt, drohender Embolisierung oder einer unkontrollierten
Infektion trotz adaquater antibiotischer Therapie indiziert. 34 Eine definitive
Entscheidung zur operativen Therapie durch das interdisziplinare Team hangt jedoch
auch vom klinischen Erscheinungsbild und mdglichen Komorbiditaten des Patienten
ab. 34373 Ziel der Operation ist es die infizierten Strukturen vollstandig zu entfernen

und die Funktionalitat der Herzklappen wiederherzustellen. ’

Die Dauer einer operativen Versorgung im Rahmen einer IE kann durchaus mehrere
Stunden betragen, wobei in der Literatur vor allem im Rahmen einer PKE langere
Operationszeiten zu beobachten sind. Eine lange Operationsdauer ist hierbei auch

nicht selten mit einer erhdhten Mortalitat verbunden. 7-3840.41

2.2.5 Klinischer Verlauf und Prognose

Klinisch prasentieren sich Patienten bereits 15 bis 30 Tage vor Diagnosestellung der IE
mit haufig unspezifischen Symptomen wie Fieber, allgemeiner Schwache,
Appetitlosigkeit oder Atemnot. Auch ein erhdhtes c-reaktives Protein lasst sich in
Laborergebnissen mitunter nachweisen. >#* Manche Patienten leiden aber auch unter
teils schwerwiegenden extrakardialen Komplikationen wie peripheren septischen
Embolien z.B. in Milz oder Gehirn (bis hin zum Vorliegen eines Apoplex),
neurologischen  Komplikationen, einem septischen Schock oder akutem
Nierenversagen. Bei der weiterfiihrenden Diagnostik der IE kann eine Beeintrachtigung
der Herzklappenfunktion in Form von Stenosen oder Insuffizienzen, ein perivalvularer
Abszess oder eine schwere Beeintrachtigung der kardialen Funktion in Form einer
Herzinsuffizienz  festgestellt werden. 42434546 Das  Auftreten postoperativer
Komplikationen (Pneumonie, Schlaganfall, Fieber, Herzinsuffizienz, Nierenversagen
oder septischer Schock) nach chirurgischer Versorgung geht mit einem erhdhten
Mortalitatsrisiko einher. 424" Im Speziellen bei der PKE verdeutlichen internationale
Studien, dass zwar die Raten an Herz- und Niereninsuffizienzen Uber die letzten 20
Jahre gesenkt werden konnten, jedoch Komplikationen wie Embolien und

Multiorganversagen keinen Riickgang zu verzeichnen haben. 484

Trotz Fortschritten in der Diagnostik und Therapie der IE hat diese auch bei optimaler

Therapie weiterhin eine schlechte Prognose und geht mit einer Mortalitadt von 10% bis
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40% einher. 7551 |m Speziellen sind PKE-Patienten haufig von einem negativen
Outcome betroffen. %2% Eine hohere Mortalitatsrate weisen hierbei nosokomiale
Infektionen im Vergleich zu ambulant erworbenen Infektionen auf. %':%* Als weitere
Risikofaktoren der Gesamtmortalitat zeigen sich eine Infektion mit Staph. aureus, eine
hamodynamische Instabilitdt, ein hdheres Patientenalter, sowie das weibliche
Geschlecht. 17515 |nsbesondere bei komorbiden und &lteren Patienten kann eine

interdisziplindre Behandlung einen positiven Effekt auf die Mortalitat haben. %

2.3 Ziel dieser Arbeit

Aus der Literatur 7:2°051 geht hervor, dass die IE trotz moderner Errungenschaften in
der Diagnostik und antibiotischen bzw. operativen Therapie nach wie vor eine
komplikationsreiche Erkrankung mit hoher Sterblichkeit darstellt. Vor allem das

Auftreten einer PKE ist mit einer héheren Mortalitat verbunden. 57:11.31

Ziel dieser Arbeit ist es zu klaren, inwieweit das Vorliegen einer PKE als eigenstandiger
Risikofaktor der Mortalitdt angesehen werden kann. Hierbei gilt es zu hinterfragen, ob
die erhdhte Mortalitdt im Rahmen einer PKE auf diese selbst oder vielmehr auf das
unterschiedliche Risikoprofil von PKE- und NKE-Patienten zurickzufihren ist.
Unterschiede im  klinischen Verlauf und Langzeitiberleben der beiden

Patientengruppen sollen hierzu herausgearbeitet und dargelegt werden.

Zunachst stellt sich somit die Frage inwieweit sich diese beiden Patientengruppen
hinsichtlich ihrer demographischen Daten, Nebenerkrankungen und pradisponierender
Faktoren unterscheiden. Im Weiteren wird der klinische Verlauf von PKE- und NKE-
Patienten mit Blick auf Symptome, kardiale und mikrobiologische Befunde sowie
operative Versorgung der IE verglichen. Zuletzt werden die Langzeitergebnisse der
beiden Patientengruppen bezlglich des Todeszeitpunktes und der Todesursache

gegenlbergestellt.

Die somit erhobenen Daten bilden die Grundlage zur Analyse von maoglichen
Risikofaktoren der 30-Tage-, 1-Jahres- und Langzeitmortalitit nach operativer

Versorgung der IE fir Patienten mit PKE verglichen mit NKE.
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3. Material und Methoden

3.1 Material

Eingeschlossen werden Patienten mit einem Alter von uber 18 Jahren, welche Uber
einen Zeitraum von rund 10 Jahren (20.01.2009 bis 10.02.2019) aufgrund einer |IE im
Herzzentrum der Uniklinik K6In operativ versorgt wurden. Die Diagnosestellung einer
IE geschieht hierbei anhand der modifizierten Duke-Kriterien, welche unter anderem
infektiologische, klinisch symptomatische und apparative Befunde umfassen. ¢ Die
Indikation zur operativen Versorgung der IE wird gemal® den aktuellen Leitlinien

gestellt. 3% Formale Ausschlusskriterien liegen keine vor.

Diese Arbeit basiert auf einer seit 2016 fortlaufend gefiihrten Good-Clinical-Practice
konformen Datenbank der Klinik und Poliklinik flir Herzchirurgie, herzchirurgischen
Intensivmedizin und Thoraxchirurgie der Universitat zu Kéin zur Erfassung der dort
aufgrund einer IE operativ.  versorgten Patienten. Grundlage des
Datenmanagementsystem ist die kommerzielle Studiensoftware REDCap® (Research
Electronic Data Capture, Version 8.11.6., 2019, Vanderbildt University, Nashville,
USA). Hierbei handelt es sich um eine sichere, webbasierte, zugangsregulierte
Software-Plattform mit Rollen und Sicherheitskonzept, welche die Datenerfassung fur
Forschungsprojekte unterstitzt. Extrahiert werden die hierfir bendétigten Daten aus
dem Klinikinformationssystem Orbis® (AGFA Health Care GmbH, Bonn, Deutschland)

und aus QIMS® (Terraconnect, Dr. Frie, Nottuln, Deutschland).

AnschlieBend werden die so erstellten Datensatze entlassener Patienten nach
Méglichkeit durch das telefonische Follow-Up mit Hinblick auf deren Langzeituberleben
und mogliche Langzeitkomplikationen erganzt. Ein hiernach vollsténdiger Datensatz
besteht fiir 74,1% der Falle.

Ein positives Ethikvotum zur Erstellung der Datenbank und der poststationdren
Kontaktaufnahme liegt durch die Ethikkommission der medizinischen Fakultat der

Universitat zu Koln unter dem Aktenzeichen 17-407 vor.
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3.2 Methoden

Nominal skalierte Daten werden mittels Kreuztabellen ausgewertet und Chi-Quadrat-
Test nach Pearson analysiert. Bei ,erwarteten Haufigkeiten® < 5 kommt zudem der
exakte Test nach Fischer zum Einsatz. Die ,Haufigkeitstabelle fir dichotome

Setvariablen® wird genutzt, um die haufigsten Erreger der IE zu identifizieren.

Alle stetigen Merkmale werden zunachst mittels Kolmogorov-Smirnov-Tests auf
Normalverteilung hin Uberpruft. Liegt diese nicht vor, so werden die Variablen per
Mann-Whitney-U-Test untersucht und der Median bzw. der Interquartilsabstand (IQA)

angegeben.

Bei der Analyse des Patientenalters bzw. der Operationszeiten kommt ein Boxplot zum
Einsatz. Die Box markiert hierbei das 25% bzw. das 75% Quartil und die Whisker das
5% bzw. das 95% Quartil, die horizontale Linie in der Box stellt den Median dar.
Einzelne Ausreiller, bei welchen die Werte unter dem 5% bzw. Gber dem 95% Quartil
liegen werden als Sternchen dargestellt. Des Weiteren wird zur graphischen

Darstellung der von der IE betroffenen Herzklappen ein Balkendiagramm verwendet.

Zur Auswertung der Uberlebensraten wird die Kaplan-Meier-Analyse unter
Berucksichtigung moglicher zensierter Daten bzw. Drop Outs verwendet. Per Log Rank
Test wird hierbei auf Unterschiede hin untersucht. Die graphische Darstellung erfolgt
per Kaplan-Meier-Kurve, zensierte Patientenfalle sind als vertikale Striche aufgetragen.

Grundlage hierfur bilden die dokumentierten Todesfalle jedweder Ursache.

Mit Hilfe einer univariater Regressions-Analyse werden zunachst mdgliche Pradiktoren
fur die Mortalitat ermittelt und anschlieBend in multivariaten Analysen naher untersucht.
Dies geschieht im Falle der 30-Tage-Mortalitat (Tag 0 - 30) mittels binar logistischer
Regression in Form einer Vorwartsselektion und im Falle der 1-Jahres-Mortalitat (Tag
31 - 365) bzw. Langzeit-Mortalitdt (ab Tag 366) per Cox-Regression. Dargestellt sind
die Ergebnisse hieraus in Form eines Odds-Ratio (OR) bzw. eines Hazard-Ratio (HR),

des zugehdrigen 95%-Konfidenzintervalls (KI) und des p-Werts als Likelihood-Quotient.

Die Analysen werden mit Hilfe der Software ,IBM SPSS* (SPSS® Version 25, IBM,
Armonk, New York, USA) durchgeflihrt. Die Nullhypothese dieser Arbeit lautet ,Es gibt
keine Abhangigkeit von der Art der IE®, die Alternativhypothese ist ,Es gibt eine
Abhangigkeit von der Art der IE®. Die p-Werte sind stets zweiseitig und p < 0,05 qilt als

signifikant.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Abbildung 1 gibt einen Uberblick tiber den Aufbau und Verlauf des Gesamtkollektivs

dieser Arbeit:

Von den insgesamt 432 eingeschlossenen Patienten haben 331 (76,6%) eine NKE und
101 (23,4%) eine PKE. 50 Patienten (11,6%) hiervon versterben wahrend des
stationaren Aufenthaltes, wohingegen 382 Patienten (88,4%) nach Hause, in eine
Rehabilitationseinrichtung oder eine andere Abteilung entlassen werden. Von diesen
entlassenen Patienten liegt in 270 Fallen ein vollstandiges Follow-Up vor. Im gesamten
Beobachtungszeitraum ist bei 137 der 432 Patienten (31,7%) das Versterben zu

dokumentieren.

Gesamtkollektiv
n=432 (331 NKE, 101 PKE)

N

Entlassen
n=382 (303 NKE, 79 PKE)
Stationar Follow-Up
ver:t_osr(t))en n=270 (205 NKE, 65 PKE)
(28 NKE, Kein
22 PKE) Kontakt J\/L
n=112 Verstorben Lebend
n=87 n=183
(62 NKE, (143 NKE,
25 PKE) 40 PKE)

Abbildung 1: Flowchart Patientenkollektiv
n= Anzahl, NKE= Nativklappenendokarditis, PKE= Prothesenklappenendokarditis
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4.1.1 Demographische Daten

Hinsichtlich des Alters bei Aufnahme liegt bei diesen beiden Gruppen ein signifikanter
(p<0,001) Unterschied vor: Der Altersmedian flir das gesamte Patientenkollektiv
betragt bei Aufnahme 64,0 Jahre [IQA 51,0-73,0]. In der Gruppe der NKE-Patienten
62,0 Jahre [IQA 49,0-71,0], hingegen bei den PKE-Patienten 71,0 Jahre [IQA 63,0-
77,0]. (Tabelle 1, Abbildung 2)

100

80

60

40

o0 oo

20

Alter bei Aufnahme in Jahren

NKE PKE
Patientengruppe

Abbildung 2: Patientenalter
NKE= Nativklappenendokarditis, PKE= Prothesenklappenendokarditis

In der Geschlechterverteilung unterscheiden sich die beiden Gruppen nicht signifikant,
wobei generell ein hdherer Anteil mannlicher Patienten (75,5%) zu beobachten ist.
(Tabelle 1)

Auch der Body-Mass-Index und die Linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) zeigen
keine relevanten Unterschiede. Insgesamt weisen 75,0% aller Patienten eine normale

Pumpfunktion des Herzens mit einer LVEF Uber 50% auf.
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Tabelle 1: Demographische Daten

Alle NKE PKE P-Wert
(n=432) (n=331) (n=101)
Alter (Jahre) 64,0 [51,0-73,0] 62,0 [49,0-71,0] 71,0 [63,0-77,0] < 0,001 A
Geschlecht 0,238 8
Mannlich | 327 (75,7%) 255 (77,0%) 72 (71,3%)
Weiblich | 105 (24,3%) 76 (23,0%) 29 (28,7%)
Divers | 0 0 0
Body-Mass- 25,6 [23,4-28,3] 25,5 [23,2-28,0] 26,1 [23,9-28,9] 0,235 4
Index (kg/m?)
LVEF 0,179 8
>50% | 324 (75,0%) 255 (77,0%) 69 (68,3%)
30-50% | 99 (22,9%) 69 (20,8%) 30 (29,7%)
<30% | 9(2,1%) 7 (2,1%) 2 (2,0%)

n= Anzahl, LVEF= Linksventrikulare Ejektionsfraktion, NKE= Nativklappenendokarditis, PKE=
Prothesenklappenendokarditis, A: Mann-Whitney-U-Test, B: Chi-Quadrat-Test nach Pearson,
Alter und Body-Mass-Index als Median [IQA] aufgrund fehlender Normalverteilung,

Merkmalshaufigkeiten absolut und relativ (% von n der jeweiligen Obergruppe Alle/NKE/PKE)

Bei naherer Betrachtung der 101 PKE-Patienten ergibt sich folgendes Bild:

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung der aktuellen IE haben 77 (76,2%) Patienten

bereits eine kunstliche Aortenklappe. Bei

(22,8%)

Patienten liegt ein

Mitralklappenersatz vor und ein Patient (1,0%) hat eine kunstliche Pulmonalklappe.

Eine Trikuspidalklappenprothese gibt es bei keinem der Patienten.
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4.1.2 Nebenerkrankungen

Die fihrenden Nebenerkrankungen im Gesamtkollektiv sind eine arterielle Hypertonie
(63,7%) und eine vorbestehende Niereninsuffizienz (57,4%). Insgesamt prasentieren
sich Patienten mit PKE mit deutlich mehr Nebenerkrankungen als Patienten mit einer
NKE. (Tabelle 2)

Mit Blick auf das Vorliegen einer arteriellen Hypertonie (PKE 82,2% vs. NKE 58,0%;
p<0,001), als auch einer Hyperlipiddmie (PKE 49,5% vs. NKE 20,5%; p<0,001)
unterscheiden sich die beiden Patientengruppen am deutlichsten. Eine praoperativ
bestehende Niereninsuffizienz gibt es signifikant haufiger bei den untersuchten PKE-
Patienten (PKE 66,3% vs. NKE 54,7%; p=0,038). Neben einer vorbestehenden
koronaren Herzerkrankung (KHK) (PKE 36,6% vs. NKE 24,8%; p=0,020) ist auch die
Rate der prastationar durchgefiihrten perkutanen Koronarinterventionen (PCl) (PKE
13,9% vs. NKE 5,5%; p=0,005) bei PKE-Patienten erhoht.

Die weiteren Nebenerkrankungen unterscheiden sich nicht in den beiden Gruppen.

Tabelle 2: Nebenerkrankungen

Alle NKE PKE P-Wert B
(n=432) (n=331) (n=101)
Arterielle 275 (63,7%) 192 (58,0%) 83 (82,2%) < 0,001
Hypertonie
Hyperlipidamie 118 (27,3%) 68 (20,5%) 50 (49,5%) < 0,001
Diabetes mellitus 116 (26,9%) 83 (25,1%) 33 (32,7%) 0,132
pAVK 34 (7,9%) 23 (6,9%) 11 (10,9%) 0,198
Cerebrovaskulare 55 (12,7%) 40 (12,1%) 15 (14,9%) 0,465
Vorerkrankungen
Pulmonale 48 (11,1%) 35 (10,6%) 13 (12,9%) 0,520
Hypertonie
Praoperative 248 (57,4%) 181 (54,7%) 67 (66,3%) 0,038
Niereninsuffizienz
Praoperative 45 (10,4%) 33 (10,0%) 12 (11,9%) 0,582
Dialysepflicht
KHK 119 (27,5%) 82 (24,8%) 37 (36,6%) 0,020
Vorab PCI 32 (7,4%) 18 (5,5) 14 (13,9%) 0,005

n= Anzahl, pAVK= periphere arterielle Verschlusskrankheit, KHK= koronare Herzerkrankung,
PCI= perkutane Koronarintervention, NKE= Nativklappenendokarditis, PKE=
Prothesenklappenendokarditis, B: Chi-Quadrat-Test nach Pearson, Merkmalshaufigkeiten
absolut und relativ (% von n der jeweiligen Obergruppe Alle/NKE/PKE)
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4.1.3 Pradisposition

Méogliche pradisponierende Faktoren fiir die Entstehung der vorliegenden IE werden
anhand der Patientenanamnese analysiert. Am haufigsten (38,0%) kann ein
Klappenvitium in Form einer Insuffizienz oder Stenose nachgewiesen werden. (Tabelle
3)

Vor allem bei PKE-Patienten liegt eine in der Vorgeschichte beschriebene Endokarditis
(PKE 14,9% vs. NKE 3,3%; p<0,001), sowie eine Gefalprothese (PKE 4,0% vs. NKE
0,9%; p=0,033) vor. Wohingegen ein Mitralklappenprolaps (PKE 2,0% vs. NKE 7,6%;
p=0,043) und Alkoholabusus (PKE 2,0% vs. NKE 11,5%; p=0,004) signifikant haufiger
in der Gruppe der NKE-Patienten auftritt.

Weitere anamnestisch erhobene mdgliche pradisponierende Faktoren, wie z.B. das
Vorliegen eines intravendsen (i.-v.) Drogenabusus oder der Infektion mit dem humanen

Immundefizienz-Virus (HIV) zeigen in ihrer Verteilung keine Unterschiede.

Tabelle 3: Pradisposition

Alle NKE PKE P-Wert
(n=432) (n=331) (n=101)
Friihere Endokarditis | 26 (6,0%) 11 (3,3%) 15 (14,9%) <0,001°B
Klappenvitium 164 (38,0%) 121 (36,6%) 43 (42,6%) 0,275¢B
Mitralklappenprolaps | 27 (6,3%) 25 (7,6%) 2 (2,0%) 0,043 B
Angeborener 18 (3,0%) 8 (2,4%) 5 (5,0%) 0,194 ¢
Herzfehler
GefaBprothese 7 (1,6%) 3 (0,9%) 4 (4,0%) 0,033 B
Immunsuppression 8 (1,9%) 6 (1,8%) 2 (2,0%) 1,000 ¢
HIV 10 (2,3%) 10 (3,0%) 0 0,126 ¢
Aktive Hepatitis 29 (6,7%) 22 (6,6%) 7 (6,9%) 0,920 8
Vorbestehender 44 (10,2%) 34 (10,3%) 10 (9,9%) 0,9148
Tumor
Alkoholabusus 40 (9,3%) 38 (11,5%) 2 (2,0%) 0,004 8
i.-v. Drogen 28 (6,5%) 25 (7,6%) 3 (3,0%) 0,1028
Nikotinabusus 97 (22,5%) 79 (23,9%) 18 (17,8%) 0,203 B

n= Anzahl, HIV= humanes Immundefizienz-Virus, i.-v.= intravenods, NKE=
Nativklappenendokarditis, PKE= Prothesenklappenendokarditis, B: Chi-Quadrat-Test nach
Pearson, C: exakte Test nach Fischer, Merkmalshaufigkeiten absolut und relativ (% von n der
jeweiligen Obergruppe Alle/NKE/PKE)
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4.2 Klinischer Verlauf

4.2.1 Klinische Symptome

Aus klinischer Sicht manifestiert sich die vorliegende IE in der Mehrzahl der Falle mit
Fieber (64,6%) und/oder einer Sepsis (51,2%). Bei 33,6% der Patienten fihrt die
bakteriell verursachte |IE zudem zu einer septischen Embolie in die unterschiedlichsten
Operationsbeginn  sind 13,0% der
katecholaminpflichtig und 16,0% intubiert. (Tabelle 4)

Organsysteme. Vor Patienten bereits

Die klinischen Symptome unterscheiden sich nicht bei vergleichender Betrachtung der

beiden Patientengruppen.

Tabelle 4: Klinische Symptome

Alle NKE PKE P-Wert
(n=432) (n=331) (n=101)
Fieber 279 (64,6%) 208 (62,8%) 71 (70,3%) 0,170 B
Sepsis 221 (51,2%) 173 (52,3%) 48 (47,5%) 0,404 &
Septische Embolie 145 (33,6%) 118 (35,6%) 27 (26,7%) 0,097 B
Zerebral | 95 (22,0%) 78 (23,6%) 17 (16,8%)
Lunge | 13 (3,0%) 12 (3,6%) 1(1,0%)
Milz | 41 (9,5%) 31 (9,4%) 10 (9,9%)
Niere | 17 (3,9%) 10 (3,0%) 7 (6,9%)
Extremitaten | 22 (5,1%) 19 (5,7%) 3 (3,0%)
Sonstiges | 9 (2,1%) 7 (2,1%) 2 (2,0%)
Neurologie 131 (30,3%) 103 (31,1%) 28 (27,7%) 0,516 8
Ischamischer Apoplex | 65 (15,0%) 48 (14,5%) 17 (16,8%)
Delir | 17 (3,9%) 14 (4,2%) 3 (3,0%)
Transitorische | 12 (2,8%) 11 (3,3%) 1(1,0%)
ischamische Attacke
Praoperativ Katecholamine | 65 (13,0%) 48 (14,5%) 8 (7,9%) 0,085¢B
Praoperative Intubation 69 (16,0%) 57 (17,2%) 12 (11,9%) 0,200 B
Myokardinfarkt 11 (2,5%) 8 (2,4%) 3 (3,0%) 0,724 ¢

n= Anzahl, NKE= Nativklappenendokarditis, PKE= Prothesenklappenendokarditis, B: Chi-
Quadrat-Test nach Pearson, C: exakte Test nach Fischer, Merkmalshaufigkeiten absolut und
relativ (% von n der jeweiligen Obergruppe Alle/NKE/PKE)
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4.2.2 Kardialer Befund

Zum Diagnosezeitpunkt kann bei 348 der 432 Patienten (80,1%) eine Vegetation an
den Herzklappen nachgewiesen werden, diese sind vor allem an der Aortenklappe
(41,0%) bzw. der Mitralklappe (38,9%) lokalisiert. (Tabelle 5)

Nachweisbare Vegetationen treten vor allem in der NKE-Gruppe auf (PKE 71,3% vs.
NKE 82,8%; p=0,011). Hierbei finden sich diese haufiger an der Mitralklappe (PKE
22,8% vs. NKE 43,8%; p<0,001), als auch an der Trikuspidalklappe (PKE 1,0% vs.
NKE 6,3%; p=0,032). Im Fall einer PKE sind die vorhandenen Vegetationen vor allem
an der Aortenklappe lokalisiert (PKE 51,5% vs. NKE 37,8%; p=0,014).

Vegetationen an der Pulmonalklappe lassen sich in beiden Patientengruppen nur

selten nachweisen.

Tabelle 5: Vegetation

Alle NKE PKE P-Wert
(n=432) (n=331) (n=101)
Nachgewiesen 346 (80,1%) 274 (82,8%)  72(71,3%)  0,011°
Aortenklappe | 177 (41,0%) 125 (37,8%) 52 (51,5%) 0,014 B
Mitralklappe | 168 (38,9%) 145 (43,8%)  23(22,8%)  <0,001B
Trikuspidalklappe | 22 (5,1%) 21 (6,3%) 1(1,0%) 0,032 B
Pulmonalklappe | 2 (0,5%) 1(0,3%) 1(1,0%) 0,413 ¢

n= Anzahl, NKE= Nativklappenendokarditis, PKE= Prothesenklappenendokarditis, B: Chi-
Quadrat-Test nach Pearson, C: exakte Test nach Fischer, Merkmalshaufigkeiten absolut und
relativ (% von n der jeweiligen Obergruppe Alle/NKE/PKE)

Aquivalent dazu zeigt sich, dass im gesamten Patientenkollektiv die Aortenklappe
(57,9%) als auch die Mitralklappe (47,9%) am haufigsten von der IE betroffen sind.
Wobei (PKE 26,7% vs. NKE 544%; p<0,001) und
Trikuspidalklappenschadigungen (PKE 2,0% vs. NKE 7,6%; p=0,043) vor allem im
Rahmen einer NKE auftreten. Die Aortenklappe hingegen ist vor allem im Falle einer
PKE betroffen (PKE 76,2% vs. NKE 52,3%; p<0,001). Ein signifikanter Unterschied bei
Betrachtung der Pulmonalklappe liegt nicht vor. (Abbildung 3)

Mitralklappen-
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Abbildung 3: Betroffene Herzklappe

NKE= Nativklappenendokarditis, PKE= Prothesenklappenendokarditis

Pulmonalklappe
(p=0,413)

Bei 47,2% aller Patienten sind perivalvulare Komplikationen in der diagnostischen

Echokardiographie oder intraoperativ nachweisbar. (Tabelle 6)

Neben dem gehauften Auftreten dieser Komplikationen in der Gruppe der PKE-
Patienten (PKE 65,3% vs. NKE 41,7%; p<0,001) zeigen diese auch anhand deren Art
ein signifikanter Gruppenunterschied. So sind Abszesse (PKE 57,4% vs. NKE 25,7%;
p<0,001) und Fistelbildungen (PKE 12,9% vs. NKE 0,3%; p<0,001) vor allem im

Rahmen einer PKE zu beobachten. Komplikationen in Form einer Perforation ergeben

dagegen keine Unterschiede.

Tabelle 6: perivalvulare Komplikationen

Alle NKE PKE P-Wert
(n=432) (n=331) (n=101)
Vorhanden 204 (47,2%) 138 (41,7%) 66 (65,3%) < 0,001 B
Abszess | 143 (33,1%) 85 (25,7%) 58 (57,4%) < 0,001 B
Perforation | 103 (32,8%) 84 (25,4%) 19 (18,8%) 0,1758
Fistel | 14 (3,2%) 1(0,3%) 13 (12,9%) <0,001°¢

n= Anzahl, NKE= Nativklappenendokarditis, PKE= Prothesenklappenendokarditis, B: Chi-
Quadrat-Test nach Pearson, C: exakte Test nach Fischer, Merkmalshaufigkeiten absolut und

relativ (% von n der jeweiligen Obergruppe Alle/NKE/PKE)
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4.2.3 Erreger

Ein Erregernachweis gelingt in 92,1% aller Endokarditiden, dies vor allem durch die

abgenommenen Blutkulturen (BK) (80,6% positiv). Das operativ gewonnene
Klappenmaterial ergibt in 31,7% der Falle einen Erregernachweis, eine durchgeflhrte
Polymerase-Kettenreaktion (PCR) ist in 49,8% der Falle positiv. In diesen Verfahren
erweisen sich MSSA, Enterokokkus (E.) faecalis und Staph. epidermidis bzw.

Streptococcus (Strep.) gallolyticus als die haufigsten Erreger. (Tabelle 7)

Vor allem im Rahmen einer NKE kann der ursachliche Erreger nachgewiesen werden
(PKE 87,1% vs. NKE 93,7%; p=0,033). Auch die Rate an positiven Blutkulturen zeigt
einen signifikanten Unterschied (PKE 73,3% vs. NKE 82,8%; p=0,034).

Mit Blick auf die einzelnen Erreger unterscheiden sich die beiden Gruppen nur im
Nachweis eines Staph. epidermidis in der Blutkultur (PKE 12,9% vs. NKE 4,5%;
p=0,003).

Tabelle 7: Haufigste Erreger *

Alle NKE PKE P-Wert

(n=432) (n=331) (n=101)
Bekannt 398 (92,1%) 310 (93,7%) 88 (87,1%) 0,033 B
BK positiv 348 (80,6%) 274 (82,8%) 74 (73,3%) 0,034 B
MSSA | 93 (21,5%) 76 (23,0%) 17 (16,8%) 0,190 B
E. faecalis | 51 (11,8%) 39 (11,8%) 12 (11,9%) 0,979 8
Staph. epidermidis | 28 (6,5%) 15 (4,5%) 13 (12,9%) 0,003 B
Klappe positiv 137 (31,7%) 108 (32,6%) 29 (28,7%) 0,4598
MSSA | 50 (11,6%) 43 (13,0%) 7 (6,9%) 0,096 B
E. faecalis | 25 (5,8%) 18 (5,4%) 7 (6,9%) 0,574 B
Staph. epidermidis | 17 (3,9%) 10 (3,0%) 7 (6,9%) 0,085 ¢
PCR positiv 215 (49,8%) 169 (51,1%) 46 (45,5%) 0,3328
MSSA | 80 (18,5%) 62 (18,7%) 18 (17,8%) 0,837 B
E. faecalis | 24 (5,6%) 18 (5,4%) 6 (5,9%) 0,847 B
Strep. gallolyticus | 16 (3,7%) 14 (4,2%) 2 (2,0%) 0,381 ¢

*: Angabe der drei haufigsten Erregerarten je Nachweismethode, n= Anzahl, BK= Blutkultur,
MSSA= methicillinsensibler Staphylococcus aureus, E.= Enterokokkus, Staph.=
Staphylokokkus, PCR= Polymerase-Kettenreaktion, Strep.= Streptokokkus, NKE=
Nativklappenendokarditis, PKE= Prothesenklappenendokarditis, B: Chi-Quadrat-Test nach
Pearson, C: exakte Test nach Fischer, Merkmalshaufigkeiten absolut und relativ (% von n der
jeweiligen Obergruppe Alle/NKE/PKE)
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4.2.4 Operation

Die mediane Dauer zwischen Diagnosestellung mittels transthorakaler- und/oder

transdsophagealer Echokardiographie bis zur Operation (OP) liegt im gesamten
Patientenkollektiv bei 9 Tagen [IQA 4,0-18,0]. Die meisten Patienten (42,6%) werden

elektiv innerhalb der ersten zwei Wochen nach Diagnosestellung operiert. (Tabelle 8)

Hierbei ergeben sich keine signifikanten Unterschiede in den Patientengruppen.

Tabelle 8: Dringlichkeit der Operation

Alle NKE PKE P-Wert B
(n=432) (n=331) (n=101)
Dauer bis OP (Tage) 9,0[4,0-18,0] 9,0[4,0-19,0] 10,0[5,0-15,5] 0,880
Notfall (<24 Stunden) | 19 (4,4%) 16 (4,8%) 3 (3,0%)
Dringlich (24-72 Stunden) | 75 (17,4%) 62 (18,7%) 13 (12,9%)
Elektiv (<2 Wochen) | 184 (42,6%) 134 (40,5%) 50 (49,5%)
Elektiv (2-4 Wochen) | 96 (22,2%) 69 (20,8%) 27 (26,7%)
Elektiv (>4 Wochen) | 58 (13,4%) 50 (151%) 8 (7,9%)

n= Anzahl, OP= Operation, NKE= Nativklappenendokarditis, PKE=
Prothesenklappenendokarditis, B: Chi-Quadrat-Test nach Person, Tage bis zur OP als Median
[IQA] bei fehlender Normalverteilung, Merkmalshaufigkeiten absolut und relativ (% von n der
jeweiligen Obergruppe Alle/NKE/PKE)
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Insgesamt zeigt sich eine mediane Operationsdauer von 204,5 Minuten [IQA 159,0-
259,8]. Wahrend dieser Zeit wird die Herz-Lungen-Funktion der Patienten rund 114,5
Minuten [IQA 86,0-156,5] durch die HLM Ubernommen. Die mediane Ischamiedauer
betragt dabei 75,0 Minuten [IQA 56,0-100,0]. (Abbildung 4)

Sowohl die gesamte Dauer der Operation als auch die Zeit an der Herz-Lungen-
Maschine und der kardialen Ischamie sind in der Gruppe der PKE-Patienten signifikant

erhoht (p<0,001).
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Abbildung 4: Operationszeiten
NKE= Nativklappenendokarditis, PKE= Prothesenklappenendokarditis
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4.2.5 Postoperativer Verlauf

Die postoperativ analysierten Daten umfassen den Zeitraum vom Ende der Operation
bis zu Entlassung von der kardiochirurgischen Station. Die dortige mediane
Aufenthaltsdauer liegt bei 12 Tagen [IQA 8,0-17,0], wahrend dieser Zeit verbringen die

Patienten zumeist 4 Tage [IQA 0-12,3] auf der Intensivstation. (Tabelle 9)

Im Vergleich zeigt sich in der Gruppe der PKE-Patienten eine signifikant héhere
mediane Aufenthaltsdauer (PKE 14,0 Tage [IQA 9,5-20,5] vs. NKE 12,0 Tage [IQA 8,0-
16,0]; p=0,021). Die Dauer der intensivmedizinischen Betreuung ist in beiden Gruppen
annahernd ahnlich. Neben der langeren Aufenthaltsdauer sind bei PKE-Patienten
haufiger eine Rethorakotomie (PKE 23,8% vs. NKE 13,9%; p=0,019) und eine
Schrittmacherimplantation (PKE 19,8% vs. NKE 6,9%; p<0,001) notwendig. Auch ist
die Rate an postoperativ bestehenden Niereninsuffizienzen in dieser Gruppe erhoht
(PKE 45,5% vs. NKE 33,8%; p=0,032).

Die weiteren postoperativ eingetretenen medizinischen Ereignisse zeigen keinen

Unterschied zwischen den Patientengruppen.

Tabelle 9: Postoperativer Verlauf

Alle NKE PKE P-Wert B

(n=432) (n=331) (n=101)
Aufenthaltsdauer (Tage) | 12,0 12,0 14,0 0,021

[8,0-17,0] [8,0-16,0] [9,5-20,5]
Intensivstation (Tage) 4,0 [0-12,3] 4,0 [0-11,2] 5,0 [0-15,9] 0,061
Rethorakotomie 70 (16,2%) 46 (13,9%) 24 (23,8%) 0,019
Tracheotomie 62 (14,4%) 42 (12,7%) 20 (19,8%) 0,074
Schrittmacher- 43 (10,0%) 23 (6,9%) 20 (19,8%) < 0,001
implantation
Myokardinfarkt 2 (0,5%) 1(0,3%) 1 (0,5%) 0,413
Cerebrovaskulares 26 (6,0%) 20 (6,0%) 6 (5,9%) 0,970
Ereignis
Postoperative 158 (36,6%) 112 (33,8%) 46 (45,5%) 0,032
Niereninsuffizienz

n= Anzahl, NKE= Nativklappenendokarditis, PKE= Prothesenklappenendokarditis, B: Chi-
Quadrat-Test nach Pearson, Dauer in Tagen als Median [IQA] bei fehlender Normalverteilung,
Merkmalshaufigkeiten absolut und relativ (% von n der jeweiligen Obergruppe Alle/NKE/PKE)
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4.3 Langzeitiuberleben

Insgesamt versterben 137 der 432 Patienten, dies entspricht einer Gesamt-Mortalitat
von 31,7%. (Tabelle 10)

Innerhalb der ersten 30 Tage ereignen sich 62 Todesfalle, die 30-Tage-Mortalitat liegt
bei 14,4%. Im zweiten Beobachtungszeitraum (Tag 31 - 365) versterben weitere 48
Patienten, somit entspricht die Mortalitat innerhalb des ersten Jahres nach Operation
25,5%.

Im Vergleich der beiden Patientengruppen versterben signifikant mehr Patienten aus
der PKE-Gruppe (PKE 46,5% vs. NKE 27,2%; p<0,001).

Die beiden Gruppen unterscheiden sich hierbei innerhalb der 30-Tage- und der 1-
Jahres-Mortalitdt. So versterben innerhalb der ersten 30 Tage (PKE 21,8% vs. NKE
12,1%; p=0,015), als auch von Tag 31 bis 365 (PKE 16,8% vs. NKE 9,4%; p=0,037)
vergleichsweise mehr PKE-Patienten. In der weiteren Langzeitbetrachtung (ab Tag
366) liegen dagegen keine relevanten Unterschiede zwischen den Patientengruppen

mehr vor.

Tabelle 10: Todesfalle

Alle NKE PKE P-Wert B
(n=432) (n=331) (n=101)
Verstorben 137 (31,7%) 90 (27,2%) 47 (46,5%) < 0,001

Tag 0 -30 | 62 (14,4%) 40 (12,1%) 22 (21,8%) 0,015
Tag 31 -365 | 48 (11,1%) 31 (9,4%) 17 (16,8%) 0,037
Ab Tag 366 | 27 (6,3%) 19 (5,7%) 8 (7,9%) 0,428
n= Anzahl, NKE= Nativklappenendokarditis, PKE= Prothesenklappenendokarditis, B: Chi-

Quadrat-Test nach Pearson, Merkmalshaufigkeiten absolut und relativ (% von n der jeweiligen
Obergruppe Alle/NKE/PKE)
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4.3.1 Uberlebensraten

Zunachst wird das Gesamtiberleben aller Patienten mit Hilfe der Kaplan-Meier-
Methode analysiert. (Abbildung 5)

Die starkste Abnahme gibt es bereits innerhalb des ersten Monats, die 30-Tage-

Uberlebensrate fiir alle Patienten liegt bei 85,2%.

Auch fallt die Kurve anschlielen weiter stark ab auf 73,3% nach dem vierten Monat.
Bis zum 75. postoperativen Monat (6,3 Jahre) sinkt die Uberlebenskurve konstant.
Nach Eintreten des letzten dokumentierten Todesfalles zeigt sich eine

Langzeituberlebensrate von 53,3%.

Die 1-Jahres-Uberlebensrate betragt 70,0%, die 3-Jahres-Uberlebensrate liegt bei
63,1%.

295 (68,3%) Personenfalle gehen als zensierte Daten in die Auswertung mit ein.

-IAlle Patienten
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—+Zensiert
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Zeit in Monaten

Abbildung 5: Uberlebenskurve Gesamtkollektiv
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AnschlieRend wird dieses Gesamtiberleben fiir die beiden Patientengruppen
verglichen. (Abbildung 6)

Patienten aus der PKE-Gruppe weisen hierbei ein signifikant schlechteres Uberleben
auf (p=0,002). In beiden Gruppen nimmt die Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier vor
allem innerhalb der ersten 30 Tage stark ab (30-Tage-Uberleben PKE 78,2% vs. NKE
87,3%). Nach den ersten 6 Monaten betragt das Uberleben der NKE-Patienten 76,5%,
dass der PKE-Patienten dagegen 57,8%. Der Verlauf der NKE-Uberlebenskurve
gestaltet sich ahnlich zum Gesamtkollektiv, die Langzeitliberlebensrate der NKE-
Patienten betragt 57,0%. Im Zeitraum von 12 bis 57 Monaten (1 - 4,8 Jahre) sinkt die
Uberlebenskurve  der  PKE-Patienten  konstant.  AnschlieBend liegt die

Langzeitiiberlebensrate dieser Patientengruppe bei 43,9%.

Das 1-Jahres-Uberleben fir die jeweilige Patientengruppe betragt 74,2% (NKE) bzw.
57,8% (PKE); das 3 Jahres-Uberleben 66,8% (NKE) bzw. 52,2% (PKE).

Das mediane Uberleben der PKE-Patienten liegt bei 40 Monate (3,3 Jahre).

Zensiert sind hierbei 241 NKE- und 54 PKE-Patienten (55,8% bzw. 12,5% des

Gesamtkollektivs).
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Abbildung 6: Uberlebenskurven (PKE vs. NKE)
NKE= Nativklappenendokarditis, PKE= Prothesenklappenendokarditis
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4.3.2 Todesursachen

Die einzelnen Todesursachen der 137 verstorbenen Patienten werden, wenn bekannt,
zur systematischeren Auswertung unter klinischen Gesichtspunkten in 8 Kategorien
eingeteilt. (Anhang Tabelle 15)

Insgesamt kann bei 118 (86,1%) Todesfallen die zugrundeliegende Ursache ermittelt
werden, in den restlichen 13,9% aller Todesfalle bleibt sie unbekannt. Vergleichsweise
haufiger kann die aufgetretenen Todesursachen in der Gruppe der PKE-Patienten
ermittelt werden (PKE 97,9% vs. NKE 80,0%; p=0,004). (Tabelle 11)

In beiden Patientengruppen sind septische und kardiale Ursachen fuhrend. Wobei die
haufigste dokumentierte Todesursache, eine Sepsis, vor allem in der PKE-Gruppe
vertreten ist (PKE 59,6% vs. NKE 37,8%; p=0,015).

Tabelle 11: Todesursachen
Alle NKE PKE P-Wert
(n=137) (n=90) (n=47)

Todesursache unbekannt | 19 (13,9%) 18 (20,0% 1(2,1%) 0,004 B
Todesursache bekannt 118 (86,1%) 72 (80,0% 46 (97,9%) 0,004 B
Sepsis | 62 (45,3%) 34 (37,8% 28 (59,6%) 0,0158

)
)
)
Kardial | 21(15,3%) 14 (15,6%) 7 (14,9%) 0,919 8

Pulmonal | 9 (6,6%) 7 (7,8%) 2 (4,3%) 0,718 ¢
Cerebrovaskular | 8 (5,8%) 6 (6,7%) 2 (4,3%) 0,715¢
Gastrointestinal | 7 (5,1%) 5 (5,6%) 2 (4,3%) 1,000 ¢
Perioperativ | 4 (2,9%) 1(1,1%) 3(6,4%) 0,117 ¢
Sonstige Blutungen | 3 (2,2%) 2 (2,2%) 1(2,1%) 1,000 ¢
Tumore | 4 (2,9%) 3 (3,3%) 1(2,1%) 1,000 ¢

n= Anzahl, NKE= Nativklappenendokarditis, PKE= Prothesenklappenendokarditis, B: Chi-
Quadrat-Test nach Pearson, C: exakte Test nach Fischer, Merkmalshaufigkeiten absolut und
relativ (% von n der jeweiligen Obergruppe Alle/NKE/PKE)

Im Vergleich der dokumentierten Todesursachen bezogen auf die einzelnen
Beobachtungszeitrdume ergeben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen NKE-
und PKE-Patienten. (Anhang Tabelle 16, Tabelle 17, Tabelle 18)
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4.4 Risikofaktoren

Zur ldentifikation von Risikofaktoren fur ein Versterben im Rahmen der |IE und deren
operativer Versorgung werden zunachst alle hierflr klinisch relevanten Parameter
(Anhang Tabelle 19) einer univariaten Analyse unterzogen. Dies geschieht jeweils

getrennt fir die einzelnen beobachteten Zeitraume.

Anschlieend gehen alle hierdurch als moégliche Pradiktoren fir eine erhdhte Mortalitat
angesehen Faktoren (Signifikanz: p<0,05) im Folgenden in die jeweilige multivariate

Analyse mit ein.

4.4.1 30-Tage-Mortalitat

Nach der univariaten Analyse ergeben sich 23 mdgliche Pradiktoren fiir eine erhohte
30-Tage-Mortalitdt, welche in die anschlieRende multivariate Analyse eingehen.
(Tabelle 12)

Es lasst sich keine signifikant erhohte 30-Tage-Mortalitdt aufgrund einer PKE

nachweisen (p=0,286).

Unter den ausgewerteten demographischen Daten der Patienten kann das weibliche
Geschlecht als Risikofaktor im Gesamtkollektiv (OR 2,114 [1,114-4,011], p=0,022) und
in der Gruppe der NKE-Patienten (OR 3,747 [1,659-8,463], p=0,001) nachgewiesen

werden.

Das Vorliegen einer praoperativen Niereninsuffizienz erweist sich sowohl im
Gesamtkollektiv (OR 2,104 [1,042-4,250], p=0,038), als auch in der Gruppe der NKE-
Patienten (OR 2,696 [1,077-6,747], p=0,034) als mortalitdtserhdéhender Faktor. Liegt
vor Auftreten der aktuellen IE bereits eine KHK (OR 2,244 [1,224-4,115], p=0,009),
bzw. eine Tumorerkrankung im Gesamtkollektiv vor (OR 2,337 [1,057-5,167], p=0,036)
erhdht dies die 30-Tage-Mortalitat.

Zeigt sich die vorliegende IE in ihrer klinischen Symptomatik in Form eines praoperativ
bestehenden Delirs (OR 4,343 [1,309-14,410], p=0,016) besteht eine erhdhte 30-Tage-
Mortalitat aller Patienten. Im Falle einer NKE stellt sich eine praoperative
Katecholamingabe (OR 6,077 [2,579-14,322], p<0,001) als Risikofaktor der 30-Tage-
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Mortalitat heraus, dies zeigt sich auch im Gesamtkollektiv (OR 3,793 [1,819-7,910],
p<0,001).

Der Nachweis einer Vegetation an der Aortenklappe (OR 4,671 [1,465-14,888],
p=0,009) bzw. einer perivalvularen Komplikation in Form einer Perforation (OR 4,568
[1,407-14,834], p=0,01) im Rahmen einer PKE stellt sich als Risikofaktoren der 30-
Tage-Mortalitdt heraus. Eine HLM-Dauer Uber 120 Minuten erhéht das 30-Tage-
Mortalitatsrisiko im gesamten Patientenkollektiv (OR 3,758 [1,967-7,180], p<0,001), als
auch in der Gruppe der NKE-Patienten (OR 3,969 [1,828-8,617], p<0,001).

Tabelle 12: Unabhangige pra-/intraoperative Faktoren der 30-Tages-Mortalitat
Alle NKE PKE
(n=432) (n=331) (n=101)
OR P-Wert | OR P-Wert E | OR P-Wert E
[95% KI] [95% KiI] [95 % KI]
PKE | - 0,286 - - - -
Demographische Daten
Geschlecht weiblich | 2,114 0,022 3,747 0,001 - 0,251
[1,114- [1,659-
4,011] 8,463]
Alter > 65 Jahre | - 0,117 - 0,232 - 0,172
LVEF < 30% | - 0,155 - 0,282 - 0,514
Nebenerkrankungen
Diabetes mellitus | - 0,847 - 0,997 - 0,298
Praoperative | 2,104 0,038 2,696 0,034 - 0,505
Niereninsuffizienz [1,042- [1,077-
4,250] 6,747]
Praoperative | - 0,399 - 0,443 - 0,709
Dialysepflicht
KHK | 2,244 0,009 - 0,092 - 0,078
[1,224-
4,115]
Vorab PCI | - 0,534 - 0,202 - 0,277
Pradisposition
Gefallprothese | - 0,188 - 0,065 - 0,870
Vorbestehender | 2,337 0,036 - 0,241 - 0,191
Tumor [1,057-
5,167]
Klinische Symptome
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Delir

Praoperativ
Katecholamine

Praoperative Intubation
Vegetation
Nachgewiesen

Aortenklappe

Mitralklappe
Betroffene Klappe

Aortenklappe
Mitralklappe

Komplikation
Abszess

Perforation

OP-Zeiten
OP-Dauer
> 180 min.
HLM-Dauer

> 120 min.

n= Anzahl, LVEF= Linksventrikulare Ejektionsfraktion, KHK= koronare Herzerkrankung, PCl=

4,343

[1,300-
14,410]

3,793

[1,819-
7,910]

3,758

[1,967-
7,180]

0,016

< 0,001

0,880

0,093
0,144

0,515

0,375
0,981

0,137
0,274

0,208

< 0,001

6,077

[2,579-
14,322]

3,969

[1,828-
8,617]

0,138

< 0,001

0,359

0,251
0,512

0,064

0,372
0,102

0,336
0,566

0,4351

< 0,001

4,671

[1,465-
14,888]

4,568

[1,407-
14,834]

0,071

0,265

0,464

0,816
0,009

0,630

0,327
0,952

0,470
0,011

0,571

0,232

perkutane Koronarintervention, OP= Operation, HLM= Herz-Lungen-Maschine, OR= Odds-
Ratio, KI= Konfidenzintervall, NKE= Nativklappenendokarditis, PKE=
Prothesenklappenendokarditis, E: Likelihood-Quotienten, Multivariate Analyse per binar
logistischer Regression in Vorwartsselektion
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4.4.2 1-Jahres-Mortalitat

Fur die 1-Jahres-Mortalitat auf Basis der Todesfalle von Tag 31 bis Tag 365 ergibt die
univariate Analyse 18 mogliche Einflussfaktoren fiir ein Versterben in diesem Zeitraum,
welche in der nachfolgenden schrittweisen multivariaten Analyse naher untersucht
werden. (Tabelle 13)

Auch in diesem Zeitraum lasst sich das Vorliegen einer PKE nicht als unabhangiger

Risikofaktor fUr einer erhdhte Mortalitat bestatigen.

Sowohl im gesamten Patientenkollektiv (HR 3,903 [1,942-7,845], p<0,00), als auch in
der Gruppe der NKE- (HR 2,346 [1,079-5,099], p=0,031) und PKE-Patienten (HR 6,482
[1,640-25,612], p=0,008) stellt ein Patientenalter Gber 65 Jahren einen Risikofaktor der

1-Jahres-Mortalitat dar.

Das Vorliegen einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit erweist sich im Falle
einer NKE als signifikanter Risikofaktor (HR 5,049 [1,798-14,178], p=0,002). Eine
praoperativ bestehende Dialysepflicht der Patienten erhéht deren 1-Jahres-Mortalitat
im Gesamtkollektiv (HR 9,713 [4,731-19,940], p<0,001), wie auch im Rahmen einer
NKE (HR 4,736 [2,031-11,045], p<0,001) und PKE (HR 26,869 [6,721-107,423],
p<0,001) deutlich. Im Gesamtkollektiv (HR 3,062 [1,394-6,724], p=0,005) und der
Gruppe der NKE-Patienten (HR 4,483 [1,539-13,058], p=0,006) zeigt eine vorab

durchgefuhrte PCI eine signifikante Risikoerhdhung der 1-Jahres-Mortalitat.

Bei Betrachtung der klinischen Symptome erweisen sich das Vorliegen einer Sepsis im
Gesamtkollektiv (HR 2,644 [1,251-5,590], p=0,011) und die Notwendigkeit einer
praoperativen Katecholamingabe in der Gruppe der NKE-Patienten (HR 3,420 [1,555-
7,522], p=0,002) als Risikofaktoren der 1-Jahres-Mortalitdt. Das Auftreten eines
ischamischen Apoplex erhoht die Mortalitat in diesen Zeitraum sowohl im
Gesamtkollektiv (HR 2,940 [1,569-5,507], p=0,001), als auch im Rahmen einer NKE
(HR 5,725 [2,523-12,991], p<0,001) und PKE (HR 5,258 [1,408-19,642], p=0,014).
Erleiden die Patienten im Rahmen der IE einen Myokardinfarkt, so gilt dies bei
Betrachtung aller Patienten (HR 4,748 [1,572-14,340], p=0,006) und der PKE-
Patienten (HR 14,239 [2,523-80,360], p=0,003) als Risikofaktor fir die 1-Jahres-
Mortalitat.
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Tabelle 13: Unabhangige pra-/intraoperative Faktoren der 1-Jahres-Mortalitat

Alle NKE PKE
(n=432) (n=331) (n=101)
HR P-Wert & | HR P-Wert & | HR P-Wert E
[95% KI] [95% KI] [95 % KI]
PKE | - 0,362 - - - -
Demographische Daten
Alter > 65 Jahre | 3,903 < 0,001 2,346 0,031 6,482 0,008
[1,942- [1,079- [1,640-
7,845] 5,099] 25,612]
Nebenerkrankungen
Arterielle Hypertonie | - 0,412 - 0,387 - 0,909
pPAVK | - 0,526 5,049 0,002 - 0,342
[1,798-
14,178]
Pulmonale Hypertonie | - 0,423 - 0,363 - 0,558
Praoperative | - 0,372 - 0,195 - 0,651
Niereninsuffizienz
Praoperative | 9,713 < 0,001 4,736 < 0,001 26,869 < 0,001
Dialysepflicht [4.731- [2,031- [6,721-
19,940] 11,045] 107,423]
KHK | - 0,741 - 0,851 - 0,946
Vorab PCI | 3,062 0,005 4,483 0,006 - 0,853
[1,394- [1,539-
6,724] 13,058]
Pradisposition
Klappenvitium | - 0,696 - 0,861 - 0,193
Klinische Symptome
Sepsis | 2,644 0,011 - 0,066 - 0,057
[1,251-
5,590]
Septische Embolie | - 0,483 - 0,684 - 0,951
Zerebrale Embolie | - 0,889 - 0,944 - 0,742
Neurologische | - 0,623 - 0,365 - 0,719
Symptome
Ischamischer Apoplex | 2,940 0,001 5,725 < 0,001 5,258 0,014
[1,569- [2,523- [1,408-
5,507] 12,991] 19,642]
Praoperativ | - 0,498 3,420 0,002 - 0,522
Katecholamine [1,555-
7,522]
Praoperative Intubation | - 0,050 - 0,764 - 0,528
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Myokardinfarkt | 4,748 0,006 - 0,550 14,239 0,003

[1,572- [2,523-
14,340] 80,360]

n= Anzahl, pAVK= periphere arterielle Verschlusskrankheit, KHK= koronare Herzerkrankung,
PCI= perkutane Koronarintervention, HR= Hazard-Ratio, Kl= Konfidenzintervall, NKE=
Nativklappenendokarditis, PKE= Prothesenklappenendokarditis, E: Likelihood-Quotienten,
Multivariate Analyse per Cox-Regression

4.4.3 Langzeit-Mortalitat

Die univariate Analyse der Sterbefélle, welche sich nach Tag 365 ereigneten, ergibt 11
potenzielle Risikofaktoren zur ndheren multivariaten Analyse der Risikofaktoren zur
Langzeit-Mortalitat. (Tabelle 14)

Uber das erste postoperative Jahr hinaus zeigt das Vorliegen einer PKE bereits in der

univariaten Analyse keine mogliche Erhdhung der Mortalitat.

Eine erhdhte Langzeit-Mortalitat zeigt sich im Gesamtkollektiv bei Patienten mit einem
Alter Gber 65 Jahren (HR 4,585 [1,684-12,484], p=0,003), sowie bei weiblichen
Patienten (HR 2,948 [1,352-6,427], p=0,007). In der Gruppe der NKE-Patienten weisen
ein erhohtes Alter (HR 4,336 [1,513-12,426], p=0,006) und das weibliche Geschlecht
(HR 3,622 [1,434-9,153], p=0,006) ebenfalls eine signifikante Risikoerhéhung auf.

Bei Patienten mit einer bereits vor der aktuellen IE bestehenden Tumorerkrankung (HR
2,776 [1,134-6,798], p=0,025) stellt diese einen Risikofaktor der Langzeit-Mortalitat im
Gesamtkollektiv dar. Eine positive Drogenanamnese erweist sich sowohl im
Gesamtkollektiv (HR 9,079 [2,335-35,297], p=0,001), als auch im Rahmen einer PKE
(HR 20,018 [3,037-131,942], p=0,002) als signifikanter Risikofaktor fiir ein Versterben

im langfristigen postoperativen Verlauf.

Das Auftreten einer septischen Embolie wahrend des stationaren Aufenthaltes flihrt zu
einer erhdhten Langzeit-Mortalitdt im Gesamtkollektiv (HR 3,003 [1,383-6,518],
p=0,005) und in der Gruppe der NKE-Patienten (HR 6,786 [2,429-18,957], p<0,001).

Wird in einer von der IE betroffenen Prothesenklappe Staph. epidermidis (HR 13,248
[2,664-65,882], p=0,002) nachgewiesen erhdht dies das Sterberisiko im

Langzeitverlauf dieser Patienten.
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Tabelle 14: Unabhangige pra-/intraoperative Faktoren der Langzeit-Mortalitat

Alle NKE PKE
(n=432) (n=331) (n=101)
HR P-Wert | HR P-WertE | HR P-Wert
[95% KI] ] [95% K] [95 % KI] ]
Demographische Daten
Alter > 65 Jahre | 4,585 0,003 4,336 0,006 - 0,142
12,484] '
Geschlecht weiblich | 2,948 0,007 3,622 0,006 - 0,870
[1,352- g ’145333'
6,427] ’
Pradisposition
Klappenvitium | - 0,875 - 0,292 - 0,304
Mitralklappen-prolaps | - 0,985 - 0,758 - 0,724
Aktive Hepatitis | - 0,473 - 0,568 - 0,734
Vorbestehender | 2,776 0,025 - 0,126 - 0,758
Tumor [1,134-
6,798]
i.-v. Drogen | 9,079 0,001 - 0,060 20,018 0,002
[2,335- [3,037-
35,297] 131,942]
Klinische Symptome
Septische Embolie | 3,003 0,005 6,786 < 0,001 - 0,344
e [126492597-]
6,518] '
Zerebrale Embolie | - 0,211 - 0,740 - 0,515
Milzembolie | - 0,234 - 0,309 - 0,693
Erreger
Klappe - | - 0,166 - 0,378 13,248 0,002
Staph. epidermidis [2,664-
65,882]

n= Anzahl, i.-v.= intravends, Staph.= Staphylokokkus, HR= Hazard-Ratio, Kl=
Konfidenzintervall, NKE= Nativklappenendokarditis, PKE= Prothesenklappenendokarditis E:

Likelihood-Quotienten, Multivariate Analyse per Cox-Regression
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5. Diskussion

Auch im 20. Jahrhundert weist die IE noch hohe Mortalitats- und Komplikationsraten
auf. 995157 Trotz moderner Therapien unterliegen vor allem altere und vorerkrankte

Patienten einem erhoéhten Mortalitatsrisiko. 17-%4

Besonders bei Betrachtung der Studienlage zur PKE weisen diese Patienten oft ein
erhohtes Alter "8 sowie mehr Nebenerkrankungen und klinische Komplikationen ”° auf.
Auch ist deren Outcome mit vergleichsweise hoheren Mortalitatsraten schlechter als im

Falle einer NKE. 71858

Vor diesem Hintergrund stellt sich die Frage, ob das schlechtere Outcome im Rahmen
einer PKE auf diese selbst, oder viel mehr auf deren klinische Begleitfaktoren
zurtickzufuhren ist. Hierzu werden die Daten von 432 operativ versorgten |E-Patienten
der Kolner Universitatsklinik mit Blick auf den Vergleich zwischen Nativ- zu

Prothesenklappenendokarditis analysiert.

5.1 Patientenkollektiv

Das hier untersuchte Patientenkollektiv weist ein medianes Alter von 64,0 Jahren auf
und besteht zu 75,7% aus mannlichen Patienten. Auch andere IE-Studien %62° weisen
vergleichbare Werte zum Patientenalter und der Geschlechtsverteilung auf. Auch das
in der Literatur "° beschriebene deutlich hohere Alter der PKE-Patienten im Vergleich

zur NKE-Gruppe kann bestatigt werden.

In der Anamnese der in diese Arbeit aufgenommenen Patienten wird deutlich, dass vor
allem Patienten aus der PKE-Gruppe bereits zuvor eine arterielle Hypertonie bzw.
Hyperlipidamie aufweisen. Zudem zeigt sich eine arterielle Hypertonie mit 63,7% der
Falle als haufigste Nebenerkrankung im gesamten Patientenkollektiv. Im
internationalen Vergleich werden diese beiden Erkrankungen oft nicht in Auswertungen
mit einbezogen 5119285259 obwohl diese nicht selten bei einer Mehrzahl der

Patientenfalle vorliegen. 71819

Als zweithaufigste Nebenerkrankung im Gesamtkollektiv liegt eine préoperative

Niereninsuffizienz vor, auch hierbei mit deutlicher Mehrheit in der Gruppe der PKE-
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Patienten. Mit 57,4% aller Patienten tritt diese im hier untersuchten Patientenkollektiv
haufiger auf als in der Literatur 715181928 beschrieben. Jedoch liegt der Anteil an
praoperativ dialysepflichtigen Patienten dieser Arbeit im Rahmen anderer Studien
7111518285259 Djes legt den Schluss nahe, weniger von einem Uberdurchschnittlich
nierenkranken Patientenkollektiv als mehr von unterschiedlichen Definitionen der

Niereninsuffizienz auszugehen.

Im weiteren Vergleich der beiden Patientengruppen liegen in der PKE-Gruppe
signifikant haufiger koronare Herzerkrankungen, vorab durchgefihrte PCls sowie
frihere Endokarditiden vor. Diese Haufung im Rahmen einer PKE weisen auch andere
Studien 571152 zum Vergleich zwischen NKE und PKE nach. Im Gegensatz dazu kann
der Unterschied zwischen NKE und PKE in Bezug auf das Auftreten eines Diabetes
mellitus, einer pulmonalen Hypertonie, vorbestehender Tumore und eines i.-v. Drogen-
bzw. Nikotinabusus °”'" hier nicht beobachtet werden. Auch wenn die Patientenzahl
fur ein chirurgisches |E-Kollektiv verhaltnismaRig hoch erscheint, kdnnte es sein, dass
es bei einer hoheren Fallzahl an Patienten auch signifikantere Unterschiede in den

praoperativen Charakteristika gegeben hatte.

Mit Ausnahme eines Diabetes mellitus (26,9% im Gesamtkollektiv) und Nikotinabusus
(22,5% im Gesamtkollektiv) liegen die weiteren anamnestisch erhobenen Daten (z.B.
das Vorliegen einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit, pulmonalen
Hypertonie, HIV-Infektion oder eines Tumors) im Einzelnen bei rund 1,0% bis 13,0%.
Ahnliche Werte lassen sich der Literatur zur IE im Allgemeinen %'528%° wie auch im

speziellen zur PKE 781 entnehmen.

Im Vergleich zu anderen in der aktuellen Literatur beschriebenen |IE-Kollektiven lasst
sich sagen, dass das hier untersuchte Kollektiv im Gegensatz zu vielen anderen
Arbeiten ausschlieRlich chirurgisch therapierte Patienten umfasst. In der Literatur
werden teilweise groRRere Patientenkollektive beschrieben, welche jedoch gréftenteils
konservativ, sprich medikamentos therapiert wurden. Auch wenn die hier untersuchte
chirurgische Kohorte im Vergleich zu diesen Arbeiten weniger Patienten umfasst, so
handelt es sich um eine verhaltnismlRig groe Anzahl chirurgisch therapierter

Patienten und kann somit als reprasentativ angesehen werden.
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5.2 Klinischer Verlauf

In der Kklinischen Auspragung zeigen sowohl NKE als auch PKE ein sehr
unspezifisches und variables Bild, von Fieber (64,6%) Uber Sepsis (51,2%) bis hin zur
praoperativen Intubation (16,0%) bzw. Katecholaminpflicht (13,0%). Auch andere
Studien belegen diese unspezifische klinische Symptomatik der IE, welche teilweise

schon Wochen vor der Diagnose auftritt. 4346

Die kardialen Befunde (betroffene Herzklappe, Vegetationen und perivalvulare

Komplikationen) weisen einige Unterschiede zwischen NKE und PKE auf:

Insgesamt gesehen sind Trikuspidal- und Pulmonalklappen deutlich seltener betroffen
als die Klappen der linken Herzhélfte. Wobei im Rahmen einer NKE die
Trikuspidalklappe signifikant haufiger Lokalisation der IE ist als im Rahmen einer PKE.
Das seltenere Auftreten einer Rechts-Herz-Endokarditis kann mit Blick auf die hierfur
unterschiedlichen Risikogruppen erklart werden. 2422 Diese tritt demnach gehauft in
Fallen mit i.-v. Drogen- und Alkoholabusus auf. Letzterer, im hier untersuchten
Patientenkollektiv signifikant haufiger in der Gruppe der NKE-Patienten vorkommend,
konnte die Erklarung fur die Haufung der Trikuspidalklappenendokarditis bei diesen
Patienten sein. Die Aortenklappe ist im Rahmen einer PKE signifikant haufiger
betroffen als bei einer NKE und in dieser Patientengruppe auch die deutlich fihrende
Lokalisation der IE. Eine Mitralklappenendokarditis hingegen tritt vergleichsweise
haufiger im Rahmen einer NKE auf. In dieser Patientengruppe sind Aorten- und
Mitralklappe annahernd gleich haufig betroffen. Hierbei scheint es sich nicht um eine
zuféllige Verteilung, sondern eher ein charakteristisches Verteilungsbild der IE zu
handeln.  ®73'  Eine  mogliche  Erklarung fur die  Haufung  einer
Aortenklappenendokarditis im Rahmen einer PKE bietet die Lokalisation der
vorhandenen Prothesenklappe. In herangezogenen Studien 16061 sowie auch in

dieser Arbeit erfolgt ein vorangegangener Klappenersatz vor allem in Aortenposition.

Im gesamten Patientenkollektiv kann in 80,1% der IE-Falle eine Vegetation an den
Herzklappen in der Echokardiographie nachgewiesen werden. Im Falle einer NKE
gelingt dieser Nachweis bei 82,8% der Patienten, im Falle einer PKE bei 71,3%. Hier
unterscheiden sich die beiden Gruppen signifikant voneinander. Die Vegetationen
zeigen in deren Lokalisation ein aquivalentes Verteilungsmuster zu den betroffenen
Klappen, sowohl im Gesamtkollektiv als auch im Vergleich zwischen NKE und PKE.

Vergleichbare Nachweisraten und Unterschiede in der Art der betroffenen Klappe

44



zeigen sich auch in der Literatur. 29343762 Demnach lasst sich die geringere Rate an
positiven Echokardiographie-Nachweisen im Rahmen einer PKE mit der in diesem Fall,
aufgrund bestehender Voroperationen und einliegendem Fremdmaterial, generell
erschwerten Diagnostik begriinden. 2°3*37 Eine erschwerte und gegebenenfalls
aufgrund dessen verzogerte Diagnostik im Fall einer PKE kénnte das Risiko weiterer

Symptomauspragungen und Komplikationen erhdhen.

Diagnostisch bzw. intraoperativ sind bei insgesamt 47,2% aller Patienten perivalvulare
Komplikationen am Herzen zu beobachten. Hiervon am haufigsten tritt mit 33,1% im
Gesamtkollektiv eine lokale Abszessbildung auf. Sowohl das Auftreten von Abszessen,
Fisteln und perivalvularen Komplikationen insgesamt war in der Gruppe der PKE-
Patienten signifikant haufiger der Fall. Perivalvulare Komplikationen im Allgemeinen
und Abszesse im Speziellen treten im Patientenkollektiv der hier vorliegenden Arbeit im
Vergleich zur herangezogenen Literaur 42475763 haufiger auf. Dies gilt auch im
Vergleich mit Studien speziell zur PKE. 4049%% Diese Diskrepanz zu den Werten aus der
Literatur kann mit der Definition des hier untersuchten Patientenkollektivs erklart
werden: diese Arbeit umfasst ausschliellich Patienten, welche aufgrund ihrer IE
operativ versorgt wurden. In die hierzu betrachteten Studien 404247:49.57.6063 fligRen
hingegen operativ als auch konservativ versorgte Patienten mit ein. Haufig stellt aber
das Vorliegen eines kardialen Abszesses eine Indikation zur Operation dar. 72634
Somit ist es klinisch nachvollziehbar, dass die Haufigkeit von kardialen Abszessen bei

ausschlielllicher Betrachtung operativ versorgter Patienten vergleichsweise hoch ist.

Der mikrobiologische Erregernachweis gelingt in dieser Arbeit im Gesamtkollektiv zu
92,1%. Hierbei unterscheiden sich die beiden Patientengruppen deutlich voneinander:
In der Gruppe der NKE-Patienten liegt der Erregernachweis in 93,7% der Falle vor, in
der Gruppe der PKE-Patienten dagegen nur bei 87,1%. Nicht selten bleibt der
Erregernachweis im Rahmen einer PKE auch negativ. 785 Bei Betrachtung der
einzelnen Erreger zeigt sich der einzige Unterschied zwischen NKE und PKE in einer
Haufung von Staph. epidermidis positiver Blutkulturen im Rahmen einer PKE. Diese,
auch auf der Haut vorkommenden Koagulase-negativen Staphylokokken spielen vor
allem durch die Besiedelung des einliegenden Fremdmaterials eine Rolle in der IE-
Entstehung. '32%30 Somit ist auch in dieser Arbeit weniger von einer Kontamination als
mehr einem tatsachlich gehauften Auftreten von Staph. epidermidis im Rahmen einer
PKE auszugehen. Die in der Literatur 323 als besonders problematisch angesehenen
durch MRSA versursachten IE-Falle kdnnen hier nicht gehauft nachgewiesen werden.

Als ursachlich hierfir konnten Unterschiede in den Infektionen hinsichtlich lokalem
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(Europa vs. Nordamerika) und infektiologischem (nosokomial vs. ambulant) Ursprung

angesehen werden.

Die operative Versorgung der IE dauert im Gesamtkollektiv im Mittel 204,50 Minuten.
Im Vergleich der beiden Patientengruppen dauert eine Operation im Rahmen einer
PKE signifikant langer. Zudem verbringen die Patienten, als Surrogaatparameter fir
eine hohere Komplexitat der Operation, mehr Zeit der HLM bzw. im kardioplegen
Herzstillstand. Die operativen Erfahrungen der Klinik zeigen, dass eine PKE der
Aortenklappe haufig mit perivalvularen Infektionen und einer Destruktion der
Aortenwurzel einhergeht, welche wiederum ein radikales Debridement und eine
aufwandigere Rekonstruktion erfordern. Auch die Literatur 7446 belegt, dass eine
Operationsdauer von mehreren Stunden im Rahmen einer IE nicht uniblich ist. Dies

vor allem im Rahmen einer PKE. 7:19.38:40,58

Insgesamt verbringen die Patienten im Rahmen ihrer IE im Median 12 Tage in der
kardiochirurgischen Abteilung der Universitatsklinik Koln. Davon 4 Tage auf der
kardiochirurgischen Intensivstation. Im Vergleich 7823405861 |iggt Koln damit eher im
unteren Durchschnitt der Patientenliegedauer im Rahmen einer operativen Versorgung
der IE. Im Falle einer PKE verbleiben die Patienten meist zwei Tage langer in der
kardiochirurgischen Abteilung als im Falle einer NKE. Bei diesen Patienten sind in
dieser Zeit gehauft postoperative Rethorakotomien bzw. Schrittmacherimplantationen
notwendig. Auch Niereninsuffizienzen liegen im Rahmen einer PKE haufiger vor, diese
erwiesen sich mit 36,6% im Gesamtkollektiv als insgesamt haufigste postoperative
Problematik. Postoperative renale Komplikationen stellen auch in der Literatur 82347.58

haufig ein Problem dar.
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5.3 Langzeituberleben

Insgesamt gibt es 137 Todesfalle, somit versterben 31,7% aller in diese Arbeit
aufgenommenen Patienten. Dies bestatigt die in der Literatur 7223150 peschriebene
hohe Mortalitat im Falle einer IE. Bei Gegenliberstellung der beiden Patientengruppen
gibt es deutlich mehr dokumentierte Todesfalle in der Gruppe der PKE-Patienten
(46,5%) im Vergleich zur Gruppe der NKE-Patienten (27,2%). Dieser Unterschied
ergibt sich aufgrund einer erhdhten 30-Tage- und 1-Jahres-Mortalitdt im Falle einer
PKE. Als Folge dessen zeigt auch die Kaplan-Meier-Kurve eine deutlich schlechtere
Uberlebensrate fir diese Patientengruppe. Sie verdeutlicht, dass die Beeintrachtigung
des Uberlebens vor allem in den ersten Monaten nach der Operation auftritt. Danach
verlaufen beide Uberlebenskurven nahezu parallel. Die Studienlage hierzu erweist sich
als kontrovers. In Studien mit vergleichsweise kleineren Fallzahlen &% kann keine
erhdhte (30-Tage-)Mortalitdt im Falle einer PKE festgestellt werden. Betrachtet man
dagegen Studien mit hdheren Fallzahlen 7' weisen auch diese auf eine erhohte 30-
Tage bzw. 1-Jahres-Mortalitdt im Falle einer PKE hin, bei vergleichbarer Langzeit-
Mortalitat.

Neben der Haufigkeit der dokumentierten Todesfalle kann in 86,1% auch die
zugrundeliegende Todesursache ermittelt werden. Am haufigsten ftritt hierbei eine
Sepsis mit Multiorganversagen (45,3%), gefolgt von kardialen Todesursachen (15,3%)
auf. Rund ein Viertel aller Todesfalle verteilen sich auf die weiteren analysierten
Todesursachen mit je unter 10%. Zudem bleiben 13,9% der Todesfalle hinsichtlich
ihrer Ursache unbekannt. Wobei vor allem in der Gruppe der PKE-Patienten die
meisten Todesfalle (569,6%) auf septische Ursachen zurtickzufiihren sind. Leitlinien aus
dem Jahr 2015 beschreiben das Versterben im Rahmen der operativen Versorgung
der IE als ,oft multifaktoriell“. ** Dies bestétigt sich auch hier, da nicht nur direkte
operative und kardiale Ursachen, sondern auch cerebrovaskulare und gastrointestinale
Todesursachen auftreten. Haufig 822459357 zeigt sich hinsichtlich der im Verlauf einer IE

aufgetreten Todesursachen ein vielfaltiges Bild.
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5.4 Risikofaktoren

Entgegen bestehenden Studien 72944455259 stellt eine PKE an sich in dieser Arbeit
keinen Risikofaktor fur ein Versterben im Rahmen der IE und deren operativer
Versorgung dar. Weder die 30-Tage-, 1-Jahres- noch die Langzeitmortalitat werden im

Gesamtkollektiv durch das Vorliegen einer PKE per se erhoht.

Als unabhangige Risikofaktoren fiir die 30-Tage-Mortalitat zeigen sich sowohl flir NKE-
als auch PKE-Patienten pra- als auch intraoperative Faktoren. In dieser Arbeit gehen
beispielsweise eine praoperative Katecholamingabe bzw. eine HLM-Dauer tber 120
Minuten im Falle einer NKE und eine Vegetation an der Aortenklappe bzw. eine
perivalvulare Komplikation in Form einer Perforation im Falle einer PKE mit der groften
Risikoerhdhung der 30-Tage-Mortalitdt einher. Parameter des klinischen und
operativen Verlaufs der |IE zeigen auch in anderen Arbeiten die deutlichste
Risikoerhohung in den ersten 30 Tagen. 1840414758 |m Gegensatz zu einigen dieser
Studien 7184147 erweist sich im hier untersuchten Patientenkollektiv jedoch ein

erhdhtes Patientenalter nicht als unabhangiger Risikofaktor der 30-Tage-Mortalitat.

Erst bei Betrachtung der 1-Jahres-Mortalitat zeigt sich das Alter bei Operation als
mortalitatserhohender Faktor, sowohl im Gesamtkollektiv als auch in den einzelnen
Patientengruppen. Hierbei entsprechen die hier gezeigten Ergebnisse der aktuellen
Studienlage. 37152344817 |n  diesem Zeitraum stellen sich auch einige
Nebenerkrankungen als unabhangige Risikofaktoren heraus. So zeigt sich das
Vorliegen einer praoperativen Dialysepflicht als starkster unabhangiger Risikofaktor fur
die 1-Jahres-Mortalitat aller Patienten. Ebenfalls im gesamten Patientenkollektiv gilt ein
ischamischer Apoplex im Rahmen der IE als Risikofaktor fir die 1-Jahres-Mortalitat.
Beide Erkrankungen gehen auch in der Literatur 57224481 mit einer erhéhten 1-Jahres-
Mortalitédt einher. Einzelne urséachliche Erreger kdnnen in dieser Arbeit weder im
Rahmen der 30-Tage- noch der 1-Jahres-Mortalitat als unabhangige Risikofaktoren fir
ein Versterben ermittelt werden. Anders zeigt sich dies in multizentrischen bzw.
internationalen Studien 71531525987 "hier ist vor allem eine Infektion mit Staph. aureus
mit einer erhdhten Mortalitdt verbunden. Dieser Unterschied konnte auf differente
antibiotische Therapieregimes und/oder Bakterienstamme (MRSA vs. MSSA)

zurickzufiihren sein.

Nur im Hinblick auf die Langzeit-Mortalitdt kann ein ursachlicher Erreger als

unabhangigen Risikofaktor identifizieren werden. Hierbei stellt der Nachweis von
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Staph. epidermidis in der operativ entfernten Herzklappe im Rahmen einer PKE einen
unabhangigen Risikofaktor dar. Somit lasst sich annehmen, dass eine Infektion des
einliegenden Fremdmaterials mit Staph. epidermidis entgegen der Literatur #2930.50
nicht nur im frihen, sondern auch im Langzeitverlauf einer PKE zu einem negativen
Outcome beitragt. Ein weiterer relevanter Risikofaktor fir die Langzeit-Mortalitat zeigt
sich ebenfalls in dieser Arbeit in Form eines i.-v. Drogenabusus. Obwohl dieser, wie
auch in anderen Studien 5, in beiden Patientengruppen mit gleicher Haufigkeit auftritt
ist er nur bei Patienten mit PKE mit einer erhéhten (Langzeit-)Mortalitat verbunden.
Somit scheint dieser, neben anderen Gesundheitsrisiken vor allem in Kombination mit

einer Prothesenklappe zum relevanten Risikofaktor zu werden.
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5.5 Schlussfolgerung

Ziel dieser Arbeit ist es zu klaren inwieweit das Vorliegen einer PKE als eigenstandiger
Risikofaktor der Mortalitat angesehen werden kann. Es zeigt sich, dass das Vorliegen
einer ,PKE per se keinen unabhangigen Risikofaktor fir die Mortalitat darstellt”.
Vielmehr ist die im Vergleich zur NKE erhdhte Mortalitat im Rahmen einer PKE auf
Unterschiede in den (pra-)operativen Charakteristika, die mit einer PKE einhergehen

zuruckzufiuhren.

Es kann gezeigt werden, dass PKE-Patienten alter und aufgrund vorbestehender
Erkrankungen morbider sind. Es treten beispielsweise vermehrt arterielle Hypertonie,
ein Aortenklappenbefall oder eine frihere Endokarditis in dieser Patientengruppe auf.
Besonders das hohere Alter der PKE-Patienten, sowie das Vorliegen von Vegetationen
an der Aortenklappe erweisen sich als eigenstéandige Risikofaktoren flr deren 30-Tage-
Mortalitat. In einer weiteren, bereits veroffentlichten Studie dieser Arbeitsgruppe %
kann dies klar belegt werden: Nach Abgleichung der beiden Patientengruppen
hinsichtlich deren praoperativer Charakteristika (z.B. Alter, Geschlecht, praoperative
Niereninsuffizienz und Befall der Aortenklappe) zeigen NKE- und PKE-Patienten ein

vergleichbares Langzeitliberleben ohne signifikante Unterschiede.

Auch in der operativen Versorgung der vorliegenden IE wirken sich die Unterschiede
der beiden Patientengruppen auf deren Mortalittsrisiko aus. So erweisen sich eine
Operationsdauer Uber 180 Minuten und eine HLM-Dauer uber 120 Minuten als
Risikofaktoren der 30-Tage-Moralitat bei Betrachtung aller- und der NKE- Patienten. Im
Rahmen einer PKE werden diese Zeiten jedoch bei allen Patienten deutlich
Uberschritten. Als Ursache kdnnen die erhdhte Komplexitat der Operation aufgrund der

stattgefundenen kardialen Voroperation in dieser Patientengruppe angesehen werden.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass eine PKE zwar nach wie vor mit einer hohen
30-Tage- und 1-Jahres-Mortalitdt verbunden ist, eine PKE allein jedoch nicht
unabhangig mit einem ungulnstigen Langzeitergebnis assoziiert ist. Daher ist zu
empfehlen, dass die Diagnosestellung einer PKE allein die behandelnden Arzte nicht
davon abhalten sollte, diese komplexe Patientengruppe operativ zu versorgen. Zudem
sollten Patienten mit Verdacht auf eine PKE in einem Zentrum mit einem
interdisziplindren Endokarditis-Team behandelt werden, welches Uber ausgewiesene

Erfahrungen in der Diagnostik und Behandlung der PKE verfugt.
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5.6 Limitation und Ausblick

Zur Interpretation der hier vorliegenden Ergebnisse missen auch die Limitationen
dieser Arbeit betrachtet werden. Zum einen handelt es sich hierbei um eine Single-
Center-Studie, da die zugrundeliegende Datenbank lediglich Patienten der Koélner
Universitatsklinik umfasst. Zum anderen werden, eingegrenzt durch die Fragestellung
dieser Arbeit, nur Patienten mit operativer Therapie der IE betrachtet. Dies flhrt zu
einer, im Vergleich zu anderen Studien, geringeren Fallzahl mit in der analytischen
Auswertung fehlenden Normalverteilung der erhobenen Daten. Jedoch zeigt sich, dass
trotz eines kleineren Patientenkollektives signifikante Ergebnisse mdglich sind. Im
Literaturvergleich ~ stellen  sich  diese, beispielsweise  hinsichtlich  der
Patientencharakteristika zudem als |E-reprasentativ heraus. Eine weitere Problematik
aus der Betrachtung lediglich operativ versorgter Patienten kénnte die Fokussierung
auf IE-Verldufe mit Operationsindikation ergeben. Ein zusatzlicher Vergleich zu nicht-

operativ versorgten Patienten ware fur zukinftige interdisziplindre Arbeiten interessant.

Um in Zukunft weitergehende Fragestellungen zur IE und deren operativer Versorgung
auf Grundlage groRerer und belastbarerer Fallzahlen untersuchen zu kénnen ist es
geplant die hier verwendete Datenbank weiter auszubauen. Neben der Uniklinik Koln
werden sich funf weitere Unikliniken (Leipzig, Dresden, Jena, Disseldorf und
Minchen) zu einem multizentrischen prospektiven IE-Register zusammenschlieRen.
Somit soll es mdglich werden auch regionale und klinikspezifische Unterschiede in

hoherer Fallzahl auszuwerten.
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7.3 Erganzende Tabellen

Tabelle 15: Todesursachen Kategorien

Einzelne darin enthaltene Todesursachen

Todesursache bekannt
(n=118)

Sepsis (n=62) | Septischer Schock (n=39); Multiorganversagen (n=22);

Nierenversagen (n=1)

Kardiogener Schock (n=12); IE-Rezidiv (n=5); Myokardinfarkt
(n=2); Rechtsherzversagen (n=1); Perikardtamponade (n=1)

Kardial (n=21)

Pulmonal (n=9) | Pneumonie (n=9)

Cerebrovaskular (n=8) | intrakranielle Blutung (n=5); Ischamischer Apoplex (n=3),
Gastrointestinal (n=7) | Mesenterialischamie (n=6); Gastrointestinalblutung (n=1)
Perioperativ (n=4) | Perioperative Komplikationen und Blutungen (n=4)

Andere therapierefraktare Blutungen (n=3)

)
Sonstige Blutungen (n=3)
)

Tumor (n=4) | Tumorleiden jeglicher Art (n=4)

n= Anzahl

Tabelle 16: Todesursachen 30-Tage-Mortalitat

Alle NKE PKE P-Wert

(n=62) (n=40) (n=22)
Todesursache unbekannt 3 (4,8%) 3 (7,5%) 0 0,546 ¢
Todesursache bekannt 59 (95,2%) 37 (92,5%) 22 (100,0%) 0,546 °¢
Sepsis | 38 (61,3%) 23 (57,5%) 15 (68,2%) 0,409 B
Kardial | 7 (11,3%) 5(12,5%) 2 (9,1%) 1,000 ¢
Pulmonal | 1 (1,6%) 1(2,5%) 0 1,000 ©
Cerebrovaskular | 4 (6,5%) 3 (7,5%) 1(4,5%) 1,000 ¢
Gastrointestinal | 3 (4,8%) 3 (7,5%) 0 0,546 ¢
Perioperative | 4 (6,5%) 1(2,5%) 3 (13,6%) 0,124 ¢

Komplikationen

Sonstige Blutungen | 1 (1,6%) 1(2,5%) 0 1,000 ¢
Tumor | 1 (1,6%) 0 1(4,5%) 0,355 ¢

n= Anzahl, NKE= Nativklappenendokarditis, PKE= Prothesenklappenendokarditis, B: Chi-
Quadrat-Test nach Pearson, C: exakte Test nach Fischer, Merkmalshaufigkeiten absolut und
relativ (% von n der jeweiligen Obergruppe Alle/NKE/PKE)



Tabelle 17: Todesursachen 1-Jahres-Mortalitat

Alle NKE PKE P-Wert
(n=48) (n=31) (n=17)
Todesursache unbekannt 5(10,4%) 5(16,1%) 0 0,146 €
Todesursache bekannt 43 (89,6%) 26 (83,9%) 17 (100,0%) 0,146 ¢
Sepsis | 20 (41,7%) 10 (32,3%) 10 (58,8%) 0,074 8
Kardial | 9 (18,8%) 6 (19,4%) 3(17,6%) 1,000 ¢
Pulmonal | 5 (10,4%) 4 (12,9%) 1 (5,9%) 0,643 ¢
Cerebrovaskular | 4 (8,3%) 3(9,7%) 1 (5,9%) 1,000 ¢
Gastrointestinal | 4 (8,3%) 2 (6,5%) 2(11,8) 0,607 ©
Perioperative | 0 0 0 -
Komplikationen
Sonstige Blutungen | 1 (2,1%) 1(3,2%) 1,000 ¢
Tumore | O 0 -

n= Anzahl, NKE= Nativklappenendokarditis, PKE= Prothesenklappenendokarditis, B: Chi-
Quadrat-Test nach Pearson, C: exakte Test nach Fischer, Merkmalshaufigkeiten absolut und
relativ (% von n der jeweiligen Obergruppe Alle/NKE/PKE)

Tabelle 18: Todesursachen Langzeit-Mortalitat

Alle NKE PKE P-Wert €
(n=27) (n=19) (n=8)
Todesursache unbekannt 11 (40,7%) 10 (52,6%) 1(12,5%) 0,090
Todesursache bekannt 16 (59,3%) 9 (47,4%) 7 (87,5%) 0,090
Sepsis | 4 (14,8%) 1 (5,3%) 3 (37,5%) 0,065
Kardial | 5 (18,5%) 3 (15,8%) 2 (25,0%) 0,616
Pulmonal | 3 (11,1%) 2 (10,5%) 1(12,5%) 1,000
Cerebrovaskular | 0 0 0 -
Gastrointestinal | 0 0 0 -
Perioperative | 0 0 0 -
Komplikationen
Sonstige Blutungen | 1 (3,7%) 0 1(12,5%) 0,296
Tumore | 3 (11,1%) 3 (15,8%) 0 0,532

n= Anzahl, NKE= Nativklappenendokarditis, PKE= Prothesenklappenendokarditis, C: exakte
Test nach Fischer, Merkmalshaufigkeiten absolut und relativ (% von n der jeweiligen
Obergruppe Alle/NKE/PKE)



Tabelle 19: Variablen Univariate-Risikofaktorenanalyse

Nominale Variablen (Wert: Ja/Nein)

Patientengruppe

Demographische
Daten

Nebenerkrankungen

Pradisposition

Klinische Symptome

Vegetation

Betroffene Klappe

PKE

Alter (>65 Jahre)
Geschlecht Mannlich
Geschlecht Weiblich

Arterielle Hypertonie
Diabetes mellitus

Cerebrovaskulare
Vorerkrankungen

Praoperative Niereninsuffizienz
KHK

Frihere Endokarditis
Mitralklappenprolaps
Gefallprothese

HIV

Vorbestehender Tumor

i.-v. Drogen

Fieber
Septische Embolie
Zerebral
Lunge
Milz
Niere
Extremitaten
Sonstige
Praoperativ Katecholamine
Myokardinfarkt

Aortenklappe
Trikuspidalklappe

Aortenklappe
Trikuspidalklappe

LVEF > 50%
LVEF 30-50%
LVEF < 30%

Hyperlipidamie
pAVK

Pulmonale Hypertonie

Praoperative Dialysepflicht
Vorab PCI

Klappenvitium
Angeborene Herzfehler
Immunsuppression
Aktive Hepatitis
Alkoholabusus

Nikotinabusus

Sepsis
Neurologische Symptome
Ischamischer Apoplex
Delir

Transiente Ischamische Attacke

Praoperative Intubation

Mitralklappe

Pulmonalklappe

Mitralklappe

Pulmonalklappe
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perivalvulare
Komplikationen

Abszess Fistel
Perforation
Erreger
BK - MSSA BK - E. faecalis
BK - Staph. epidermidis
Klappe - MSSA Klappe - E. faecalis

Klappe Staph. epidermidis
PCR - MSSA PCR - E. faecalis

PCR - Strep. gallolyticus
Dringlichkeit OP
Notfall (<24 Stunden) Dringlich (24-72 Stunden)
Elektiv <2 Wochen Elektiv 2-4 Wochen
Elektiv >4 Wochen

OP-Zeiten

OP-Dauer >180 Minuten HLM-Dauer >120 Minuten

PKE= Prothesenklappenendokarditis, LVEF= Linksventrikuldre Ejektionsfraktion, pAVK=
periphere arterielle Verschlusskrankheit, KHK= koronare Herzerkrankung, PCI= perkutane
Koronarintervention, HIV= humanes Immundefizienz-Virus, i.-v.= intravenés, BK= Blutkultur,
MSSA= methicillinsensibler Staphylokokkus aureus, E.= Enterokokkus, Staph.=
Staphylokokkus, PCR= Polymerase-Kettenreaktion, Strep.= Streptokokkus, OP= Operation,
HLM= Herz-Lungen-Maschine
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