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Abkurzungsverzeichnis

ABI — ankle brachial index (Deutsch Knéchel Arm Index)

AK - Aortenklappe

AKI — acute kidney injury (deutsch: akutes Nierenversagen)

CKD - chronic kidney disease (deutsch: chronische Nierenerkrankung)

CONS - Koagulase negative Streptokokken

COPD - chronic obstructive pulmonary disease (Deutsch: chronisch obstruktive
Lungenerkrankung)

CT - Computertomographie

dl - deziliter

ECMO - extra corporal membrane oxygenation (Deutsch extrakorporale
Membranoxygenierung)

eGFR - estimated glomerular filtration rate (Deutsch geschatzte glomerulare Filtrationsrate)
ESC — European Society of Cardiology

GFR - glomerular filtration rate (Deutsch: glomerulare Filtrationsrate)

h - Stunde

HACEK — Akronym einer Gruppe gramnegativer Endokarditiserreger

HD - Hamodialyse

HDL — high density lipoprotein

HIV — Humanes Immundefizienz Virus

HLM — Herz-Lungen-Maschine

IABP — intraaortale Ballonpumpe

IBM — international business machines corporation

IE — Infektidse Endokarditis

IgG — Immunglobulin G

ITS - Intensivstation

i.v. - intravends

KDIGO - kidney disease: improving global outcome

KDOAQI - national kidney foundations kidney disease outcomes quality initiative
kg - Kilogramm

KHK — koronare Herzkrankheit

LDL - low density lipoprotein

LVEF - linksventrikulare Ejektionsfraktion

mg - Milligramm

min - Minuten

MK - Mitralklappe

ml - Milliliter



mmHg — Millimeter-Quecksilbersaule

mPAP — pulmonalarterieller Mitteldruck

m2 - Quadratmeter

NYHA — New York Heart Association

OP - Operation

pAVK — periphere arterielle Verschlusskrankheit

PCI - perkutane Koronarintervention

PCR — polymerase chain reaction (Deutsch: Polymerasekettenreaktion)
PH — pulmonale Hypertonie

PK — Pulmonalklappe

postop - postoperativ

RedCap — research electronic data capture

SPSS - statistical package for social sciences

SPECT - Single Photon Emission Computed Tomography (Deutsch: Einzelphotonen
Emissionstomographie)

TK - Trikuspidalklappe

pgmol - Mikromol

18F-FDG-PET — 18F-Fluordesoxyglucose Positronen-Emissions-Tomographie



1. Zusammenfassung

Trotz umfassender medizinischer Versorgung und chirurgischer Intervention haben
Endokarditis Patienten, insbesondere wenn praoperativ bereits eine Nierenerkrankung
besteht, noch immer eine hohe Mortalitdt. Das wesentliche Ziel dieser Arbeit ist es, den
Einfluss einer praoperativ bestehenden Nierenerkrankung, insbesondere einer praoperativen
Dialysepflicht, auf das postoperative Ergebnis bei Endokarditis Patienten genauer zu

untersuchen.

Insgesamt bestand das Kollektiv aus 592 Patienten (441 mannlich (74,5 %) und 149 weiblich
(25,2 %)) mit einem medianen Alter von 64,76 Jahren [50,6 - 73,6] und einer mittleren
Uberlebenszeit von 270,0 Tagen [256,4 — 283,7].

Als Vorerkrankung traten ein Diabetes mellitus sowie die Risikofaktoren praoperative
Koronarintervention und Immunsuppression bei Patienten mit praoperativer Dialysepflicht
signifikant haufiger auf. Diese Patientengruppe wies am haufigsten einen endokarditischen
Befall der Mitralklappe (43,1 %) und am zweithaufigsten der Aortenklappe (31,0 %) auf. Bei
Patienten ohne praoperative Dialyse verhielt es sich genau andersherum (AK 46,9 % versus
MK 33,6 %). Diese Unterschiede waren signifikant (AK p = 0,046 und MK p = 0,022).

Zudem war eine Infektion mit Staphylokokkus aureus bei der Patientengruppe mit
praoperativer Dialyse signifikant haufiger (39,7 % versus 33,3 %, p = 0,006) und eine Infektion
mit Anderen Streptokokken signifikant seltener (7,9 % versus 1,7 %, p = 0,044).

Die Operationszeit und die Aufenthaltsdauer auf Intensivstation waren bei Patienten mit
praoperativer Dialysepflicht signifikant héher.

Je schwerwiegender das praoperative Stadium der Nierenerkrankung war, desto haufiger

traten die postoperativen Komplikationen Tracheotomie und Rethorakotomie auf.

Die Kaplan Meier Analysen zeigten ein signifikant kiirzeres Uberleben, je héher das Stadium
der praoperativen Nierenerkrankung war. Die praoperativ dialysepflichtigen Patienten hatten
im hier untersuchten Kollektiv das schlechteste Uberleben.

Besonders bemerkenswert war, dass auch eine leichte Nierenfunktionseinschrankungen zu

einem signifikant schlechteren postoperativen Outcome fihrten.

In den multivariaten Analysen wurden Alter Gber 65 Jahre, mannliches Geschlecht, koronare
Herzkrankheit, praoperative Nierenerkrankung und eine Infektion mit Staphylokokkus aureus
als unabhangige Risikofaktoren fiir eine hohere 30-Tage-Mortalitat und 1-Jahres-Mortalitat

identifiziert.



Fir die Entwicklung einer postoperativ neu aufgetretenen Dialysepflicht konnten wir Alter Gber
65 Jahre, periphere arterielle Verschlusskrankheit, eine praoperative Nierenerkrankung und

eine Klappenprothesen Endokarditis als unabhangige Risikofaktoren nachweisen.

Die Hypothese, dass eine praoperative Dialysepflicht, aber auch schon Nierenerkrankungen
in einem niedrigen Stadium den Verlauf einer infektidsen Endokarditis negativ beeinflussen
konnen, wurde in vielerlei Hinsicht bestatigt.

Es konnte insbesondere gezeigt werden, dass eine praoperativ bestehende Dialysepflicht mit
einem schlechteren Outcome und insbesondere signifikant erhéhter Mortalitat einhergeht.
Zudem zeigte sich in den Ergebnissen, dass das Outcome, die postoperative Nierenfunktion
und das Langzeitiberleben umso schlechter sind, je schwerer die praoperative
Nierenerkrankung ist.

Weiterfihrende umfassende Forschung und Verbesserung in Pravention, Diagnostik und
Therapie sind daher unerlasslich, um diese Patienten in Zukunft noch besser versorgen zu

konnen und die Mortalitat zu senken.
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2. Einleitung

2.1. Infektiose Endokarditis

2.1.1. Epidemiologie und Pathophysiologie

Die infektidse Endokarditis (im Folgenden |E) bezeichnet eine bakterielle Infektion der
Herzklappen und des Endokards im Rahmen einer Blutstrominfektion. Sie betrifft meist
Patienten mit einem Alter Gber 60 Jahre und derzeit mehr als doppelt so viele Manner wie
Frauen."® Sie ist eine in Westeuropa zwar verhéltnismaRig selten vorkommende Erkrankung
(3/100.000 pro Jahr), zeigt aber in den letzten Jahren eine zunehmende Inzidenz.*® Dies ist
durch multiple Faktoren, wie beispielsweise die steigenden Anzahl von Patienten mit
kiinstlichen Herzklappen, zu erklaren.*’

Obwohl die Erkrankung nicht sehr haufig ist, hat sie eine hohe Relevanz, da die Letalitat mit
15 — 30 % trotz stetiger Verbesserung der Diagnostik und Therapie unverandert hoch ist.'*#?°
Man unterscheidet zwischen einer Endokarditis der nativen Herzklappen und einer solchen
der Klappenprothesen, bei welcher kiinstliche Herzklappen infiziert sind. Eine
vorangegangene Endokarditis, eine Klappenprothese, angeborene Herzfehler, kardiale
Unterstutzungssysteme und verschiedene die Vorerkrankungen des Herzens sowie der
Herzklappen gehen ebenso wie ein hohes Alter mit einem erhdhten Risiko fir eine IE

einher.'%"

Zum Krankheitsbild der IE kommt es in der Mehrzahl der Falle im Rahmen einer transitorischen
Bakteridmie. Die Eintrittspforten der Erreger sind vielfaltig und umfassen unter anderem
Infektionen der Haut, des Mundraums oder des Urogenitaltrakts, unsterile Punktionen oder
intravendser Drogenabusus und verschiedenste diagnostische oder therapeutische
Eingriffe."'>'* Die Bakterien, welche eine IE auslésen, sind vornehmlich aus der Gruppe der
Staphylokokken und Streptokokken. In seltenen Fallen kdnnen aber auch Viren oder Pilze eine
IE bedingen.*

Die Erreger befallen das Endokard, da es durch seinen besonderen Aufbau als bradytrophes
Gewebe ohne kapillare Versorgung eine hohe Vulnerabilitat aufweist. Oft ist das Endokard der
infektios befallenen Klappe vorgeschadigt, zum Beispiel durch angeborene Fehlbildungen,
arteriosklerotische Veranderungen oder mechanische Beanspruchung des Endokards durch
den Blutfluss. Aber auch Fremdmaterial, wie implantierte Prothesen im Herzen, bieten ein
Risiko hierfur. In diesen vorgeschadigten Bereichen kommt es zunachst zu thrombotischen
Ablagerungen, auf welchen sich Erreger ansiedeln kdnnen. In Folge kommt es zu infektiésen
und thrombotischen Auflagerungen auf den Herzklappen, den sogenannten Vegetationen.

Meist sind die Klappen der linken Herzkammer befallen.>'®
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2.1.2. Klinisches Erscheinungsbild

Man unterscheidet zwischen der Endocarditis acuta, welche mit einem rapide progredienten
Verlauf und unbehandelt mit einer schlechten Prognose einhergeht, und der Endocarditis
lenta. Letztere ist durch weniger virulente Erreger bedingt und durch einen langsameren
Verlauf gekennzeichnet. Die Leitsymptome der IE sind Fieber, Herzgerausch, Splenomegalie,
septische Embolien und eine Sepsis. Jedoch prasentieren sich gerade altere und

immungeschwachte Patienten oft mit untypischen oder sogar fehlenden Symptomen.”"

2.1.3. Diagnostik und Kriterien nach Duke
Die modifizierten Duke Kriterien der infektiosen Endokarditis aus der ESC Leitlinie 2023
definieren die Diagnose der Endokarditis als gesichert, sobald

- 2 Hauptkriterien oder

- 1 Hauptkriterium und 3 Nebenkriterien oder

- alle 5 Nebenkriterien

vorliegen.”

Die Kriterien sind wie folgt definiert: ’
Hauptkriterien:
1. Blutkulturen positiv fur eine IE
1.1. Fir IE typische Mikroorganismen in 2 unabhangigen Blutkulturen
1.2. Mikroorganismen vereinbar mit einer IE in anhaltend positiven Blutkulturen
1.3. Eine einzelne positive Blutkultur mit Coxiella burnetii oder Phase-I-1gG
Antikérper-Titer > 1:800
2. Bildgebung positiv flr eine IE
2.1. Echokardiogramm positiv
2.2. Abnorme Aktivitat in der Umgebung der Klappenprothese nachgewiesen im
18F-FDG-PET/CT oder SPECT/CT

2.3. Im Herz-CT nachgewiesene paravalvulare Lasionen

Nebenkriterien:

1. Pradisponierende Herzerkrankung oder intravendser Drogenabusus

2. Fieber>38°C

3. Vaskulare Phanomene: Embolien, septische Infarkte, mykotisches Aneurysma,
intrakranielle Blutungen, konjunktivale Einblutungen, Janeway-Lasionen

4. Immunologische Phanomene: Glomerulonephritis, Osler Knétchen, Roth-Spots,
Rheumafaktoren

5. Positive Blutkulturen, die nicht einem Hauptkriterium (s.o0.) entsprechen, oder
Infektion mit einem atypischen Erreger
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Das wichtigste diagnostische Mittel ist das transthorakale oder auch trans6sophageale
Ultraschall. Dieses sollte bereits bei Verdacht auf eine IE durchgefiihrt werden. In der
aktualisierten ESC Leitlinie von 2023 wird zudem den nuklearmedizinischen
Untersuchungstechniken wie Kardio-CT, SPECT und 18-FDG-PET/CT eine grofiere
Bedeutung zugesprochen." 1819

Bei allen Patienten mit Verdacht auf IE sollten vor Therapiebeginn mindestens drei Paar an
separaten Stellen entnommene Blutkulturen auf einen auslésenden Erreger und dessen

Resistenzen untersucht werden.""”

2.1.4. Therapie

Die Therapie der Endokarditis sollte aufgrund der hohen Mortalitdt und Komplexitat der
Erkrankung in einem spezialisierten Zentrum von einem sogenannten Endokarditis-Team
durchgefiihrt werden, zu welchem Spezialisten aus den Gebieten Kardiologie, Herzchirurgie,
Infektiologie, Radiologie, Anésthesiologie und Neurologie gehéren. 2021

Die Therapie besteht aus zwei Saulen: medikamentdse (antibiotische) und operative Therapie.
Zur antibiotischen Therapie wird in der Regel eine Kombination verschiedener bakterizid
wirkender Antibiotika verabreicht. Kann der Erreger aus Blutkulturen und Klappenmaterial
selbst identifiziert werden, sollte die Therapie je nach Empfindlichkeitsprofil und Resistenzen

optimal angepasst werden.

Die Antibiotika sind laut Leitlinie folgende: '
Behandlung einer IE mit bekanntem Erreger:
- Streptokokken:
o Penicillin G oder Amoxicillin oder Ceftriaxon
o ggf. kombiniert mit Gentamicin oder Netilmicin
o bei Vorliegen einer Betalaktam Allergie: Vancomycin ggf. mit Gentamicin
- Staphylokokken:
o Nativklappen Endokarditis
=  Flucloxacillin oder Cefazolin
= Bei Vorliegen einer Betalaktam Allergie: Vancomycin
o Methicillin- resistenter Staphylokokkus aureus
= Vancomycin
- Prothesenendokarditis (innerhalb < 12 Monaten nach Klappenersatz):
*  Flucloxacilllin und Rifampicin und Gentamicin
= Bei Vorliegen einer Betalaktam Allergie: Vancomycin und Rifampicin
und Gentamicin
- Enterokokken:
13



o Ampicillin oder Amoxicillin in Kombination mit Ceftriaxon oder Gentamicin

o Bei Vorliegen einer Betalaktam Allergie: Vancomycin und Gentamicin

Empirische Antibiotikatherapie einer IE vor Identifizierung des Erregers:
- Nativklappen Endokarditis
o Ampicillin, Ceftriaxon oder Flucloxacillin in Kombination mit Gentamicin
o Bei Vorliegen einer Betalaktam Allergie: Cefazolin oder Vancomycin und
Gentamicin
- Klappenprothesen Endokarditis (innerhalb < 12 Monaten nach Klappenersatz) oder
nosokomial erworbene |IE

o Vancomycin oder Daptomycin in Kombination mit Gentamicin und Rifampicin

Die Dauer der Therapie betragt bei Nativklappen IE 2-6 Wochen und bei Klappenprothesen IE
mindestens 6 Wochen.! Da Gentamicin nephrotoxisch ist, soll dieses nur fir maximal 2
Wochen verabreicht werden.??

In der ESC Leitlinie von 2023 wurde die Mdglichkeit der Oralisierung der antibiotischen
Therapie bei ausgewahlten Patienten ab dem zehnten postoperativen Tag gegeben, nachdem
fur diese in einer Studie von lversen et al. keine Unterlegenheit nachgewiesen werden

konnte."?3

Die Indikation zur operativen Versorgung wird im interdisziplinaren Endokarditis Team gestellt.
Bei folgenden Befunden ist eine dringliche Operation indiziert: *"#
- Akute Herzinsuffizienz
o Endokarditis der Aorten- oder Mitralklappe mit schwerer akuter Insuffizienz und
fortschreitender hdmodynamischer Beeintrachtigung
- Unkontrollierte Infektion
o Lokale nicht kontrollierte Infektion
o Infektionen durch Pilze oder multiresistente Erreger
o Anhaltend positive Blutkulturen trotz antibiotischer Therapie
o Prothesenendokarditis durch Staphylokokken oder gram-negative Nicht-
HACEK-Erreger
- Verhinderung von Embolien
o Endokarditis der Aorten- oder Mitralklappe mit Vegetationen gréRer als 10 mm
und
= Auftreten von Embolischen Ereignissen unter antibiotischer Therapie

= Schwerem Vitium bei gleichzeitig niedrigem Operationsrisiko

14



o Endokarditis der Aorten- oder Mitralklappe mit isolierten Vegetationen gréRer

als 30 mm

2.1.5. Komplikationen und Prognose
Die Letalitat ist aktuell mit 15 — 30 % trotz stetiger Verbesserung der Diagnostik und Therapie
noch immer sehr hoch."*89
Einige der wichtigsten Faktoren fiir ein schlechte Prognose der IE sind unter anderem
(vollstéandige Liste siehe Anhang 3.1):"
- Patientencharakteristika
o Hohes Alter
o Klappenprothesenendokarditis
o Hamodialyse
o Diabetes mellitus
- Komplikationen
o Herzinsuffizienz
o Zerebrale Komplikationen
o Septischer Schock
o Nierenversagen
- Der zugrundeliegende Erreger
o Staphylokokkus aureus.
o Pilze
o Non-HACEK-gramnegative Stabchen.
o Persistierende Bakteriamie

- Verschiedene Echokardiographische Befunde

Die haufigsten Komplikationen der infektidsen Endokarditis sind Herzinsuffizienz, septische
Embolien zerebral oder in periphere Organe, intrakardiale Abszedierung, persistierende

Bakteridmie und neu aufgetretene Herzrhythmusstérungen.?*

2.2. Chronische Nierenerkrankung

2.2.1. Definition und Stadien

Von einer chronischen Nierenerkrankung (im Folgenden CKD, im Englischen ,chronic kidney
disease“) spricht man, wenn Uber einen Zeitraum von mindestens drei Monaten eine
Reduktion der glomeruléren Filtrationsrate (im Folgenden GFR) auf unter 60 ml/min/1,73m?
vorliegt oder wenn Anzeichen der Nierenschadigung auftreten, beispielsweise im Labor oder
in der Bildgebung.?®

Die GFR dient als Indikator fur die intakte Filterfunktion der Niere und eine erniedrigte GFR

weist auf eine Nierenerkrankung hin. Da eine direkte Beurteilung der Filterfunktion der Niere
15



nicht durch Messung eines einzelnen Parameters aus dem Blut erfolgen kann, wird die
Clearance einer bestimmten im Blut messbaren Substanz verwendet, in der Regel die
Kreatinin Clearance. Unter Verwendung der CKD-EPI-Formel 2012 wird die GFR anhand von

Kreatinin und Cystatin C berechnet.?6%

Die modifizierte KDIGO (,Kidney Disease: Improving Global Outcomes®) Leitlinie von 2012 teilt
die Nierenfunktion bei CKD je nach GFR in finf Stadien ein:*

- Grad 1: Normal, GFR =90 ml/min/1.73 m2

- Grad 2: leichtgradig eingeschrankt, GFR 60-89 ml/min/1.73 m2

- Grad 3a: leicht bis mittelgradig eingeschrankt, GFR 45-59 ml/min/1.73 m2

- Grad 3b: maRig- bis hochgradig eingeschrankt, GFR 30-44 ml/min/1.73 m2

- Grad 4: hochgradig eingeschrankt, GFR 15-29 ml/min/1.73 m2

- Grad 5: terminale Nierenerkrankung, GFR < 15 ml/min/1.73 m2

Dabei entsprechen die GFR-Werte in Stadium G1 und G2 nur einer Nierenschadigung, wenn

weitere Anhaltspunkte fiir eine solche vorhanden sind.?®

2.2.2. Nierenersatzverfahren

Bei Patienten mit hochgradig eingeschrankter Nierenfunktion (CKD Grad 4) und urédmischen
Symptomen oder terminaler Nierenerkrankung (CKD Grad 5) soll nach KDOQI (engl. ,national
kidney founndations kidney disease outcomes quality initiative®) Leitlinie von 2015 je nach
individueller ~ Situation, = Komorbiditdten ~und  Wunschen des Patienten eine
Nierenersatztherapie friihzeitig erwogen werden.?

Indiziert ist der Beginn eines solchen Verfahrens dann, wenn Symptome der Uramie, eine nicht
kontrollierbare Hypertonie, eine Hyperhydration, eine Hyperkalidmie, eine renale Azidose, eine

Anamie oder eine GFR < 7 ml/min, vorliegen.?2®

Die verschiedenen Dauerdialysetherapien sind Hamodialyse und Peritonealdialyse. Fir die
Hamodialyse erhalten Patienten mehrmals wéchentlich einen GefalRzugang, wobei meist eine
arteriovendse Fistel (sogenannter Shunt) mehrere Monate vor Beginn der Dialyse angelegt
wird. Durch einen maschinellen Prozess diffundieren die harnpflichtigen Substanzen lber eine
semipermeable Membran aus dem Blut in eine Dialyseflissigkeit, wobei auch Flissigkeit
entzogen werden kann. Eine weitere Methode ist die sogenannte Peritonealdialyse, bei
welcher die harnpflichtigen Substanzen Uber eine direkt in das Peritoneum eingeleitete
Flissigkeit aus dem Korper entfernt werden. Zur langfristigen Therapie einer hochgradigen

Nierenerkrankung kann zudem eine Nierentransplantation erwogen werden.?53°
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Es gibt drei Haupttypen vaskularer Zugange fir die Hamodialyse: autogene arteriovendse
Fisteln, arterioven0se Bypasse und zentrale Venenkatheter. Arteriovenose Fisteln entstehen
durch eine chirurgische Verbindung von Arterie und Vene. Ein arteriovendser Bypass wird
durch die Implantation eines Kunstgewebes erstellt, das eine Verbindung zwischen einer
Arterie und einer Vene herstellt. Sie werden in Betracht gezogen, wenn autogene Fisteln keine
Option mehr sind. Zentrale Venenkatheter werden bei Patienten eingesetzt, die dringend eine
Hamodialyse bendétigen und auf die Schaffung eines dauerhaften Zugangs oder auf eine
Nierentransplantation warten. Auch bei Patienten mit begrenzter Lebenserwartung kommen

sie in Betracht.?'’

2.3. Akutes Nierenversagen

2.3.1. Definition und Stadien
Die KDIGO Leitlinie von 2012 definiert das Vorliegen von akutem Nierenversagen (im
Folgenden AKI, engl. acute kidney injury), als gesichert, wenn mindestens eines der folgenden
Kriterien zutrifft:®2
1. Anstieg des Kreatinins im Serum um mindestens 0,3 mg/dl innerhalb von 48 Stunden
2. Anstieg des Kreatinins im Serum auf mindestens das 1,5-Fache eines bekannten oder
angenommenen Ausgangswerts innerhalb von 7 Tagen

3. Abfall der Urinausscheidung auf weniger als 0,5 ml/kg Koérpergewicht.

Das AKI wird nach KDIGO in drei Stadien mit zunehmenden Schweregrad eingeteilt:>?
1. Anstieg des Kreatinins im Serum um = 0,3 mg/dl (26,5 umol/l)
oder Anstieg auf das 1,5- bis 1,9-Fache des Ausgangswerts
und Urinausscheidung < 0,5 ml/kg KG/h fur 6 — 12 h
2. Anstieg des Kreatinins im Serum auf das 2,0- bis 2,9-Fache des Ausgangswerts
und Urinausscheidung < 0,5 ml’kg KG/h fir 212 h
3. Anstieg des Kreatinins im Serum auf das = 3,0-Fache des Ausgangswerts
oder auf = 4,0 mg/dl (353,6 umol/l)
oder Beginn einer Nierenersatztherapie
oder bei Patienten unter 18 Jahren Abnahme der eGFR auf < 35 ml/min/1,73 m2
und Urinausscheidung < 0,3 mi/kg KG/h fur =2 24 h

oder Anurie fir =2 12 h.

2.3.2. Akutes Nierenversagen bei Endokarditis

Patienten mit Endokarditis haben aufgrund zahlreicher Faktoren ein erhohtes Risiko, ein
akutes Nierenversagen zu entwickeln. Dabei spielt unter anderem eine verminderte
Nierenperfusion im Rahmen einer Sepsis, bei akuter Herzinsuffizienz und wahrend der

herzchirurgischen Versorgung unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine (HLM) eine
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entscheidende Rolle. Zudem wurden die Klappenprothesenendokarditis, eine nephrotoxische
medikamentose Therapie, hohes Alter, Diabetes mellitus und chronische Nierenerkrankungen
als Risikofaktoren flir ein akutes Nierenversagens im Rahmen einer Endokarditis

identifiziert.336

2.3.3. Indikationen fur eine Nierenersatztherapie

Nach den KDIGO Leitlinien von 2012 ist bei Vorliegen eines schweren AKI eine notfallmaige
Nierenersatztherapie bei lebensbedrohlichen Komplikationen indiziert. Dabei soll der Patient
individuell im klinischen Kontext betrachtet werden. Indikationen sind schwere Veranderungen
des Wasser-Elektrolyt- oder Saure-Basen-Haushalts, Intoxikationen, ein Fortschreiten des

akuten Nierenversagens oder ein kritischer klinischer Zustand des Patienten.?

2.4. Fragestellungen und Ziel der Arbeit
In unserer Analyse untersuchten wir die Merkmale, Komorbiditaten und Ergebnisse von CKD-
und insbesondere Dialysepatienten, die sich einer chirurgischen Behandlung wegen

Endokarditis unterzogen.

Die einzelnen Analysen hatten zum Ziel, (1) die praoperativen Patientencharakteristika,
Komorbiditaten und das Spektrum der Erreger zu beschreiben, (2) die postoperativen
Ergebnisse in Bezug auf die praoperative Nierenfunktion zu analysieren und (3) unabhangige
Pradiktoren fiir das kurz- und langfristige Uberleben und die Notwendigkeit einer neu
einsetzenden postoperativen Dialyse bei Patienten mit CKD zu identifizieren, die sich einer
chirurgischen Behandlung wegen |E unterziehen. Darlber hinaus wollten wir untersuchen, ob
die postoperativen Ergebnisse, insbesondere die Sterblichkeit und der postoperative
Dialysebedarf, bereits durch eine leichte praoperative Nierenfunktionsstérung negativ

beeinflusst werden.
Aus diesen Daten konnten wichtige Rlckschlisse fiir eine Verbesserung der Therapie,

Verminderung des Auftretens eines Nierenversagens und eine Senkung der noch immer

hohen Mortalitat gezogen werden.
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3. Material und Methoden

3.1. Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv umfasst alle Patienten welche aufgrund einer infektidsen Endokarditis
eine operative kardiochirurgische Versorgung in der Klinik und Poliklinik fur Herzchirurgie,
herzchirurgische Intensivmedizin und Thoraxchirurgie des Universitatsklinikums Koln, im
Zeitraum vom 01.01.2009 bis zum 31.12.2020 erhielten. Die operative Versorgung bestand
entweder aus einer Rekonstruktion der befallenen Klappe oder aus einem Ersatz durch eine
Klappenprothese.

Die Arbeitsgruppe um Priv.-Doz. Dr. med. Carolyn Weber konnte zum Stand 31.12.2021 die
Daten von 592 Patienten erfassen. Die Erhebung der Patientendaten sowie die Durchflihrung
des Follow-ups erfolgte entsprechend der bereits beschriebenen Methoden in den
Dissertationen der Doktoranden Julian Hinzmann und Gerold Woll.*"*® Zum aktuellen
Zeitpunkt wird die Datenerhebung fortgefuhrt, daher wurden nur die Daten, der Patienten die

bis 31.12.2021 operiert wurden in die Analysen mit einbezogen.

3.2. Erhebung der Daten

Zur Erfassung aller Patienten wurde jeden Tag die Liste aller Patienten der kardiochirurgischen
Intensivstation nach der Diagnose ,Infektiose Endokarditis* durchsucht. Die in Frage
kommenden Patienten wurden dann nach o.g. Kriterien tberprift und wenn sie geeignet waren
in die Datenbank aufgenommen. Hierzu wurde das webbasierte Datenregister REDCap
verwendet.*® Die erforderlichen Patientendaten wurden aus dem Informationssystem Orbis
und dem Softwareprogramm QIMS entnommen, wobei Patientencharakteristika,
Vorerkrankungen, Diagnosen, mikrobiologische und kardiologische Befunde, Laborparameter,
medikamentdse Therapie, operativer Verlauf, intensivmedizinischer Verlauf, Komplikationen,
weitere Operationen, In-Hospital-Mortalitéat, Langzeitverlauf und weitere Befunde erhoben
wurden, 4041

Zudem wurden alle uberlebenden Patienten oder deren Angehorige ein Jahr nach ihrem
Operationsdatum telefonisch kontaktiert, um den weiteren Verlauf, insbesondere im Hinblick
auf Komplikationen und Langzeitliberleben, zu erfassen.

Die Verfasserin fihrte die REDCap Datenbank fir das Jahr 2021 fort und flhrte die Follow-
Ups fiir die im Jahr 2020 operierten Patienten durch.

3.2.1. Definition der Parameter
Die fur die Auswertung erhobenen Parameter sind im Folgenden aufgelistet und definiert.

Die Definition der Parameter erfolgte wie bereits in vorangegangenen Doktorarbeiten und

Publikationen der Arbeitsgruppe beschrieben.>3"-38:42
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3.2.2. Patientenkollektiv und Klinischer Verlauf

- Patientencharakteristika

O

O

O

Alter bei stationarer Aufnahme in Jahren
Geschlecht: mannlich, weiblich

BMI: Body-Mass-Index (Kérpergewicht in kg/KérpergréRe in m?)

- Kardiologische/Chirurgische Scores:?®

O

LVEF: Linksventrikulare Ejektionsfraktion, MafR® fur eine eingeschrankte
Pumpfunktion bei Herzinsuffizienz.

NYHA: wortlich ,New York Heart Association®, Klassifikation des Schweregrads
der Dyspnoe bei herzinsuffizienten Patienten.

EURO Score 2: kardiochirurgischer Score fur operatives Risiko, welcher
verschiedene Patientenbezogene, Kardiologische und Operative Parameter

erfasst.*®

- Nebenerkrankungen

O

Arterielle Hypertonie: Diese liegt ab einem systolischen Blutdruck von = 140
mmHg und/oder einem diastolischen Blutdruck = 90 mmHg vor.?>44
Hyperlipidamie: Erhdhte Serumkonzentrationen der Lipoproteine Cholesterol
und Triglyzeride oder ein Missverhaltnis von LDL-Cholesterol und HDL-
Cholesterol.*

pAVK: Die peripher arterielle Verschlusskrankheit beschreibt eine verminderte
Durchblutung der oberen oder unteren Extremitaten und ist in der Regel durch

arteriosklerotische Prozesse bedingt.?®

Bei ihrer Diagnostik ist vor allem ein
erniedrigter Kndchel-Arm-Index (kurz ABI von engl. ankle brachial index) von
Bedeutung.*®

Diabetes mellitus: Ein Diabetes mellitus liegt ab einem HbA1c von 26,5 %,
Nuchternblutzucker = 126 mg/dl oder oralem Glukosetoleranztest = 200 mg/dl
vor.*
COPD: Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung beschreibt eine
chronische Obstruktion und Entziindung der Bronchien, wodurch die
Lungenfunktion beeintrachtigt ist.*®

Zerebrovaskulare Vorerkrankung: Ischamische oder hamorrhagische
Ereignisse der zerebralen Gefalle, welche in keinem Zusammenhang mit der
IE stehen.

Pulmonale Hypertonie (PH): Die pulmonale Hypertonie beschriebt einen

mittleren pulmonal-arteriellen Druck (mMPAP) = 25 mmHg.*°
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3.2.3.

O

Praoperative Nierenerkrankung: Die praoperative Nierenerkrankung wurde in

dieser Datenerhebung ab CKD Stadium 2 (GFR < 90 ml/min/1.73 m2)
definiert.

KHK: Die koronare Herzkrankheit beschreibt alle atherosklerotischen
Veranderungen der Koronararterien, welche zu einer verminderten

Sauerstoffversorgung des Herzmuskels fiihren.*

Risikofaktoren:

O

O

Endokarditis in der Vorgeschichte
Klappenvitium

Klnstliche Herzklappe

Zyanotischer Herzfehler

Angeborener Herzfehler und Fehlbildung der grofien Gefalle
Mitralklappenprolaps

Implantation von kiinstlichen Gefaliprothesen
Immunsuppression

HIV

Malignom

Alkoholabusus

Intravendser Drogenabusus

Aktive Hepatitis

Fokus der Infektion

Klinische Manifestation: Fieber, Bakteriamie, Sepsis, neurologische Symptomatik,
Myokardinfarkt

Intensivmedizinische Therapienotwendigkeit: prdoperative Katecholamine,

praoperative IABP, praoperative Intubation

Septische Embolie: Lokalisation

Diagnostik

Diagnosesichernde Echokardiographie

O

O

O

Manifestation an welcher Herzklappe
Vegetationen: GroRRe, Lokalisation

Paravalvulare Beteiligungen: Abszess, Perforation, Fistel

Erregernachweis in Blutkultur, Kultur aus Klappenmaterial, PCR aus Klappenmaterial

Nachgewiesene Erregergruppen (vollstandige Liste siehe Anhang 8.2):

Streptokokken

O

O

O

Viridans Streptokokken
Andere Streptokokken

Enterokokken
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3.2.5.

Staphylokokken

o Coagulase positive Staphylokokken

o Coagulase negative Staphylokokken (CONS)
Gramnegative Bacilli

o HACEK Gruppe

o Non-HACEK gramnegative Bacilli
Fungi

Andere Erreger

. Perioperative Daten

Dringlichkeit der Operation

Art der Operation und des Klappenersatzes (Rekonstruktion, Prothese biologisch oder
mechanisch)

OP Zeit: Dauer von Schnitt bis zur Beendigung der Hautnaht

HLM Zeit: Dauer der Nutzung der Herz-Lungen-Maschine

Ischamie Zeit: Dauer des durch kardioplegische Losung induzierten Herzstillstandes

Laborparameter

Erhebung folgender Laborparameter vom praoperativen bis zum 7. Postoperativen Tag:%®

Kreatinin in mg/dl

Leukozyten in Anzahl x 10°9/I
C-reaktives-Protein in mg/dl
Procalcitonin in pg/l
Hamoglobin in g/dl

GFR: glomerulare Filtrationsrate in ml/min/1,73 m2

. Postoperatives Outcome

Krankenhausaufenthalt in Tagen: Aufenthaltsdauer in der Klinik und Poliklinik fir
Herzchirurgie, herzchirurgische Intensivmedizin und  Thoraxchirurgie des
Universitatsklinikums Koln

Intensivaufenthalt in Tagen: Aufenthaltsdauer auf der Kkardiochirurgischen
Intensivstation des Universitatsklinikums Koln

Beatmungsdauer in Stunden auf der Intensivstation der Herzchirurgie des
Universitatsklinikums Koln

Periprozeduraler Tod: Versterben wahrend oder < 72 h nach dem Eingriff
30-Tage-Mortalitat: Versterben innerhalb < 30 Tagen nach dem Eingriff
1-Jahres-Mortalitat: Versterben innerhalb < 365 Tagen nach dem Eingriff

Erneuter operativer Interventionsbedarf: Rethorakotomie, Tracheotomie, Implantation

eines Herzschrittmachers
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- Weitere Komplikationen: Myokardinfarkt, perkutane Koronarintervention,
Neurologisches Ereignis (Blutung, Ischamie, transitorisch ischamische Attacke),

postoperatives Nierenversagen

3.2.7. 1-Jahres-Follow-Up
- 1-Jahres-Mortalitat: Versterben innerhalb < 365 Tage nach dem Eingriff
- Stationarer Aufenthalt seit letztem Follow-Up
- Endokarditis Rezidiv seit letztem Follow-Up
- Weitere Komplikationen: Myokardinfarkt, Neurologisches Ereignis (Blutung, Ischamie,

transitorisch ischamische Attacke), Nierenversagen

3.3. Statistische Analyse

Die Auswertung der erhobenen Daten wurde mit dem Softwareprogramm IBM SPSS Statistics
Version 28 durchgefiihrt.”’

Der Grofteil der nominal skalierten Daten wurde mittels Kreuztabellen ausgewertet und
mithilfe des Chi-quadrat-Test nach Pearson auf Signifikanz analysiert.

Fir die Analysen wurde die Nullhypothese ,Es gibt keinen Unterschied zwischen Endokarditis
Patienten ohne die Vorerkrankung CKD und Patienten mit der Vorerkrankung CKD* zu einem
Signifikanzniveau von p < 0,05 (zweiseitig) abgelehnt und die Alternativhypothese ,Es gibt
einen Unterschied zwischen Endokarditis Patienten ohne die Vorerkrankung CKD und

Patienten mit der Vorerkrankung CKD* angenommen.

Die stetigen Merkmale wurden auf Normalverteilung gepruft und entsprechend mittels Man-
Whitney-U-Tests oder t-Test ausgewertet. Bei den nicht normalverteilten Merkmalen wurde
zusatzlich der Median sowie die Interquartilsabstdnde bestimmt und auf ihre zweiseitige
asymptotische Signifikanz geprift. Die oben genannten Hypothesen gelten auch hier.

Zur Verdeutlichung der prozentualen Haufigkeit der betroffenen Herzklappe wurde ein
Balkendiagramm erstellt und zur besseren Darstellung der Haufigkeiten der Stadien der
praoperativen Nierenerkrankung wurde ein Kreisdiagramm verwendet. Die Grundlage hierzu
waren die praoperativen Messwerte der glomerularen Filtrationsrate. Zur besseren Darstellung
des Laborparameters Kreatinin wurde ein Liniendiagramm auf Grundlage der Messwerte am

Tag vor der Operation bis zum siebten postoperativen Tag erstellt.

Far die Identifikation von unabhangigen Risikofaktoren mittels multivariater Analyse fir ein
schlechteres postoperatives Outcome bzw. das Auftreten einer postoperativen Dialysepflicht
wurde eine forward selection durchgefuhrt. Zunachst wurde eine univariate Analyse
durchgefiihrt und signifikante Variablen (p < 0,05) wurden dann in die jeweiligen multivariaten

Analysen eingeschlossen.
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Fir die multivariate Analyse der unabhangigen Risikofaktoren fir eine 30-Tages-Mortalitat und
1-Jahres-Mortalitat wurde jeweils eine Cox Regression durchgefiihrt und dann die Odds bzw.
Hazard Ratio angegeben. Fir die multivariate Analyse der Risikofaktoren fur eine
postoperative Dialysepflicht wurde eine binar logistische Regression durchgefihrt und dann

die Odds Ratio angegeben.

Die Auswertung der kumulativen Uberlebenszeiten erfolgte mittels der Kaplan-Meier-Methode.
Zur Auswertung signifikanter Unterschiede (p-Wert) zwischen den Gruppen wurde der Log-
Rank Test verwendet. Zur grafischen Darstellung der Uberlebenszeiten wurden Kaplan-Meier-
Kurven verwendet. Die Uberlebenszeit in Tagen der verschiedenen Subgruppen wurden als

horizontale Linien dargestellt und zensierte Falle wurden als vertikale Linie dargestellit.
Zur Ubersichtlichkeit wurden alle Ergebniswerte nach der ersten Nachkommastelle gekiirzt.

Dartiber hinaus wurde bei allen signifikanten Ergebnissen im Folgenden der p-Wert in der

Tabelle fett gedruckt hervorgehoben.
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4. Ergebnisse

4.1. Allgemeine Patientencharakteristika

Insgesamt wurden 592 Patienten erfasst. Das mediane Alter der Patienten lag bei 64,76
Jahren [50,6 - 73,6] bei Aufnahme. Von 592 Patienten waren 441 mannlich (74,5 %) und 149
weiblich (25,2 %). Die mittlere Uberlebenszeit in Tagen betrug bei allen Patienten 270,0 Tage
[256,4 - 283,7]. Eine praoperative Nierenerkrankung im Stadium 5, das heil3t praoperativ

vorbestehende Dialysepflicht, trat bei 58 von insgesamt 592 Patienten (9,8 %) auf.

4.2. Patienten mit praoperativer Dialysepflicht

4.2.1. Demographische Daten und Vorerkrankungen
Fir die nachfolgenden Analysen wurde das Patientenkollektiv in zwei Gruppen aufgeteilt:
- Patienten ohne praoperativ dialysepflichtige Nierenerkrankung (n = 534).
- Patienten mit praoperativ dialysepflichtiger Nierenerkrankung, welches einer

chronischen Nierenerkrankung im Stadium G5 entspricht (n = 58).

Das mediane Alter bei Patienten ohne praoperative Dialysepflicht liegt bei 65,1 Jahren
[50,6 - 73,6] und das mediane Alter bei Patienten mit praoperativer Dialysepflicht bei
63,2 Jahren [53,4 - 63,2]. Hier zeigt sich kein signifikanter Unterschied.

Von den insgesamt 534 Patienten ohne praoperative Dialysepflicht sind 398 mannlich (75,1
%) und 132 weiblich (24,9 %). Von den insgesamt 58 Patienten mit praoperativer
Dialysepflicht sind 41 mannlich (70,7 %) und 17 weiblich (29,3 %). Auch hier ist kein
signifikanter Unterschied feststellbar.

Der mediane Body-Mass-Index bei Patienten ohne praoperative Dialysepflicht liegt bei 25,5
[23,3 - 28,7], der bei Patienten mit praoperativer Dialysepflicht ist vergleichbar mit 25,0
[23,5 - 28,8].

Der mediane Euro Score Il in der Gruppe der Patienten ohne praoperative Dialysepflicht
betragt 8,0 [5,0 - 10,0]. Der Euro Score Il von Patienten mit praoperativer Dialysepflicht ist mit
einem Median von 9,5 [7,0 - 12,0] signifikant hdher (p = 0,004).

Zur besseren Ubersicht sind die Werte in der nachfolgenden Tabelle aufgefiihrt:
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Tabelle 1: Demographische Daten

Alle Patienten Patienten ohne Patienten mit p Wert
(n=592) praoperative praoperativer

Dialyse Dialyse

(n=534) (n=58)

. 64,7 [50,9 - 73,5] 65,1 [50,6 - 73,6] | 63,2 [53,4 -72,8] 0,861
Alter in Jahren /592 /534 /58
Geschlecht 0,464

weiblich 149/592 (25,17 %) 132/534 (24,9 %) 17/58 (29,3 %)

mannlich 439/592 (74,16 %) |  398/534 (75,1 %) 41/58 (70,7 %)

Body Mass 25,5[23,3 - 28,7] 25,5[23,3-28,7] | 25,0[23,5-28,8] 0953
Index /583 /525 /56 ’

8,0 [6,0 - 11,0] 8,0[5,0-10,0] 9,5[7,0-12,0]
Euro Score I /581 /521 /58 0,004

Es zeigt sich nur bei der Vorerkrankung Diabetes mellitus ein signifikanter Unterschied

< 0,001). In der Gruppe der Patienten ohne praoperative Dialysepflicht haben 23,9 %
(p <0,001) pp préop ysep ,

(n=127) einen praoperativ bestehenden Diabetes mellitus und von den Patienten mit

praoperativer Dialysepflicht nahezu doppelt so viele mit 44,8 % (n = 26). Die Vorerkrankungen

sind in der nachfolgenden Tabelle aufgefuhrt (Tabelle 2):

Tabelle 2: Vorerkrankungen

Alle Patienten Patienten ohne | Patienten mit p Wert
(n=592) praoperative praoperativer
Dialyse Dialyse
(n=534) (n=58)
Art. Hypertonie 374/590 (63,4 %) | 331/532 (62,2 %) | 43/58 (74,1 %) 0,074
Hyperlipidamie 176/590 (29,8 %) | 159/532 (29,9 %) | 17/58 (29,3 %) 0,927
Diabetes mellitus 153/590 (25,9 %) | 127/532 (23,9 %) | 26/58 (44,8 %) | < 0,001
Periphere arterielle o o o
Verschiusskrankheit 55/590 (9,3 %) 46/532 (8,6 %) 9/58 (15,5 %) 0,087
Chronisch
obstruktive 60/590 (10,2 %) 53/532 (10,0 %) 7/58 (12,1 %) 0,614
Lungenerkrankung
Zerebrovaskulare 76/590 (12,9 %) |  69/532 (13,0 %) |  7/58 (12,1 %) | 0,846
Erkrankung
Nikotinabusus 125/590 (21,2 %) | 114/532 (21,4 %) |  11/58(19,0 %) 0,663
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Alle Patienten Patienten ohne | Patienten mit p Wert
(n=592) praoperative praoperativer
Dialyse Dialyse
(n = 534) (n = 58)
Pulmonale 54/590 (9,2 %) |  46/532 (8,6 %) | 8/58 (13.8%) | 0,197
Hypertonie
Koronare 0 0 0
Herzkrankheit 169/590 (28,6 %) | 147/532 (27,6 %) 22/58 (37,9 %) 0,099

4.2.2. Risikofaktoren

Bei den praoperativ bestehenden Risikofaktoren stellten sich folgende vier Faktoren als
signifikant heraus:

Ein Mitralklappenprolaps kommt in der Gruppe der Patienten ohne praoperative Dialysepflicht
signifikant haufiger (p = 0,010), namlich bei 5,8 % (n = 31) der Patienten vor, bei Patienten mit
praoperativer Dialysepflicht hingegen gar nicht (n = 0). Auch eine Hepatitis C Infektion ist in
der Gruppe der Patienten ohne praoperative Dialysepflicht mit 6,2 % (n = 33) signifikant
haufiger (p =0,008) als bei Patienten mit praoperativer Dialysepflicht, in welcher dieser
Risikofaktor gar nicht auftrat (n = 0).

Eine Immunsuppression kommt der Gruppe der Patienten ohne praoperative Dialysepflicht nur
bei 1,5 % der Patienten (n = 8) vor, bei Patienten mit praoperativer Dialysepflicht dagegen bei
6,9 % (n=4). Dieser Unterschied ist signifikant (p =0,024). Auch eine praoperative
Koronarangiografie wurde in der Gruppe der Patienten ohne praoperative Dialysepflicht
signifikant seltener (p = 0,010), bei 1,5 % der Patienten (n = 8) durchgefuhrt verglichen mit
6,9 % der Patienten (n = 4) mit praoperativer Dialysepflicht, wie in der folgenden Tabelle zu
sehen ist (Tabelle 3):

Tabelle 3: Risikofaktoren

Alle Patienten Patienten ohne | Patienten mit p Wert
(n=592) praoperative praoperativer
Dialyse Dialyse
(n=534) (n=58)
Endokarditis in o o o
Vorgeschichte 36/590 (6,1 %) 31/532 (5,8 %) 5/58 (8,6 %) 0,422
Klappenvitium 185/590 (31,4 %) |  166/532 (31/’02) 19/58 (32,8 %) 0,808
Kinstliche 116/532 (21,8
Herzklappe 130/590 (22,0 %) %) 14/58 (24,1 %) 0,684
Zyanotischer o o o
Herzfehler 2/590 (0,3 %) 2/532 (0,4 %) 0/58 (0,0 %) 0,520




Alle Patienten Patienten ohne | Patienten mit p Wert
(n=592) praoperative praoperativer
Dialyse Dialyse
(n = 534) (n = 58)

Angeb. Herzfehler /
Fehlbildung groRer 15/590 (2,5 %) |  14/532 (2,6 %) 1/58 (1,7 %) 0,660
Gefalle
Mitralklappenprolaps 31/590 (5,3 %) 31/532 (5,8 %) 0/58 (0,0 %) 0,010
'g;ﬁlfé‘gfgtﬂése 11/590 (1,9%) | 8/532 (1,5 %) 3/58 (5,2 %) 0,097
Immunsupression 12/590 (2,0 %) 8/532 (1,5 %) 4/58 (6,9 %) 0,024
HIV Infektion 13/590 (2,2 %) |  13/532 (2,4 %) 0/58 (0,0 %) 0,099
Malignom 53/590 (9,0 %) | 47/532 (8,8 %) |  6/58 (10,3 %) 0,702
Alkoholabusus 53/590 (9,0 %) | 46/532 (8,6 %) |  7/58 (12,1 %) 0,387
g:gzzen”aotff;us 37/590 (6,3 %) | 35/532 (6,6 %) 2/58 (3,4 %) 0,314
Aktive Hepatitis 35/590 (5,9 %) | 33/532 (6,2 %) 2/58 (3,4 %) 0,366
Hepatitis A Infektion 0/590 (0,0 %) 0/532 (0,0 %) 0/58 (0,0 %)
Hepatitis B Infektion 5/590 (0,8 %) |  3/532 (0,6 %) 2/58 (3,4 %) 0,073
Hepatitis C Infektion 33/590 (5,6 %) | 33/532 (6,2 %) 0/58 (0,0 %) 0,008
E%rg‘;‘:::t?\?'ograﬂe 58/167 (34,7 %) | 45/145 (31,0 %) |  13/22 (59,1 %) 0,010
g‘;[ﬁ%ﬁgﬁg‘?e”e 34/578 (5,9 %) |  31/523 (5,9 %) 3/55 (5,5 %) 0,886

4.2.3. Endokarditisch betroffene Klappe und Komplikationen

Im gesamten Patientenkollektiv tritt die Linksherzendokarditis mit 94,2 % deutlich haufiger auf

als die Rechtsherzendokarditis mit 6,7 %. Zudem treten die Doppelklappenendokarditis mit

14,0 %

und Tripleklappenendokarditis mit 0,1 %

nur bei

einem kleinen Anteil

des

Gesamtkollektivs auf. Diese prozentualen Verteilungen unterscheiden sich bei Patienten mit

und ohne praoperative Dialyse nicht (vgl. Tabelle 4).
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Tabelle 4: Haufigkeit der verschiedenen Arten und Orte einer Endokarditis

Alle Patienten Patienten ohne Patienten mit p Wert
(n=592) praoperative praoperativer
Dialyse Dialyse
(n=534) (n=58)
Doppelklappen IE 83/590 (14,0 %) 72/532 (13,5 %) 11/58 (19,0 %) 0,259
Tripleklappen IE 1/590 (0,1 %) 1/532 (0,2 %) 0/58 (0,0 %) 0,741
Linksherz IE 556/590 (94,2 %) 502/532 (94,4 %) | 53/58 (93,1 %) 0,704
Rechtsherz IE 40/590 (6,7 %) 36/532 (6,8 %) 4/58 (5,9 %) 0,970

Bei der von der Endokarditis befallenen Klappe zeigt sich ein genau umgekehrtes Bild.

In der Gruppe der Patienten ohne praoperative Dialysepflicht ist die Aortenklappe mit 46,9 %
(n =320) die am haufigsten betroffene Klappe. Die Mitralklappe ist mit 33,6 % (n = 246),
deutlich seltener betroffen (siehe Abbildung 1). Bei Patienten mit praoperativer Dialysepflicht
dagegen ist die Aortenklappe mit 31,0 % (n = 27) seltener betroffen als die Mitralklappe mit
43,1 % (n = 36). Diese Unterschiede sind signifikant (p = 0,046 und p = 0,022).

Eine Doppelklappenendokarditis der Aortenklappe und Mitralklappe ist bei der Gruppe der
praoperativ dialysepflichtigen Patienten zwar haufiger, dies ist jedoch nicht signifikant
(p=0,417). Bei der Haufigkeit des Befalls der Trikuspidalklappe kann ebenfalls kein

signifikanter Unterschied festgestellt werden (siehe Abbildung 1).
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Abbildung 1: Héufigkeiten der endokarditisch betroffenen Klappen bei Patienten mit

und ohne prédoperativer Dialysepflicht

50

Prozent

MK IE
Endokarditisch betroffene Klappe

TKIE AK IE + MK IE

Praoperative
Dialysepflicht

M nein
Hja

I3,01%I

Sonstige

Die Komplikation Abszess ist mit 29,6 % (n = 175) die haufigste, gefolgt von einer Perforation
mit 18,9 % (n = 112) und der Fistel mit 2,5 % (n = 15). Es gibt keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Patientengruppen, wie auch die nachfolgende Tabelle verdeutlicht (Tabelle 6):

Tabelle 5: Komplikationen

Alle Patienten Patienten ohne Patienten mit p Wert
(n=592) praoperative praoperativer
Dialyse Dialyse
(n=534) (n=58)
Abszess 175/590 (29,6 %) 157/532 (29,5 %) 18/58 (31,0 %) 0,809
Fistel 15/590 (2,5 %) 13/532 (2,4 %) 2/58 (3,4 %) 0,659
Perforation 112/590 (18,9 %) 100/532 (18,8 %) 12/58 (20,7 %) 0,727

Die Endokarditis einer Nativklappe ist mit 77,6 % (n = 448) der Falle deutlich haufiger als
eine Endokarditis einer Klappenprothese mit 22,3 % (n = 129) der Falle.

Lediglich der Befall einer Mitralklappenprothese kommt bei der Gruppe ohne praoperativer

Dialysepflicht nur bei 3,8 % der Patienten (n = 20) vor, bei Patienten mit praoperativer

Dialysepflicht dagegen deutlich haufiger bei 12,1 % (n = 7). Dieser Unterschied ist signifikant

(p = 0,014). Dies zeigt auch die nachfolgende Tabelle (vgl. Tabelle 7).




Tabelle 6: Haufigkeit einer IE der Nativklappe oder Klappenprothese

Alle Patienten Patienten ohne Patienten mit p Wert
(n=592) praoperative praoperativer
Dialyse Dialyse
(n=534) (n=58)
Nativklappe 448/577 (77,6 %) 407/522 (78,0 %) 41/55 (74,5 %) 0,562
Klappenprothese 129/577 (22,3 %) 115/522 (22,0 %) 14/55 (25,5 %) 0,562
AK Prothese 100/577 (17,3 %) 93/522 (17,8 %) 7/55 (12,7 %) 0,343
MK Prothese 27/577 (4,6 %) 20/5 (3,8 %) 7/55 (12,7 %) 0,003
TK Prothese 0/577 (0,0 %) 0/532 (0,0 %) 0/55 (0,0 %)
PK Prothese 2/577 (0,3 %) 2/532 (0,4 %) 0/55 (0,0 %) 0,646

4.2.4. Erregerspektrum

Beim Vergleich der

Erregergruppen fallt auf,

prozentualen Haufigkeiten des Auftretens der

dass die Erregergruppe Staphylokokkus aureus bei

verschiedenen

der

Patientengruppe mit praoperativer Dialyse signifikant haufiger eine infektiose Endokarditis

bedingt (p = 0,006). Bei der Erregergruppe der anderen Streptokokken verhielt es sich

hingegen andersherum: Sie tritt bei diesen Patienten signifikant seltener auf (p = 0,044). Bei

allen anderen Erregergruppen sind keine signifikanten Unterschiede feststellbar, wie Tabelle 8

verdeutlicht.

Tabelle 7: Haufigkeiten der verschiedenen Erregergruppen

Alle Patienten Patienten ohne Patienten mit p Wert
(n=592) praoperative praoperativer
Dialyse Dialyse
(n = 534) (n = 58)
Mischinfektion 57/590 (9,6 %) 52/532 (9,7 %) 5/58 (8,6 %) 0,723
Staphylokokkus 147/590 (24,9 %) |  124/532 (23,3 %) 23/58 (39,7 %) | 0,006
aureus
Beta hamolytische o o o
Streptokokken 15/590 (9,6 %) 13/532 (2,4 %) 2/58 (3,4 %) 0,659
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Alle Patienten Patienten ohne Patienten mit p Wert
(n=592) praoperative praoperativer
Dialyse Dialyse
(n = 534) (n = 58)
Viridans o o o
Streptokokken 106/590 (17,9 %) | 99/532 (18,6 %) 7/58 (12,1 %) | 0,218
Andere o o o
Streptokokken 43/590 (7,2 %) 42/532 (7,9 %) 1/58 (1,7 %) | 0,044
Enterokokken 84/590 (14,2%) | 79/532 (14,8 %) 5/58 (8,6 %) | 0,197
CONS 75/590 (12,7 %) | 69/532 (13,0 %) 6/58 (10,3 %) | 0,569
ﬁf&”ﬁgat"’e 5/590 (0,8 %) 4/532 (0,8 %) 1/58 (1,7 %) | 0,494
S{;ﬁﬂfg;i‘g’e 21/590 (3,5 %) 16/532 (3,0 %) 5/58 (8,6 %) | 0,057
Fungi 8/590 (1,3 %) 7/532 (1,3 %) 1/58 (1,7 %) | 0,806
Andere 55/590 (9,3 %) 53/532 (8,9 %) 3/58 (52 %) | 0,397
Organismen
Kein Erreger 88/590 (14,9 %) | 79/531 (14,8 %) 9/58 (15,5%) | 0,892
nachgewiesen

4.2.5. Operation

Sowohl die Dauer der Operation als auch die Zeit an der Herz-Lungen-Maschine und die

Bypasszeit sind bei Patienten mit praoperativer Dialyse signifikant langer als bei Patienten

ohne praoperative Dialyse (Herz-Lungen-Maschinen Zeit 202 min vs 140 min und p = 0,003
Bypass Zeit 74 min vs 96 min und p < 0,001 ) (vgl. Tabelle 9).

Tabelle 8: Operationszeiten

Alle Patienten Patienten ohne Patienten mit p Wert
(n=592) praoperative praoperativer
Dialyse Dialyse
(n = 534) (n = 58)
. . 205,0 202 246
aperf‘t'onsze't n [160,0 - 264,0] [158,0 - 260,0] [183,7-283,0] | 0,009
inuten /587 /529 /58
Herz-Lungen- 115,0 114 140
Maschinen Zeit in [87,0 - 155,0] (86,0 - 152,5] [103,7 - 182,7] 0,003
Minuten /587 /529 /58
» 76,0 74 96
I\B/IYpatSS Zeitin [57,0 - 100,0] [56,0 - 58,0] [64,0 - 126,7] | < 0,001
inuten /587 /529 /58
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4.2.6. Postoperativer Verlauf

Es zeigt sich, dass bei Gruppe der Patienten ohne praoperative Dialysepflicht die Dauer des
Aufenthalts auf der Intensivstation mit 5,0 Tagen kurzer ist als bei Patienten mit praoperativer
Dialysepflicht, bei welchen diese 8,0 Tage betragt. Dieser Unterschied ist signifikant
(p <0,001). Bei der Dauer des Krankenhausaufenthalts gibt es keinen signifikanten

Unterschied zwischen den Gruppen (siehe Tabelle 10).

Tabelle 9: Aufenthaltsdauer im Krankenhaus und auf der Intensivstation

Alle Patienten Patienten ohne Patienten mit p Wert
(n=592) praoperative praoperativer
Dialyse Dialyse
(n=534) (n=58)
Krankenhaus 13,0 [9,0 - 8,0] 13,0 9,0 - 18,0] 11,0 [8,0 - 19,0] 0.193
Aufenthalt in Tagen /516 1471 143
ITS Aufenthalt in 5,0[2,0 -10,0] 5,0[2,0-9,0] 8,0[4,0-14,0] <0,001
Tagen /590 1530 158

Eine postoperative Tracheotomie kommt bei der Gruppe der Patienten ohne praoperative
Dialysepflicht bei 13,7 % der Patienten (n=73) vor und bei Patienten mit praoperativer
Dialysepflicht mehr als doppelt so haufig mit 31,0 % (n = 18). Dieser Unterschied ist signifikant
(p <0,001).

Ein neu aufgetretenes neurologisches Ereignis tritt bei der Gruppe der Patienten ohne
praoperative Dialysepflicht bei 4,9 % der Patienten (n=26) auf. Bei Patienten mit
praoperativer Dialysepflicht tritt dies deutlich haufiger bei 12,1 % (n=7) auf. Auch dieser
Unterschied ist signifikant (p = 0,046), was in der folgenden Tabelle noch einmal deutlich wird
(Tabelle 11):

Tabelle 10: Postoperative Komplikationen

Alle Patienten Patienten ohne | Patienten mit p Wert
(n=592) praoperative praoperativer
Dialyse Dialyse
(n=534) (n=58)
Rethorakotomie 93/588 (15,8 %) | 83/530 (15,7 %) | 10/58 (17,2 %) 0,754
Tracheotomie 91/589 (15,4 %) | 73/531 (13,7 %) | 18/58 (31,0 %) | < 0,001
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Alle Patienten
(n=592)

Patienten ohne
praoperative
Dialyse
(n=534)

Patienten mit
praoperativer
Dialyse
(n =58)

p Wert

Postoperative

0, 0, 0,
Sohritimacherimplantation | 59589 (100%) | 561531 (10,5 %) 3/58 (52 %) | 0,196
Myokardinfarkt 5/587 (0,8 %) 4/529 (0,8 %) 1/58 (1,7 %) 0,497
Koronarangiografie 3/587 (0,51 %) 3/529 (0,6 %) 0/58 (0,0 %) | 0,429
postoperativ
Postoperativ neues 33/587 (5,6 %) |  26/529 (4,9 %) | 7/58 (12,1 %) | 0,046

neurologisches Ereignis

Im weiteren Verlauf zeigt sich, dass bei der Gruppe der Patienten ohne praoperative
Dialysepflicht mit 51,3 % der Patienten (n = 158) deutlich seltener ein stationarer Aufenthalt
seit dem letzten Follow Up erfolgt als bei Patienten mit praoperativer Dialysepflicht mit 75,0 %
(n = 18). Dieser Unterschied ist signifikant (p = 0,022).

Bei der Haufigkeit eines Endokarditis Rezidivs gibt es keinen signifikanten Unterschied (vgl.
Tabelle 12).

Tabelle 11: Rezidiv und Stationarer Aufenthalt

Alle Patienten Patienten ohne Patienten mit p Wert
(n=592) praoperative praoperativer
Dialyse Dialyse
(n = 534) (n = 58)
sEgi?Ioekti’:gir:SFlzﬁé\igin 24/328 (7,3%) 22/305 (7,2 %) 2123 (87 %) | 0,797
fé?tt'lg?;;er; '?‘:‘é‘;f’oruha':) 176/332 (53,0 %) |  158/308 (51,3 %) |  18/24 (75,0 %) | 0,022

4.2.7. Mortalitat
Im Patientenkollektiv sind innerhalb der ersten 30 Tage nach Operation insgesamt
85 Patienten verstorben, davon 17,4 % (n = 69) ohne praoperative Dialysepflicht und fast
doppelt so viele mit 38.1 % (n = 16) der Patienten mit praoperativer Dialysepflicht (p = 0.001).
Ein Jahr nach Operation sind im gesamten Kollektiv 140 Patienten verstorben, davon 29.1 %
(n=109) ohne praoperative Dialysepflicht und Dreiviertel der Patienten mit praoperativer
Dialysepflicht (75.6 % (n = 31)).
Sowohl bei der 30-Tages-Mortalitat als auch bei der 1-Jahres-Mortalitat zeigt sich ein stark
signifikanter Unterschied (p = 0,001 und p < 0,001) bei der Analyse mittels Kreuztabelle (vgl.
Tabelle 13).
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Tabelle 12: 30-Tages-Mortalitdt und 1-Jahres-Mortalitat bei Patienten mit und ohne

praoperativer Dialysepflicht

Allee Patienten ohne | Patienten mit p Wert
Patienten praoperative praoperativer
(n =592) Dialyse Dialyse
(n=534) (n=58)
oo 85/439 69/397 16/42
30-Tages-Mortalitat (19,4 %) (17.4 %) (38,1 %) 0,001
. 140/415 109/374 31/41
1-Jahres-Mortalitat (33,7 %) (29.1 %) (75.6 %) < 0,001

Die Patienten mit praoperativer Dialysepflicht verstarben signifikant haufiger an einer Sepsis

(p < 0,001), Perikardtamponade (p = 0,031) und einer intrakraniellen Blutung (p = 0,035). Die

anderen Todesursachen und deren Haufigkeiten unterschieden sich nicht signifikant und sind

nochmals in der folgenden Tabelle aufgelistet (Tabelle 14):

Tabelle 13: Todesursachen

Alle Patienten | Patienten ohne | Patienten mit p Wert
(n=592) praoperative praoperativer
Dialyse Dialyse
(n=534) (n=58)
Sepsis/Septischer 52/590 37/532 15/58 <0.001
Schock (8,8 %) (7,0 %) (25,9 %) ’
. 29/590 23/532 6/58
Multiorganversagen (4.9 %) (4.3 %) (10,3 %) 0,072
. 16/590 14/532 2/58
Kardiogener Schock 2.7 %) (2,6 %) (3,4 %) 0,726
1/590 1/532 0/58
Rechtsherzversagen (0,16 %) (0.2 %) (0,0 %) 0,649
. 2/590 1/532 1/58
Herzinfarkt (0,33 %) (0.2 %) (1,7 %) 0,149
. 1/590 0/532 1/58
Perikardtamponade (0,16 %) (0,0 %) (1,7 %) 0,031
Respiratorisches 11/590 11/532 0/58 0129
Versagen (1,8 %) (2,1 %) (0,0 %) ’
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Alle Patienten | Patienten ohne | Patienten mit p Wert
(n=592) praoperative praoperativer
Dialyse Dialyse
(n=534) (n=58)
e 6/590 5/532 1/58
Mesenterialischamie (1,0 %) (0.9 %) (1,7 %) 0,603
- 2/590 2/532 0/58
Ischamischer Apoplex (0,34 %) (0.4 %) (0,0 %) 0,520
. 8/590 5/532 3/58
Intrakranielle Blutung (1.3 %) (0.9 %) (5.2 %) 0,035
Perioperative 6/590 5/532 1/58 0603
Blutung/Komplikation (1,0 %) (0,9 %) (1,7 %) ’
Gastrointestinale 1/590 1/532 0/58 0649
Blutung (0,16 %) (0,2 %) (0,0 %) '
3/590 2/532 1/58
Andere Blutung (0.5 %) (0.4 %) (1,7 %) 0,265
, 3/590 3/532 0/58
Tumorleiden (0.5 %) (0.6 %) (0,0 %) 0,430
" - 5/590 5/532 0/58
Endokarditis Rezidiv (0.8 %) (0.9 %) (0,0 %) 0,308
. 1/590 1/532 0/58
Nierenversagen (0,16 %) (0.2 %) (0,0 %) 0,649
. 6/590 6/532 0/58
Sonstiges (1,0 %) (1,1 %) (0,0 %) 0,264
4.3. Postoperatives Outcome nach Stadium der Nierenerkrankung

Eine praoperative Nierenerkrankung (kurz CKD) ab Stadium G2 ist bei 398 von 532 Patienten

(74,8 %) bekannt. Die restlichen 143 Patienten haben keine praoperative Nierenerkrankung,

was als Stadium G1 klassifiziert wurde.

Die prozentualen Haufigkeiten der einzelnen Stadien nach glomerularer Filtrationsrate sind
wie folgt (Tabelle 15 und Abbildung 3):

Tabelle 14: Prozentuale Hadufigkeiten der verschiedenen Stadien der Nierenerkrankung

G1 G2 G3a G3b G4 G5
-Z?,;Iee”? tzrr\] IglKD 143/532 155/532 73/532 70/532 69/532 22/532
JStadiu?n (269%) | (291%) | (137%) | (132%)| (13,0%) 4.1 %)
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Abbildung 2: Prozentuale Haéufigkeiten der verschiedenen Stadien der

Nierenerkrankung

Stadium der
Nierenerkrankung
anhand von GFR

G1 normal or high (= 90)
G2 mildly decreased (60-89)
G3a mildly to moderately
decreased (45-59)

G3b moderately to severely
decreased (30-44)

G4 severely decreased (15—
29)

G5 Kidney failure (<15)

Fir die folgenden Analysen wurden die Patienten je nach Stadium der praoperativen
Nierenerkrankung in vier Gruppen eingeteilt (Tabelle 16):

Tabelle 15: Prozentuale Héufigkeiten der der verschiedenen Gruppen

Patienten Leichte CKD Mittelschwere | Schwere CKD
ohne CKD | (G2 und G3a) | CKD (G5)
(G1) (G3b und G4)
dP::'g\‘Atlzﬂié”e . 143/532 228/532 139/532 22/532
o) o) o) o)
CKD Grige (26,9 %) (42,8 %) (26,1 %) (4,1 %)

Da die Gruppe der Dialysepatienten (entspricht G5) in den vorherigen Analysen ausfihrlich
untersucht wurde, lag der Fokus der im Folgenden durchgeflhrten Analysen auf den
Patientengruppen mit leichter (G2 und G3a) und mittelschwerer Nierenerkrankung (G3b und
G4).
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4.4,

Beim Vergleich zwischen Patienten ohne Nierenerkrankung und Patienten mit leichter oder

Postoperativer Verlauf

mittlerer Nierenerkrankung fallt auf, dass sowohl eine Rethorakotomie als auch eine
Tracheotomie signifikant haufiger auftreten (vgl. Tabelle 17). Bei der Gruppe der Patienten mit
einer mittelschweren Nierenerkrankung sind diese Unterschiede in den Haufigkeiten jeweils
noch ausgepragter (jeweils p > 0,001) als bei der Gruppe der Patienten mit leichter
Nierenerkrankung (p = 0,012 und p = 0,027).

Tabelle 16: Postoperative Komplikationen bei CKD Gruppen

Patienten Leichte p Wert | Mittelschwere | p Wert
ohne CKD CKD CKD
(n=143) (n=228) (n=139)
11/143 38/226 0.012 31/139 < 0.001
Rethorakotomie (7.7 %) (16,8 %) ’ (22,3 %) ’
. 10/143 33/227 33/138
Tracheotomie (7.0 %) (14,5 %) 0,027 (23.9 %) < 0,001
. 2/142 1/227 1/139
Myokardinfarkt (1,4 %) (0.4 %) 0,322 (0.7 %) 0,574
Postoperative
. 10/143 23/227 16/139
Schrlttmgcher- (7.0 %) (101 %) 0,302 (11,5 %) 0,190
implantation
Koronarangiografie 1/142 2/227 0/138
postoperativ 7% | 9% | °%* o%) | %%
Neurologisches 5/143 11/226 12/138
Ereignis (3,5 %) @9%) | 0929 87%) | 0068

Weder bei der Haufigkeit des Auftretens eines Endokarditis Rezidiv noch bei derer eines

stationaren Aufenthalts seit dem letzten Follow-Up treten im Vergleich zwischen den Gruppen

signifikante Unterschiede auf (siehe Tabelle 18).

Tabelle 17: Rezidiv und Stationarer Aufenthalt

Patienten ohne | Leichte p Wert | Mittelschwere | p Wert
CKD CKD CKD
(n=143) (n=228) (n=139)
Endokarditis
g . 6/71 8/140 4/71
Rezidiv seit letztem N o 0,458 o 0,512
Follow Up (8,5 %) (5,7 %) (5,6 %)
Stationarer
. 33/72 72/140 39/73
Aufenthalt seit o o 0,440 o 0,361
letztem Follow Up (45,8 %) (514 %) (534 %)
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44.1.

Kreatinin im Verlauf

Bei der Auswertung des Kreatinins zeigt sich ein signifikant hdherer Wert sowohl bei Patienten

mit leichter als auch mit mittelschwerer Nierenerkrankung. Dies ist sowohl praoperativ als auch

an den ersten sieben postoperativen Tagen stark signifikant (jeweils p > 0,001). Die héchsten

Werte treten bei den Patienten mit mittelschwerem CKD auf, gefolgt von den Patienten mit

leichter Nierenerkrankung. Auch praoperativ bestand dieser Unterschied bereits.

Die Patienten ohne Nierenerkrankung haben am ersten postoperativen Tag den hdchsten

Wert erreicht (0,86 mg/dl) und danach leichte Schwankungen.

Die Patienten mit leichter Nierenerkrankung haben am zweiten postoperativen Tag den

héchsten Wert erreicht (1,30 mg/gl) und danach leichte Schwankungen.

Die Patienten mit mittelschwerer Nierenerkrankung haben am zweiten postoperativen Tag den

héchsten Wert erreicht (2,16 mg/dl) und danach kontinuierlich abfallende Werte (vgl.
Tabelle 19 und Abbildung 4).

Tabelle 18: Laborwert Kreatinin in mg/dl im postoperativen Verlauf

Patienten Leichte p Wert Mittelschwere | p Wert

ohne CKD CKD CKD

(n=143) (n=228) (n = 139)
E:gggglirgtiv 142?1’4712 224/12’;§ < 0,001 138/21’gg < 0,001
gr;? iﬁirgr(])D 138145 B, o < 0,001 133139 | <0.001
:r:"?aZt.irgr(])D 135?1’22 216/12gg < 0,001 129/21’;8 <0,001
gr;? %t.irgr(])D 1197143 joaszg | <0001 t17isg | < 0,001
:r:"? it.irgr(])D 116?1’22 186/12’32 < 0,001 115,21’28 < 0,001
gr;? a5t.irgr(])D 001143 (671528 < 0,001 (0aiag | <0.001
gr;? a6t.irgr(])D 95143 (assas | <0001 (o139 | <0001
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Patienten Leichte p Wert Mittelschwere | p Wert
ohne CKD CKD CKD
(n=143) (n=228) (n=139)

Kreatinin 0,84 1,23 1,66

am 7. POD 90/143 163/228 < 0,001 97/139 | < 0,001

Abbildung 3: Laborwert Kreatinin im postoperativen Verlauf

Kreatinin in mg/dl nach Stadium der Nierenekrankung
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4.4.2. Postoperative Nierenfunktion

Bei der Analyse des Auftretens eines akuten Nierenversagens postoperativ zeigt sich, dass es

bei Patienten mit praoperativer Nierenerkrankung deutlich haufiger vorkommt.

Es fallt auf, dass akutes Nierenversagen postoperativ umso haufiger vorkommt, je schwerer

die praoperativen Nierenerkrankung war (siehe Tabelle 20).

Tabelle 19: Akutes Nierenversagen postoperativ bei allen CKD Stadien

Alle G1 G2 G3a G3b G4
Patienten | (n =143) | (n=155) | (n=143) | (n=70) | (n =69)
(n = 590)
ﬁ:‘;rt::versa o | 168/530 | 21143 |  46/153 2473 | 33/70 37/69
ag B17%) | (147%) | (301%) | (32.9%) | (47,1 %) (53,6 %)
postoperativ

Beim Vergleich des Auftretens eines akuten Nierenversagens postoperativ fallt auf, dass

dieses bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Nierenerkrankung signifikant haufiger
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auftritt (jeweils p > 0,001, siehe auch Tabelle 21). So entwickelt die Halfte der Patienten mit
einer prdoperativen mittelschweren  Nierenerkrankung postoperativ.  ein  akutes
Nierenversagen.

Tabelle 20: Akutes Nierenversagen postoperativ

Patienten | Leichte CKD | p Wert Mittelschwere p Wert
ohne (n=228) CKD
CKD (n=139)
(n=143)
Akutes
Nermersagen | EUS| O <o S8 <aon

4.4.3. Mortalitat

30 Tage nach Operation sind vom gesamten Kollektiv der Patienten mit bekannter
glomerularer Filtrationsrate 74 Patienten (19,0 %) verstorben und ein Jahr nach Operation sind
118 Patienten (32,2 %) verstorben.

Den prozentual niedrigsten Anteil haben dabei immer die Patienten ohne prdoperative
Nierenerkrankung und mit zunehmendem Stadium der Nierenerkrankung steigt auch die
Mortalitat. Folglich haben die Patienten mit schwerer Nierenerkrankung auch die hochste
Mortalitat.

Sowohl bei der 30-Tages-Mortalitdt als auch bei der 1-Jahres-Mortalitdt zeigt sich ein
signifikanter Unterschied (jeweils p <0,001) bei der Analyse mittels Kreuztabelle. Die
praoperativ dialysepflichtigen Patienten haben erneut eine mehr als doppelt so hohe Mortalitat

als die Patienten ohne praoperative Nierenerkrankung (vgl. Tabelle 22).

Tabelle 21: 30-Tages-Mortalitdt und 1-Jahres-Mortalitidt bei Patienten je nach CKD

Stadium
Alle Patienten Leichte Mittelschwere | Schwere | p Wert
Patienten | ohne CKD CKD CKD
(n=530) praoperative | (n=228) | (n=139) (n=22)
CKD
(n=143)
30-Tages- 74/389 5/89 28177 34/110 7113 <0.001
Mortalitat (19,0 %) (5,6 %) (15,8 %) (30,9 %) | (53,8 %) ’

41



Alle Patienten Leichte Mittelschwere | Schwere | p Wert
Patienten | ohne CKD CKD CKD
(n=530) praoperative | (n=228) | (n=139) (n=22)
CKD
(n=143)
1-Jahr§§- 118/366 13/84 46/163 50/107 9/12 <0.001
Mortalitat (32,2 %) (15,5 %) (28,2 %) (46,7%) | (75,0 %) ’

4.5. Kaplan-Meier-Analysen: Langzeittiberleben

4.5.1. Patienten mit praoperativer Dialysepflicht

Die Auswertung des kumulativen Uberlebens wurde mit einer Uberlebensfunktion nach Kaplan
Meier durchgefiihrt. Die Patienten wurden erneut in zwei Gruppen aufgeteilt: mit und ohne
praoperative Dialyse.

Da im gesamten Kollektiv tUber die Dauer der Nachbeobachtung weniger als 50 % der
Patienten verstorben sind, konnte keine mediane Uberlebenszeit berechnet werden. Nur die
mittlere Uberlebensdauer konnte bestimmt und zwischen den verschiedenen Subgruppen
verglichen werden.

Bei der Gruppe der Patienten ohne praoperativer Dialysepflicht liegt die mittlere
Uberlebenszeit bei 283,4 Tagen. Bei den Patienten mit préoperativer Dialysepflicht liegt die
mittlere Uberlebenszeit signifikant niedriger (p < 0,001) bei 140,8 Tagen (vgl. Tabelle 27 und
Abbildung 4).

Tabelle 27: Mittlere Uberlebenszeit bei Patienten mit und ohne prédoperativer

Dialysepflicht

Alle Patienten Patienten ohne | Patienten mit p Wert

(n=592) praoperative praoperativer
Dialyse Dialyse
(n = 534) (n = 58)

Mittlere
- s 270,0 2834 140,8
?:ggﬁbensze't in [2564-2837] | [2698-297,0]| [942-187,3]| < 0001
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Abbildung 4: Kaplan Meier
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4.5.2. Patienten mit praoperativer Nierenerkrankung

Fir diese Kaplan-Meier-Analyse wurden die Patienten in vier Gruppen eingeteilt: Keine (CKD
Stadium 1), Leichte (CKD Stadien G2 und G3a), Mittlere (CKD Stadtien G3b und G4) und
Schwere (CKD Stadium G5) Nierenerkrankung.

Da innerhalb drei der vier Gruppen weniger als 50 % der Patienten innerhalb der
Nachbeobachtungszeit verstarben, konnte erneut kein Median angegeben werden.

Die mittlere Uberlebenszeit aller Patienten lag bei 274,4 Tagen.

Die Patienten ohne praoperative Nierenerkrankung haben mit einer mittleren Uberlebenszeit
von 326,8 Tagen die beste Prognose.

Die Patienten mit leichter Nierenerkrankung haben mit einer mittleren Uberlebenszeit von
284,5 Tagen ein etwas geringeres Uberleben.

Die Patienten mit mittelschwerer Nierenerkrankung haben mit einer mittleren Uberlebenszeit
von 224,8 Tagen ein noch geringeres Uberleben.

Die Patienten mit schwerer Nierenerkrankung haben mit 149,6 Tagen das kirzeste Uberleben.
Im Allgemeinen féllt auf, dass das mittlere Uberleben signifikant niedriger ist (p > 0,001), je

schwerer die praoperative Nierenerkrankung ist (vgl. Tabelle 26 und Abbildung 5).

Tabelle 22: Mittlere Uberlebenszeit bei Patienten nach CKD Stadien

Alle Patienten | Patienten Leichte CKD | Mittelschwere | p Wert
(n=530) ohne (n=228) CKD
praoperative (n=139)
CKD
(n=143)
Mittlere
Sgﬂ:}e?:g; [260,1 — 22876;1,5 [306.6 — 334276:6? [264,0 - 320854,6? [194,5 225254,’2? < 0,001
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Abbildung 5: Kaplan Meier Kurve bei Patienten nach CKD Stadien
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4.6. Analyse der Risikofaktoren

4.6.1. Risikofaktoren einer erhdohten 30-Tages-Mortalitat

Als unabhéangige Pradiktoren fir eine erhéhte 30-Tage-Mortalitat konnten wir die folgenden
sechs Variablen mittels multivariater Analyse identifizieren: Alter Uber 65 Jahre, mannliches
Geschlecht, koronare Herzkrankheit, praoperative Nierenerkrankung, Infektion mit
Staphylokokkus aureus und paravalvularer Abszess (siehe Tabelle 23).

Tabelle 23: Unabhédngige Risikofaktoren fiir eine erhéhte 30-Tages-Mortalitat

Odds Ratio p Wert
[95 % Konfidenzintervall]
.. 1,929
Alter Uber 65 Jahre [1,192 - 3.121] 0,007
Mannliches 1,924
Geschlecht [1,212 — 3,054] 0,006
Koronare 1,655
Herzkrankheit [1,054 — 2,596] 0,028
Praoperative 2,729 <0.001
Nierenerkrankung [1,641 —4,537] ’
Staphylokokkus 1,747 0.017
Aureus Endokarditis [1,106 —2,761] ’
1,725
Abszess [1,108 — 2,684] 0,016

4.6.2. Risikofaktoren einer erhohten 1-Jahres-Mortalitat

Fir eine erhdhte 1-Jahres-Mortalitdt konnten mittels multivariater Analyse die folgenden
Variablen als unabhangige Risikofaktoren nachgewiesen werden: Alter Uber 65 Jahre,
Mannliches Geschlecht, koronare Herzkrankheit, praoperative Nierenerkrankung, eine
Klappenprothesen Endokarditis und eine Infektion mit Staphylokokkus aureus (siehe
Tabelle 24).
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Tabelle 24: Unabhédngige Risikofaktoren fiir eine erhéhte 1-Jahres-Mortalitét

Odds Ratio

[95 % Konfidenzintervall]

p Wert

1,955
Alter Uber 65 Jahre < 0,001
[1,339 — 2,854]
Mannliches 1,809 <0.001
Geschlecht [1,316 — 2,714] ’
Koronare 1,590 0.010
Herzkrankheit [1,118 — 2,261] ’
Praoperative 2,493 <0.001
Nierenerkrankung [1,684 — 3,691] ’
Klappenprothesen 1,578 0.013
Endokarditis [1,102 — 2,259] ’
Staphylokokkus 1,567 0.018
Aureus Endokarditis [1,080 — 2,273] ’
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4.6.3. Risikofaktoren einer postoperativen Dialysepflicht

Des Weiteren fuhrten wir eine multivariate Analyse durch, um Risikofaktoren fur die
Entwicklung einer postoperativen Dialysepflicht identifizieren zu kénnen. Hier stellten sich
folgende Variablen als unabhangige Risikofaktoren heraus: Alter Uber 65 Jahre, periphere
arterielle Verschlusskrankheit, prédoperative Nierenerkrankung und eine Klappenprothesen
Endokarditi (siehe Tabelle 25).

Tabelle 25: Unabhéingige Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer postoperativen

Dialysepflicht
Odds Ratio p Wert
[95 % Konfidenzintervall]
N 2,458

Alter Uber 65 Jahre [1,346 — 4.490] 0,003
Periphere arterielle 1,679 0.036
Verschlusskrankheit [1,034 —2,728] ’
Praoperative 4,134
Nierenerkrankung [2,245 - 7,612] < 0,001
Klappenprothesen 2,062 0.006
Endokarditis [1,225 — 3,469] ’
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5. Diskussion

5.1. Patienten mit praoperativer Dialysepflicht

5.1.1. Demographische Daten und intraoperativer Verlauf

Die Analysen zeigen signifikante Unterschiede zwischen Endokarditis Patienten mit und ohne
praoperativer Dialysepflicht. Dialysepatienten sind alter, 6fter multimorbide, haben eher eine
IE durch Staphylokokkus aureus als durch andere Erreger, 6fter einen endokarditischen Befall
der Mitralklappe mit zahlreicheren septische Embolien. Im postoperativen Outcome zeigte sich

eine erhdhte Mortalitat und ein geringeres Langzeituberleben.

Das mediane Alter des gesamten Kollektivs lag bei 64,7 Jahren [50,9 — 73,5] und das mediane
Alter der Patienten mit praoperativer Dialysepflicht lag bei 63,2 Jahren [53,4 — 63,2]. Dieses
ist wenige Jahre alter als das mediane Alter im 2021 untersuchten Kollektiv von Guo et al. und
im 2017 untersuchten Kollektiv von Bhatia et al.®*%® Einige mégliche Ursachen des hohen
medianen Alters des hier untersuchten Kollektivs kdnnten sowohl der insgesamte
demographische Wandel in der Bevolkerung als auch das Studiendesign an sich sein. Da im
untersuchten Kollektiv nur aufgrund einer IE operierte Patienten aufgenommen wurden, sind
jungere gesiindere Patienten, welche die Indikationen fiir eine Operation nicht erflllen, nicht
reprasentiert.

Von den 592 Patienten des Kollektivs sind 441 mannlich (74,5 %) und 149 weiblich (25,2 %).
Dass insgesamt mehr Manner als Frauen von einer IE betroffen sind, wurde bereits in den

Studienkollektiven von Bhatia et al. sowie Chaudry et al. beobachtet.>***

Der signifikant hohere EuroScore I, welcher bei dialysepflichtigen Patienten gefunden wurde,
konnte als Korrelat einer erhdhten Multimorbiditat gewertet werden. Diese Multimorbiditat
koénnte auch die hdhere Mortalitat der Dialysepatienten mitbegrinden, welche sowohl im hier

untersuchten Kollektiv als auch in anderen Studien beobachtet werden konnte.5%5°

Dass Diabetes mellitus eine signifikant haufigere Vorerkrankung bei Dialysepatienten ist, im
hier untersuchten Kollektiv beobachtet werden. Guo et al. sowie Chaudry et al. konnten dies
ebenfalls in ihren Studien von 2021 sowie 2018 beobachten.®?%

Da die diabetische Nephropathie eine haufige Komplikation eines jahrelang bestehenden
Diabetes mellitus ist, kdnnte hier ein kausaler Zusammenhang vorliegen.*® Auch die erhdhte
Mortalitdt kdénnte sowohl mit dem Diabetes mellitus als auch mit einer praoperativen

Nierenerkrankung zusammenhangen, da beide Vorerkrankungen den Allgemeinzustand eines
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Patienten stark beeintrachtigen konnen und bei schweren Erkrankungen wie einer |IE einen
entscheidenden Faktor fir die geschwachte Immunabwehr darstellen kdnnten. In einer Studie
von Chaudry et al. von 2018 wurde Diabetes mellitus als unabhangiger Risikofaktor fur eine
erhohte Mortalitédt innerhalb eines Jahres bei praoperativ Dialysepflichtigen Patienten
gefunden, was im Einklang mit unseren Ergebnissen steht.>*

Auch eine 2019 publizierte Studie von Benvenga et al. fand eine signifikant héhere Mortalitat
bei IE Patienten mit der praoperativen Vorerkrankung Diabetes mellitus und ein erhdhtes
Vorkommen bestimmter Vorerkrankungen, insbesondere chronischer Nierenerkrankung.® In
dieser Studie wurde jedoch kein signifikanter Zusammenhang zwischen praoperativer CKD
und erhdhter Mortalitat gefunden werden. Wodurch diese Unterschiede begriindet sind, kann

aktuell noch nicht sicher beantwortet werden.

Die Immunsuppression, welche bei praoperativ dialysepflichtigen Endokarditis Patienten im
Kollektiv signifikant haufiger auftrat, konnte dies beglnstigen. Durch eine Immunsuppression
kann eine transiente Bakteridmie — beispielsweise ausgeldst durch eine Hamodialyse —
schlechter abgewehrt werden und eine Endokarditis konnte entstehen. Diese iatrogene
Entstehung einer IE wurde bereits in einer 2022 erschienenen Studie von Oullai et al.
beschrieben.®® Auch eine schlechtere Funktion des Immunsystems bei Patienten mit CKD
durch eine Uramie wurde bereits in anderen Studien beschrieben, beispielsweise in einer
Studie von Vaziri et al. aus dem Jahr 2012.5°%% Ob die erhéhte Morbiditat der Dialysepatienten
im hier untersuchten Kollektiv ebenfalls mit einer Uramie zusammenhangen konnte, bleibt an

dieser Stelle offen.

Wodurch genau die signifikant héhere Anzahl praoperativer Koronarangiografien bei
Dialysepatienten zu erklaren ist, 1asst sich aktuell noch nicht beantworten.

Das signifikant seltenere Auftreten einer Hepatitis C Infektion bei dem Kollektiv der praoperativ
dialysepflichtigen Patienten koénnte durch das verminderte Auftreten eines intravendsen
Drogenabusus zu erklaren sein. Dieser Zusammenhang lasst sich aufgrund der aktuellen

Datenlage jedoch weder belegen noch ausschlief3en.

Dass die Mitralklappe bei Patienten mit praoperativer Dialyse die am haufigsten befallene
Herzklappe ist, wurde auch in anderen Studienkollektiven beobachtet.®"? Dass auch ein Befall
einer Mitralklappenprothese bei Dialysepatienten mit Endokarditis signifikant haufiger
beobachtet wurde, passt ebenfalls in dieses Bild. Bei Patienten ohne Dialyse war die

Aortenklappe die am haufigsten befallene Klappe.
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Eine schwedische Registerstudie aus dem Jahr 2019 von Van Vlasselaer et al., in welcher
AKE und MKE verglichen wurden, konnten ebenfalls signifikant hohere Raten an
Staphylokokkus aureus Endokarditiden bei Befall der Mitralklappe feststellen.®®

Da sich die Aorten- und Mitralklappe beztglich Strdmungs- und Druckverhaltnissen sowie Art
und Weise der degenerativen Umbauprozesse unterscheiden, ist anzunehmen, dass sich
auch die prozentualen Haufigkeiten verschiedene Erreger unterscheiden. Zudem nutzen
verschiedene Erreger wiederum verschiedene Wege zur Adhasion bei einer Infektion, was

Unterschiede in den Haufigkeiten des Befalls der jeweiligen Klappe bedingt."-6364

In anderen Studien war Staphylokokkus aureus ebenfalls der haufigste Erreger einer
infektiésen Endokarditis bei praoperativ Dialysepflichtigen Patienten.®®%%2 |n einer 2018
publizierten Studie von Vincent et al. wurde bereits beschrieben, dass Dialysepatienten ein
erhéhtes Risiko fiir eine IE haben.

Ein mdglicher ursachlicher Zusammenhang ist die Anlage eines invasiven Zugangs flr die
Dialyse, welcher immer ein Risiko flr eine Bakteriamie und eine nachfolgende Infektion
darstellt. Der Erreger Staphylokokkus aureus tritt oft im Zusammenhang mit medizinischen
Eingriffen oder nosokomial auf.>>*®¢ All dies wiirde auch im Hinblick auf die hohe Mortalitat
von Endokarditis Patienten mit praoperativer Dialyse ins Bild passen, da Staphylokokkus
aureus ein sehr virulenter Erreger ist und damit eine fulminantere Infektion und eine hdhere
Mortalitdt beglnstigen konnte. Sowohl die Todesursache Sepsis als auch die erhdhte
Mortalitat konnten im Kollektiv der dialysepflichtigen Patienten signifikant haufiger beobachtet
werden. Das signifikant héhere Auftreten einer Sepsis bei Dialysepatienten wurde bereits in
einer Studie von Guo et al. beschrieben.*

Dass Infektionen durch Streptokokken seltener bei Dialysepatienten vorkommen, deckt sich
mit den Ergebnissen einer Studie von Bhatia et al. aus dem Jahr 2017.5® Dies passt insofern
ins Bild, als dass durch mehr nosokomiale IE durch Staphylokokkus aureus gleichzeitig

prozentual weniger |E durch andere Erreger auftreten.

Die signifikant Iangere Dauer der Operation, langere Zeit an der Herz-Lungen-Maschine und
langere Bypass Zeit bei den Dialysepatienten ist am ehesten durch ein fulminanteres Ausmaf}
der IE zu erklaren. Einerseits ist bei einer IE durch den Erreger Staphylokokkus aureus das
Ausmal} der Destruktion und paravalvularen Beteiligung héher, andererseits ist eine Operation
der Mitralklappe aufwandiger als eine Operation an der Aortenklappe. Dies beschrieben
Hussain et al. bereits in einer 2014 publizierten Studie.®® Liu et al. konnten in einer 2018
publizierten Studie bereits eine langere Bypasszeit bei Patienten mit praoperativer CKD
feststellen.®” Anders als im hier untersuchen Kollektiv waren die Unterschiede zwischen den

Gruppen jedoch nicht signifikant.
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Auch das signifikant héhere Vorkommen eines Abszesses bedingt eine kompliziertere und
langer andauernde Operation und kann somit die verlangerte Dauer teilweise erklaren. Ein
haufigeres Auftreten eines Abszesses bei Dialysepatienten konnten bereits Omoto et al. in

einer Studie von 2016 feststellen.®®

5.1.2. Postoperativer Verlauf

Die Dialysepatienten hatten eine signifikant erhéhte Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation.
Auch die beiden Komplikationen Tracheotomie und neurologisches Ereignis traten bei
Dialysepatienten im hier untersuchten Kollektiv signifikant haufiger auf.

Dass eine Endokarditis durch Staphylokokkus aureus, die Beteiligung der Mitralklappe und
insbesondere dessen anteriores Segel, sowie Vegetationen mit einer Grofse von tber 10 mm
unabhéangige Risikofaktoren fiir septische Embolien darstellen, wurde bereits 2015 in einem
Statement der American Heart Association beschrieben.!”” In einer 2013 durchgefiihrten
Metaanalyse von Garcia-Cabrera et al. konnten sowohl eine Mitralklappen IE als auch der
Erreger Staphylokokkus aureus als unabhangige Risikofaktoren flr neurologische
Komplikationen identifiziert werden.®® In einer Studie von Bhatia et al. konnte ebenfalls ein
erhohtes Vorkommen eines zerebrovaskularen Apoplex bei Dialysepatienten gefunden
werden.>® Die sowohl hier und als auch in anderen Studienkollektiven beobachteten héheren
Raten an postoperativen neurologischen Komplikationen geben Hinweise auf einen mdglichen
kausalen Zusammenhang zwischen einer IE der Mitralklappe, einer Infektion mit
Staphylokokkus aureus und einer erhdhten Rate an neurologischen Komplikationen. Dies
kann aktuell nur angenommen, jedoch noch nicht sicher bewiesen werden und macht

umfassendere Untersuchungen notwendig.

Auch im Bezug auf das postoperative Outcome kdnnte ein Zusammenhang bestehen. Bei dem
hier untersuchten Kollektiv der Dialysepatienten war sowohl die Bypass Zeit langer als auch
neurologische Ereignisse signifikant haufiger und die Mortalitat insgesamt hoher.

Auch eine Studie von Misfeld et al., welche Endokarditis Patienten mit zerebraler Embolie
genauer untersuchte, identifizierte die Bypass Zeit wahrend der Operation und eine
Dialysepflicht als unabhangige Risikofaktoren fiir ein schlechteres Outcome.”® Dies ist

Ubereinstimmend mit den Ergebnissen der hier durchgeflhrten Analysen.

5.2. Postoperatives Outcome in Abhangigkeit der Nierenfunktion

Die Analysen zeigen signifikante Unterschiede je nach Stadium der praoperativen
Nierenerkrankung. Vor allem im postoperativen Outcome zeigte sich stadienabhangig eine
erhohte Mortalitat und ein geringeres Langzeituberleben.

Im untersuchten Kollektiv konnte beobachtet werden, dass bereits eine leicht- oder

mittelgradige CKD praoperativ zu mehr postoperativen Komplikationen fiihrte. Insbesondere
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die Komplikationen Rethorakotomie und Tracheotomie waren umso signifikant haufiger, je
héher das Stadium der praoperativen Nierenerkrankung war. Diese Komplikationen kdnnten

die erhohte Mortalitat zumindest teilweise erklaren.

Da der Laborwert Kreatinin und insbesondere ein Anstieg dieses Wertes als Korrelat einer
Nierenschadigung gewertet werden kann, ist es als schlissig zu bewerten, dass die
Patientengruppen mit héherem Kreatinin auch signifikant haufiger von akutem Nierenversagen
postoperativ betroffen waren.®? In einer logistischen Regression von Karkouti et al. aus dem
Jahr 2017 wurde ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einer frihen Erhéhung
des Kreatininwerts postoperativ und des Auftretens eines AKI gefunden, was mit den

Ergebnissen unserer Auswertung im Einklang steht.”

Im hier untersuchten Kollektiv fiel auf, dass ein akutes Nierenversagen postoperativ signifikant
haufiger vorkam, je schwerer die praoperativen Nierenerkrankung war. So entwickelte die
Halfte der Patienten mit einer praoperativen mittelschweren Nierenerkrankung postoperativ
ein akutes Nierenversagen.

Ein durch Sepsis induziertes akutes Nierenversagen ist mit einer Vielzahl an komplexen
Risikofaktoren assoziiert und stellt einen fur die Prognose eines Patienten entscheidenden
Faktor dar.®"?" Hou et al. untersuchten 2022 die postoperativen Kreatininwerte bei
kardiochirurgischen Patienten und fanden sogar eine Assoziation derer mit der In-Hospital-
Mortalitat.”® In mehreren Studien konnte ebenfalls gezeigt werden, dass dialysepflichtiges
akutes Nierenversagen bei Endokarditis Patienten mit einer hdheren Mortalitat
einhergeht.3¢776

Petersen et al. fanden bei 416 Patienten, welche im Rahmen einer IE dialysiert werden
mussten, ein jungeres Alter, mehr Komorbiditaten, eine hohere Rate an chirurgischer Therapie

t.76

der IE und eine hohere ein Jahres Mortalitat.” Valera Barca et al. zeigten bereits in einer 2019

erschienenen Metaanalyse, dass postoperatives Nierenversagen einer der Faktoren ist,

t.77

welcher die postoperative Mortalitdt bei Endokarditis Patienten erhéht.”” Diese Beobachtung

konnten weitere Studien replizieren.%?

An den Zusammenhangen zwischen erhdéhten Kreatininwerten und dem Auftreten eines
akuten Nierenversagens postoperativ und dessen negative Auswertungen auf die Mortalitat
und Morbiditat wird die Wichtigkeit der genauen Uberwachung der Nierenfunktion postoperativ
deutlich. Bisher werden keine standardisierten Empfehlungen oder Leitlinien zur Pravention
eines AKI bei kardiochirurgischen Patienten verwendet.

Meersch et al. untersuchten 2017 in einer randomisierten kontrollierten Studie den Effekt der

durch die KDIGO empfohlenen Maflnahmen Optimierung des Volumenstatus und der
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Hamodynamik sowie das Vermeiden nephrotoxischer Medikamente und Hyperglykdmien auf
das postoperative Outcome bei kardiochirurgischen Hochrisikopatienten. Unter diesen
Mafnahmen konnte das Auftreten eines postoperativen akuten Nierenversagens signifikant
reduziert werden.>>"® Um die Effektivitat solcher PraventionsmalRnahmen besser zu bewerten
und effektivere Strategien fir Endokarditis Patienten zu entwickeln, sind weitere umfassendere
Studien nétig. Dass viele Patienten von solchen profitieren kdnnten, zeigen die fulminanten

Auswirkungen eines AKI auf die Mortalitat der Patienten im hier untersuchten Kollektiv.

Auch die Auswahl der richtigen antibiotischen Therapie sollte im Kontext der hier gefundenen
Ergebnisse Uberdacht werden. Dass viele der empirisch eingesetzten Antibiotika
nephrotoxisch wirken, ist seit langem bekannt. Insbesondere Vancomycin und Gentamicin sind
dosisabhangig nephrotoxisch, weshalb deren Dosierung streng uberwacht und nicht

tberschritten werden sollte.?*7%%

Die hier gefundene Assoziation zwischen einer
eingeschrankten Nierenfunktion und erhéhter Mortalitat bei Endokarditis Patienten macht
weitere Analysen notwendig. Insbesondere sollte evaluiert werden, ob Patienten bereits
praoperativ aufgrund ihrer Nierenfunktion in verschiedene Risikogruppen eingeteilt werden

missen, um jedem Patient eine optimale empirische Therapie zukommen zu lassen.

In einer Studie von 2013 konnten Legrand et al. einige Risikofaktoren, unter anderem eine
praoperative Anamie, fir das Auftreten eines postoperativen AKI nach Herzchirurgie
ermitteln.®® Der Einfluss einer praoperativen Anémie als einer der verursachenden Faktoren
eines postoperativen AKI wurde hier nicht gesondert analysiert. Daher sind weiterfihrende

Studien nétig, um die Rolle aller Einflussfaktoren auf ein postoperatives AKI aufzudecken.

5.3. Kaplan-Meier-Analysen

In der ersten Kaplan Meier Analyse wurde beobachtet, dass das langfristige Uberleben der
Dialysepatienten im Vergleich mit Patienten mit normaler oder nur leicht bis mittelgradig
eingeschrankter Nierenfunktion deutlich schlechter war. Bei der Gruppe der Patienten ohne
praoperative Dialysepflicht lag die mittlere Uberlebenszeit bei 283,4 Tagen. Bei den

Dialysepatienten war die mittlere Uberlebenszeit signifikant kiirzer mit nur 140,8 Tagen.

In einer 2018 erschienenen Studie von Chaudry et al., welche 121 Dialysepatienten und eine
Vergleichsgruppe von 190 Patienten umfasste, zeigte sich eine signifikant hdhere Mortalitat
innerhalb eines Jahres bei Patienten mit praoperativer Hamodialyse.** Petersen et al. fanden
bei 416 Patienten, welche im Rahmen einer |IE dialysiert werden mussten, eine hohere ein
Jahres Mortalitat.”® Diese Studien stimmen mit den Ergebnissen der hier durchgefiihrten

Analysen Uberein.
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Fir die zweite Kaplan Meier Analyse wurden die Patienten in vier Gruppen je nach Stadium
der Nierenerkrankung eingeteilt.

Wiahrend die mittlere Uberlebenszeit aller Patienten bei 274,4 Tagen lag und Patienten ohne
praoperative Nierenerkrankung mit einer mittleren Uberlebenszeit von 326,8 Tagen die beste
Prognose hatten, war das Uberleben der Patienten mit schwerer Nierenerkrankung mit
149,6 Tagen deutlich kirzer. Im Gesamtbild fiel auf, dass das mittlere Uberleben signifikant

niedriger war, je hdher das Stadium der praoperativen Nierenerkrankung war.

Doi et al. zeigten in einer experimentellen Studie, dass eine praoperative CKD das Risiko fur
ein durch Sepsis induziertes akutes Nierenversagen erhoht und das Outcome von Patienten
mit Sepsis Uber multiple Mechanismen verschlechtert.®” Buchholtz et al. konnten in einer
multizentrischen Studie von 2009 mit 235 Patienten bereits einen signifikanten
Zusammenhang zwischen geschatzter Kreatinin Clearence und Mortalitat zeigen.®? Da im hier
untersuchten Kollektiv jedoch das Kreatinin im Plasma sowie die eGFR erhoben wurden, sind
die Ergebnisse jedoch nicht direkt vergleichbar.

In einer 2023 publizierten Metaanalyse konnten Yu et al. eine signifikant héhere Mortalitat bei
thorachirurgischen Patienten mit AKI gegeniiber denen ohne AKI feststellen.®

Dass Dialysepatienten eine héhere Mortalitdt aufweisen, haben bereits andere Studien
gezeigt.>*"® Jedoch geben sowohl das hier untersuchte Kollektiv als auch die zitierten Studien
Hinweise darauf, dass bereits eine leichtgradige Verschlechterung der Nierenfunktion eine
mafgebliche Erhéhung der Mortalitat bedingen konnte. Weiterfihrende Studien, um die
exakten Zusammenhange zu klaren, stehen derzeit noch aus. Trotzdem sollte bereits jetzt
mehr Fokus auf diese Gruppe an Patienten und die genaue Uberwachung ihrer Nierenfunktion
gelegt werden. Sollten weitere Analysen belegen, dass das Nierenversagen eine der zentralen
Ursachen der noch immer sehr hohen Mortalitat ist, kbnnte eine nephroprotektive Therapie

einen entscheidenden Ansatz darstellen, die Mortalitat zu senken.

Um weitere Zusammenhange aufzudecken wurden unter anderem die multivariaten Analysen

durchgefuhrt, in Kontext mit anderen Studien gestellt und diskutiert.
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5.4. Multivariate Analysen

5.4.1. Risikofaktoren fiir eine erhdohte Mortalitat
Alter Uber 65 Jahre, Mannliches Geschlecht, Koronare Herzkrankheit, praoperative
Nierenerkrankung, Infektion mit der Erreger Staphylokokkus aureus und ein Abszess sind

signifikante unabhangige Risikofaktoren fur eine hdhere 30-Tages-Mortalitat.

Das hohere Alter als unabhangiger Risikofaktor wurde bereits in einem &hnlichen
Studienkollektiv von Chaudry et al. aus dem Jahr 2018 sowie in einem 2021 untersuchten
Kollektiv von Scheggi et al. gefunden.®*8*

Murdoch et al. fanden 2009 in einer Studie, dass hoheres Alter, eine Staphylokokkus aureus
Infektion und Klappenprothesen Endokarditis das Risiko fur eine in Hospital Mortalitat
erhéhen.?* In einer retrospektiven Analyse aus dem Jahr 2020 fanden Marques et al. eine
Infektion mit Staphylokokkus aureus als unabhangigen Risikofaktor einer erhdhten In Hospital

Mortalitat.8®

Ein 2016 von Park et al. publizierter Risikoscore zur Kalkulation der Risikos der Mortalitat
innerhalb von 6 Monate nach Diagnose einer IE bezieht hdheres Alter, Dialysepflichtigkeit
sowie Staphylokokkus aureus als Risikofaktoren einer erhdhten Mortalitat ein, was ebenfalls

unseren Resultaten entspricht.®

Alter Uber 65 Jahre, mannliches Geschlecht, Koronare Herzkrankheit, praoperative
Nierenerkrankung, eine Klappenprothesen Endokarditis und eine Infektion mit dem Erreger
Staphylokokkus aureus sind signifikante unabhangige Risikofaktoren fir eine hdhere 1-
Jahres-Mortalitat.

Dass eine praoperative Dialysepflicht einen unabhangigen Risikofaktor fir eine erhéhte 1-

Jahres-Mortalitat darstellt, wurde bereits in anderen Studien gefunden.>*#

Der hier gefundene Zusammenhang zwischen mannlichem Geschlecht und einer erhéhten 30-
Tages- sowie 1-Jahres-Mortalitat wird in der Literatur derzeit kontrovers diskutiert.

Weber et al. fanden in ihrer 2018 publizierten Analyse mit 305 Patienten einen Zusammenhang
zwischen Komorbiditaten und erhéhter Mortalitat, nicht jedoch dem Geschlecht, was sich von
den Ergebnissen des hier untersuchten Kollektivs unterscheidet.®®

Hingegen konnten Barca et al. in einer 2019 erschienenen Analyse mit insgesamt 6326
Patienten einen Zusammenhang zwischen weiblichem Geschlecht und erhéhter Mortalitat

feststellen, was im Gegensatz zu den Ergebnissen des hier untersuchten Kollektivs steht.®
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In einer 2014 erschienenen Studie von Curlier et al. konnte wiederum keine Assoziation von
weiblichem Geschlecht und erhdhter Mortalitat festgestellt werden.*

Diese teils unterschiedlichen Ergebnisse zeigen, dass der genaue Zusammenhang zwischen
Geschlecht und Mortalitat an dieser Stelle ungeklart bleibt. Es sind weitere umfassendere

Studien nétig, um diesen aufzuklaren.

5.4.2. Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer postoperativen Dialysepflicht
Alter Uber 65 Jahre, periphere arterielle Verschlusskrankheit, eine praoperative
Nierenerkrankung und eine Klappenprothesen Endokarditis waren signifikante unabhangige

Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer postoperativen Dialysepflicht.

Dass ein héheres Alter ein Risikofaktor fir ein postoperatives akutes Nierenversagen darstellt,
konnte ebenfalls in einer groflen amerikanischen Studien von 2015 durch Grams et al., sowie
weiteren Studien, gezeigt werden.®'® Allerdings wird in diesen Studien ein postoperatives AKI
generell untersucht. Im Gegensatz dazu wurde in der hier durchgefihrten Analyse der Fokus
auf ein schweres postoperatives AKI im Sinne einer Dialysepflicht gelegt. Obwohl die
Ergebnisse aufgrund dieses Unterschiedes mdglicherweise nicht direkt vergleichbar sind, ist
der generelle Zusammenhang eines hdheren Alters mit postoperativ schlechterer

Nierenfunktion ungeachtet dessen Stadiums Ubereinstimmend.

Die Wechselwirkungen zwischen einer vaskularen Erkrankung, wie der hier untersuchten
pAVK, und chronischer Nierenerkrankung, wurde bereits in vielen Studien beschrieben.®* In
einer 2023 publizierten Studie von Hobson et al. wurde die CKD als wichtiger Faktor eines
unkontrollierten Alterungsprozesses der Arterienwand spezifiziert.®” Allerdings wird in diesen
Studien der Zusammenhang meist umgekehrt untersucht. Dies bedeutet es werden Patienten
mit vorbestehender chronischer Nierenerkrankung untersucht und das kardiovaskulare Risiko
sowie nachfolgende kardiovaskulare Erkrankungen beurteilt. Daher sind die Studien
moglicherweise nicht direkt vergleichbar.

Dass eine koronare Herzkrankheit einen unabhangigen Risikofaktor einer erhéhten Mortalitat
darstellt (siehe auch 6.4.1), wirft die Hypothese auf, ob kardiovaskulare oder
atherosklerotische Erkrankungen generell eine erhdhte Mortalitat bei IE Pateinten,
insbesondere bei jenen mit Dialysepflicht, bedingen kénnten. In einer Studie von 2017 konnten
Miguel et al. einen Zusammenhang zwischen einem erniedrigten ABIl und erhohter Mortalitat
bei Dialysepatienten nachweisen, was als Ubereinstimmung mit dieser Hypothese gewertet

werden kann.*®% Es bedarf weiterer Studien, um dies eingehender zu untersuchen.

Der Einfluss der Vorerkrankung CKD auf die postoperative Nierenfunktion wurde in der
Literatur bereits mehrfach beschrieben. In einer Studie mit 401 Patienten von 2018 fanden Liu
57



et al., dass in der Patientengruppe mit praoperativer CKD ab Stadium G2a eine postoperative
Dialysepflicht signifikant haufiger auftrat.®” Diese Studie deckt sich mit den hier erhobenen

Ergebnissen.

Gagneux-Brunon et al. konnten in einer 2019 publizierten retrospektiven Analyse ebenfalls
eine Klappenprothesen Endokarditis unabhangigen Risikofaktoren fiir postoperative Dialyse
identifizieren. Zudem konnten sie Herzinsuffizienz sowie Therapie mit Vancomycin als
unabhéngige Risikofaktoren identifizieren.>* Die beiden zuletzt genannten Risikofaktoren
wurden im hier analysierten Kollektiv nicht gesondert untersucht. Um den genauen

Zusammenhang zu analysieren sind weitere multivariate Analysen notwendig.

5.5. Limitationen der Arbeit

Bei der hier durchgeflihrten Forschungsarbeit handelt es sich um eine unizentrische
retrospektive Kohortenstudie. Die Vorteile dieses Studiendesigns sind die unbeeinflusste
Datenerhebung und die unmittelbare Durchflhrbarkeit der Analysen. Nachteilig hingegen
wirken sich die oftmals fehlenden Daten und die fehlende Nachweisbarkeit von
Kausalzusammenhangen aus.

Da das Kollektiv nur aus bereits an Endokarditis Erkrankten Patienten besteht, kbnnen keine

Aussagen uber Risikofaktoren und Ursachen einer |IE gemacht werden.

Die Grofle der Stichprobe stellt eine weitere Limitation der Arbeit dar. Zwar ist das
Patientenkollektiv mit 592 Patienten fir ein Endokarditis Kollektiv vergleichsweise grof3, um
signifikante Unterschiede zwischen Untergruppen festzustellen. Die GroRe des
Patientenkollektivs ist vergleichbar mit dem Kollektiv anderer Studien.®""¢8 Jedoch kénnte die
Aussagekraft der Analysen durch ein groReres Patientenkollektiv, beispielsweise durch eine

multizentrische Studie, noch erhoht werden.

Generell muss die Aussagekraft einer unizentrischen Studie kritisch evaluiert werden. Bei
samtlichen intern erhobenen Daten kann es infolge interner Standards des Uniklinikums Kdin
sowohl zu Bias als auch zu Verzerrungen kommen.

Auch Unterschiede durch verschiedene behandelnde Arzte und operierende Chirurgen
kénnen eine Rolle spielen, insbesondere im Hinblick auf Operationszeiten und Technik
wahrend der Operation selbst.

Bei Patienten, welche vor der Operation in externen Krankenhdusern behandelt wurden,
konnten einige Parameter wie beispielsweise Zeit bis zur Diagnose nicht genau erfasst
werden. Dasselbe gilt fir Patienten, welche postoperativ in externe Krankenhauser verlegt
wurde. Hier konnten Parameter wie beispielsweise Dauer des Krankenhausaufenthalts oder

Beatmungsdauer méglicherweise nicht exakt erfasst werden.
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Insbesondere da der praoperative GFR Wert nicht fir alle Patienten verfligbar war, sind die
Analysen in Gruppen je nach Stadium der Nierenerkrankung teilweise lickenhaft. Bei nur 22
von 58 préaoperativ dialysepflichtigen Patienten war der GFR Wert verfigbar, so dass diese
Gruppe in der Auswertung nach GFR Stadien deutlich kleiner war. Zudem wurde die
Urinmenge der Patienten nicht erfasst. Die Erfassung dieser kdnnte jedoch eine genauere

Einteilung der Patienten nach KDIGO Stadien ermdglichen.

Auch das durchgeflhrte Follow-Up stellt eine Limitation der Arbeit dar. Dieses konnte nicht bei
allen Patienten durchgefiihrt werden. Zudem muss die Qualitat der erhobenen Daten kritisch
hinterfragt werden, da die Erhebung haufig durch Befragung des Patienten selbst oder
Angehorige erfolgte.

Die Analysen uber das Langzeitliberlebens sind insofern limitiert, dass die Patienten nur Gber

einen Zeitraum von maximal einem Jahr nachbeobachtet wurden.

5.6. Ausblick und offene Fragen

Die Hypothese, dass sowohl eine praoperative Dialysepflicht als auch bereits eine
Nierenerkrankung in einem milderen Stadium den Verlauf einer infektiosen Endokarditis
negativ beeinflussen kénnen, wurde in vielerlei Hinsicht bestatigt.

Es konnte insbesondere gezeigt werden, dass eine praoperativ bestehende Dialysepflicht mit
einem schlechteren Outcome und insbesondere signifikant erhdhter Mortalitdt einhergeht.
Zudem zeigte sich in den Ergebnissen, dass das postoperative Outcome bereits bei Patienten
mit leichter Nierenfunktionseinschrankung negativ beeinflusst wird.

Auch das hier beobachtete gleichzeitige Auftreten von Endokarditiden der Mitralklappe, einer
Infektion durch Staphylokokkus aureus, einer erhdéhten Rate an neurologischen
Komplikationen und praoperativer Dialysepflicht ist bemerkenswert. Weiterfihrende Analysen
sind notwendig, um diese Zusammenhange aufdecken und die genauen Pathomechanismen

einer Endokarditis durch Staphylokokkus aureus zu offenbaren.

Trotz bester medizinischer Versorgung und chirurgischer Eingriffe weisen |E-Patienten, die
sich einem chirurgischen Eingriff unterziehen, insbesondere bei vorbestehender CKD, immer
noch eine sehr hohe Sterblichkeit auf. Dies unterstreicht, warum weitere Forschung und
Verbesserungen bei Pravention, Diagnostik und Therapie in diesem Zusammenhang
unerlasslich sind. Unsere Analysen und ihre Ergebnisse kdnnen dazu beitragen, Patienten mit
IE und praoperativer CKD besser zu charakterisieren. Anhand dieser Daten und der ermittelten
Risikofaktoren  kdonnten  Risikopatienten  besser identifiziert und anschliel3end

Praventionsmalnahmen ergriffen werden.
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7.3. Faktoren fur ein schlechte Prognose der IE
Folgende Faktoren wurden in der ESC Leitlinie von 2023 mit einer schlechteren Prognose
assoziiert :'
- Patientencharakteristika
o Hohes Alter
o Klappenprothesenendokarditis
o Hamodialyse
o Diabetes mellitus
o Nicht operationsfahige Patienten
o Hoher Charlson-Komorbiditatsindex
- Komplikationen
o Herzinsuffizienz
o Zerebrale Komplikationen
o Septischer Schock
o Nierenversagen
- Der zugrundeliegende Erreger
o S.aureus.
o Pilze
o Non-HACEK-gramnegative Stabchen.
o Persistierende Bakteriamie
- Verschiedene Echokardiographische Befunde
o Periannuldre Komplikationen.
o Endokarditis des linken Herzens
o VegetationsgroRe >10 mm
o Schwere linksseitige Klappeninsuffizienz
o Reduzierte LVEF
o Pulmonale Hypertonie
o Dysfunktion einer kiinstlichen Herzklappe

o Schwere diastolische Dysfunktion
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7.4. Auflistung der nachgewiesenen Erreger

Nachgewiesene Erreger der infektiosen Endokarditis, eingeteilt in Gruppen:

- Streptococci

o Viridans streptococci

Streptococcus adjacens
Streptococcus anginosus
Streptococcus constellatus
Streptococcus cricetus
Streptococcus cristatus
Streptococcus defectivus
Streptococcus gordonii
Streptococcus intermedius
Streptococcus mitior
Streptococcus mitis
Streptococcus mutans
Streptococcus oralis
Streptococcus parasanguis
Streptococcus rattus
Streptococcus salivarius
Streptococcus sanguinis
Streptococcus subrinus
Streptococcus thermophilus
Beta-haemolytic streptococci
Streptococcus agalactiae
Streptococcus dysgalactiae subspecies equisimilis

Streptococcus pyogenes

o Other streptococci

Streptococcus bovis
Streptococcus dysgalactiae subspecies dysgalactiae
Streptococcus gallolyticus

Streptococus pneumoniae

o Enterococci

Enterococcus avium
Enterococcus durans
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium

Enterococcus gallinarium
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- Staphylococci

Enterococcus solitarius

o Coagulase positive staphylococci

Staphylococcus aureus
¢ MSSA
¢ MRSA

Staphylococcus intermedius

o Coagulase negative staphylococci (CoNS)

Staphylococcus capitis
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus equorum
Staphylococcus gallinarium
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus hominis
Staphylococcus lugdunensis

Staphylococcus saprophyticus

- Gramnegative Bacilli
o HACEK Gruppe

Haemophilus species
Aggregatibacter/Actinobacillus species
Cardiobacterium hominis

Eikenella corrodens

Kingella species

o Non-HACEK gramnegative Bacilli

Bartonella species
Brucella species
Burkholderia species
Chlamydia species
Citrobacter species
Coxiella burnetii
Enterobacter species
Escherichia coli
Klebsiella species
Legionella species
Proteus mirabillis
Serratia species

Stenotrophomonas maltophilia
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= Pseudomonas aeruginosa

- Fungi

o Aspergillus spp.

o Candida spp.
- Others

o Aerococcus urinae 106

o Abiotrophia defectiva 107

o Bacillus species 108

o Corynebacterium species 109

o Lactobacillus species 110

o Mycoplasma species 111

o Propionebacterium species. 112

o Tropheryma wippelei 113

o Others
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