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1. Einleitung

Die Infektiose Endokarditis (IE) gehort auch heute noch — rund 120 Jahre nach der
Erstbeschreibung durch Dr. William Osler - zu einer Gruppe von Erkrankung mit
hoher Letalitat (20-30 %) [Tugtekin et al., 2018]. Trotz erheblichen Fortschritts in der
Diagnostik und Therapie hat sich diese Gesamtprognose uber die letzten
Jahrzehnte nicht verbessert. Die Inzidenz dagegen ist laut Tugtekin et al., 2018 mit
3-10 Erkrankten pro 100000 Menschen relativ gering. Fur die anhaltend hohe
Letalitat lassen sich eine Vielzahl von moglichen Grunden nennen: von der durch
den demographischen Wandel gepragten alternden Gesellschaft und der damit
einhergehenden Zunahme pradisponierender Faktoren, bis hin zum beobachteten
Wandel im Erregerspektrum — welche zunehmend schwerer therapierbar sind
[Moreillon et Que, 2004].

Die Komplikationen, die mit der IE einhergehen sind oftmals schwerwiegend und
somit nicht unerheblich bei der Betrachtung der hohen Mortalitat. Als einer der
haufigsten Komplikationen sei hier das Auftreten von Embolisationen genannt.
Embolien treten laut Otto et al., 2020 bei 20-40 % der Patienten mit IE auf. Zerebrale
Embolisationen treten bei 10-35 % [Grecu et al., 2014] aller Patienten auf und
stellen somit die haufigste Lokalisation fur Embolisationen dar. Die grofte Gefahr
hierbei birgt die Einblutung einer ursprunglichen zerebralen Embolisation mit dem
Ergebnis einer intrazerebralen Blutung. Die daraus resultierenden Schadigungen
des zentralen Nervensystems sind oftmals verheerend.

Aus diesen Tatsachen Iasst sich ein gemeinsames Ziel der Diagnostik und Therapie
zur Senkung komplizierter Falle und damit auch zur Senkung der Letalitat
formulieren, namlich die zugige Abklarung moglicher Komplikationen und die
optimale Behandlung dieser.

Zur konservativen Behandlung der IE stellt die Antibiose, welche sich bereits seit
Jahrzehnten bewahrt hat, noch immer das Mal} aller Dinge dar. Sie hat sich
uberdies auch als das effektivste Mittel zur Herabsetzung des Embolisationsrisikos
erwiesen [Grecu et al., 2014]. Nichtsdestotrotz sollten, gerade in Anbetracht der
oben genannten fortwahrend hohen Embolisationsgefahr, weitere Moglichkeiten zur
Senkung des Risikos einer Embolisation bei Patienten mit IE eruiert werden. Die
Antikoagulation stellt eine dieser Moglichkeiten dar, welche aktuell hoch im
wissenschaftlichen Diskurs steht. Allerdings konnte mit dem Einsatz der
Antikoagulation zur Embolisationspravention, eine Erhdhung des cerebralen
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Einblutungsrisikos einhergehen. Aufgrund der unklaren Datenlage hierzu werden
seitens der internationalen Leitlinien keinerlei Empfehlungen zur Antikoagulation bei

Patienten mit IE ausgesprochen.

1.1 Definition und historischer Uberblick

Bei der IE handelt es sich um eine erregerinduzierte Entzindung der innersten
Herzwandschicht, des sogenannten Endokards, wobei zumeist die Herzklappen
betroffen sind. Die Infektion wird dabei vorzugsweise durch Bakterien
hervorgerufen, ungleich seltener sind Pilze ursachlich vorzufinden.

Neben dem Befall von nativen Klappen, kann auch korperfremdes Material — wie
z.B. (zum Beispiel) Endoprothesen oder implantierte Devices — betroffen sein, was
Grund fur die prinzipielle Unterscheidung zwischen einer Endokarditis nativer
Strukturen von einer Fremdmaterial assoziierten Endokarditis ist.

Historisch gesehen lassen sich erste Schriften zu Berichten veranderter Klappen
bereits aus dem 16. Jahrhundert nachweisen [Millar et Moore, 2004]. Der heute so
gangige Begriff der Vegetation — als im Laufe der Pathogenese entstehende
Auflagerungen — wurde erstmals von John Nicolas Corvisart (1755-1821) verwendet
[Contrepois, 1996]. Jean Baptiste Bouillaud (1796-1881) gelang es den Ort der
Entzindung festzustellen und bezeichnete jene innere Herzmembran als
,-endocarium® [Contrepois, 1996]. Der Begriff der ,IE* wurde erstmals 1884 von
Joseph Grancher (1843-1907) gepragt [Homma et al., 2003] und im
darauffolgenden Jahr wurde die Erkrankung in den Publikationen von Sir William
Osler (1849-1919) tiefergehend dargestellt.

Durch die Entdeckung von Penicillin — als erstes Antibiotikum —im Jahre 1928 durch
Alexander Flemming (1881-1955), ergab sich ein Durchbruch in der konservativen
Therapie der IE. Erste Ansatze zur chirurgischen Intervention entstanden in den
Anfangen der 1960er, beginnend mit dem  Debridement einer
Trikuspidalklappenendokarditis (TKE) im Jahre 1961 durch Kay et al., 1961 und
darauffolgend mit der erfolgreichen prothetischen Versorgung einer
Aortenklappenendokarditis (AKE) durch Wallace et al. im Jahre 1963.

Die Diagnostik der IE wurde mit der Entwicklung der Ultraschall- und Dopplertechnik
und dessen Verwendung in der kardialen Bildgebung maf3geblich vorangetrieben.
Darauf aufbauend konnte erstmals Dillon et al., 1973 Vegetationen
echoradiographisch nachweisen. Ein weiterer Fortschritt in der Diagnostik entstand



durch Kary Mullis Entwicklung der polymerase chain reaction (PCR), welche die
Erregeridentifikation erleichterte.

1.2 Epidemiologie

Die Inzidenz der IE naturlicher Herzklappen ist seit Jahrzehnten niedrig und kann in
Europa mit ca. 4-5 Fallen auf 100 000 Einwohner beziffert werden [Thornhill et al.,
2020; Scudeller et al., 2009]. Es zeichnet sich hierbei allerdings eine deutliche
geschlechtsspezifische Abhangigkeit der Inzidenz ab. Manner sind mit 67-83 %
[Tleyjeh et al., 2005] bis zu 5-mal haufiger betroffen als Frauen.

Beachtlich ist weiterhin das hohe mediane Erkrankungsalter, welches im Laufe der
letzten Jahrzehnte nachweislich angestiegen ist. Wahrend das mediane
Erkrankungsalter in den 80ern noch bei 54 Jahren lag, sind die Menschen seit der
Jahrtausendwende im Median 67 Jahre alt [Scudeller et al., 2009; Tleyjeh et al.,
2005]. Diese altersabhangige Inzidenz zeigt sich auch dahingehend, dass bei
Betrachtung der Gruppe der Uber 65-Jahrigen, die Falle auf 100 000 Einwohnern
um mehr als das Dreifache von 4,21 Falle auf 12,88 Falle/100 000/Jahr zunehmen.
Weiterhin ist laut Lassen et al., 2020 eine linksseitige Infektion der Aorten- und/oder
Mitralklappen mit 82 % deutlich wahrscheinlicher als eine rechtsseitige IE.

Knapp ein Drittel aller Falle (32 %) sind laut Scudeller et al., 2009 der
Prothesenendokarditis (PVE) zuzuordnen. Damit einhergehend ist eine relativ hohe
Inzidenz der PVE mit 0,32 %-1,2 % pro Patientenjahr [Yu et al.,1994; Grover et
al.,1994; Edwards et al., 1998] und einer kumulativen Inzidenz nach einem Jahr in
Hohe von 0,24 % in Form einer Fruhkunstklappenendokarditis [Brouwer et al.,
2020]. Dieses Risiko einer Erkrankung nach prothetischem Klappenersatz nimmt
mit den Jahren stetig zu und liegt nach 5 Jahren bei 3 % und nach 10 Jahren bei 5
% [Rutledge et al., 1985]. Als verursachende Erreger einer |E dominieren
grampositive Kokken, wie Streptokokken/Staphylokokken/Enterokokken. Sie
machen laut einer franzosischen Studie in [Hoen et al., 2002] 80-90 % aller

Infektionen mit mikrobiellem Nachweis aus.

1.3 Pathogenese

Ausschlaggebend fur die Entwicklung einer IE ist das Vorhandensein zweierlei
Faktoren. Zum einen eine pradisponierende Anomalitat des Endokards und zum
anderen eine transiente Bakteriamie. Dem ist jedoch hinzuzufligen, dass in seltenen

Fallen letztere allein — insbesondere bei massiver, langanhaltender Bakteriamie
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oder enorm virulenten Erregern, wie z.B. Staphylokokkus aureus — auch ohne ein
bereits vorgeschadigtes Endokard, die Entwicklung einer IE hervorrufen kann.

Der Ubliche Verlauf einer IE beginnt jedoch — wie bereits oben angegeben — mit der
Schadigung des Endokards und der damit einhergehenden Freilegung
subendothelialen Bindegewebes. Die hierdurch freigesetzten Gewebsfaktoren und
die durch die Lasion freigelegten extrazellularen Matrixproteine fuhren zur
Anlagerung von Thrombozyten und deren Quervernetzung/Aggregation mithilfe von
Fibrinogen. Es kommt somit zur Bildung eines sterilen Thrombus im Sinne der
physiologischen Hamostase. Im Zusammenhang mit der Endokarditis spricht man
hier auch von einer sterilen Vegetation.

Diese sterile Vegetation bildet nun den optimalen Nahrboden fur jegliche Erreger,
welche im Laufe einer transienten Bakteridamie den bis dahin sterilen Thrombus
besiedeln (Adhasion) und sich vermehren konnen (Kolonialisation). Die
ursprunglich ,sterile Vegetation® wird bei diesem Vorgang in eine sogenannte ,reife
Vegetation® Uberfuhrt — bestehend aus Thrombozyten, Fibrin, Mikroorganismen und
Immunabwehrzellen wie den Monozyten. Sie begunstigt die weitere Proliferation
des Erregers und bietet ihm Schutz gegenuber der korpereigenen Immunabwehr.
Gefurchtete Komplikationen der IE — wie z.B. Embolisationen — entstehen im
weiteren Verlauf bei GroRen- und Mobilisationszunahme der Vegetation und der
damit korrelierenden Streuung infizierten Materials.

Wie bereits oben erwahnt, unterscheiden sich die Erreger zum Teil enorm in ihrer
jeweiligen Virulenz. Ein Grund fur die beachtliche Pathogenitat des Staphylokokkus
aureus liegt in seiner ausgepragten Adhasionsfahigkeit, welche ihm erlaubt direkt
am intakten Endothel bzw. subendothelialen Gewebe zu binden, wodurch dieser auf
den oben dargelegten Mechanismus der Bildung eines sterilen Thrombus nicht
angewiesen ist. Ermoglicht wird dies durch diverse Oberflachenproteine des
Erregers — wie dem Fibronectin Bindungsprotein oder dem Clumping-Faktor —,
welche zu Interaktionen mit Umgebungsproteinen der Endothellasion in der Lage
sind [Tong et al., 2015]. Zusatzlich zur gesteigerten Adharenz sezerniert der Erreger
Exo-Polysaccharide in Form eines Biofilms, welche ihn vor den Immunabwehrzellen

schutzen.

1.4 Risikostratifizierung
Die im Abschnitt der Epidemiologie aufgefuhrte seit Dekaden konstant bleibende

Inzidenz, |asst die Frage aufkommen, weshalb man trotz unumstrittenem Fortschritt
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in der Diagnostik und Therapie keine sinkenden Zahlen nachweisen kann. Ein
mitunter wichtiger Grund dafur durfte die Zunahme pradisponierender Faktoren in
unserer vom demographischen Wandel gepragten alternden Gesellschaft sein.
Diese kdnnen sowohl das Risiko Uberhaupt zu erkranken als auch die Schwere des
Krankheitsverlaufs mafRgeblich beeinflussen. Letzteres ist zudem ein Grund fur die
noch immer hohe Letalitat. Unterschieden werden hier grundsatzlich kardiale von
nicht kardialen Pradispositionen. Gemeinsam ist ihnen das Begunstigen der
Pathogenese, einerseits durch Erhdhung der Wahrscheinlichkeit einer kardialen
Endothellasion und andererseits durch die Herabsenkung der allgemeinen
Infektabwehr. Ein getrennt davon zu betrachtender — aber keineswegs weniger
relevanter — Risikofaktor stellt die Bakteriamie dar, welche essenziell fur die initiale
Entstehung einer IE ist.

1.5 Kardiale Pradispositionen

Jegliche Einflusse, welche die grundsatzliche Integritat und Resistenz des
Endokards gegenuber infektioser Kolonialisation schadigen — also Schaden am
kardialen Endothel hervorrufen konnen — werden als kardiale Pradisposition
verstanden. Diese Schaden konnen unterschiedlichsten Ursprungs sein. Am
haufigsten jedoch entstehen Lasionen aus mechanischen, entzundlichen,
degenerativen oder immunologischen Prozessen.

Herzklappen sind von Natur aus hohen Blutstromungsgeschwindigkeiten
ausgesetzt und somit mechanisch durchaus stark belastet. Bei Patienten mit
Herzklappenvitien — wie es laut Scudeller et al., 2009 bei 52 % der Patienten mit IE
der Fall ist, angeborenen Herzfehlern, oder auch vorhandenen kardialen
Fremdkorpern — welche zumeist die Adhasion von Erregern zusatzlich steigern,
kann diese mechanische Belastung verstarkt sein. Ursachlich dafur sind veranderte
turbulente Stromungen, welche bis hin zu einer endothelialen Lasion fuhren kdnnen.
Allerdings konnen vorangegangene kardiochirurgische Eingriffe ebenso auf
direktem Wege Lasionen an der Herzinnenwand hinterlassen.

Als Beispiel immunologischer Prozesse, die eine endotheliale Lasion begunstigen
konnen, seien hier die rheumatischen Klappenveranderungen genannt. Trotz der
zurickgehenden Inzidenz des rheumatischen Fiebers in den Industrielandern,
weisen noch Uber 9 % aller Patienten mit IE mitverursachende rheumatisch

bedingte Klappenveranderungen auf [Scudeller et al. 2009].



Patienten mit einem Lupus erythematodes — als Beispiel fur eine chronisch
entzundliche Erkrankung — weisen laut Chang et al., 2017 ein bis zu 10-fach
hoheres Risiko auf eine IE zu entwickeln. Dies ist durch entzindliche
Endokardveranderungen zu erklaren und veranschaulicht, wie entzundliche
Prozesse als Pradisposition fur eine |IE wirken kdnnen.

Nicht zuletzt gelten Patienten mit bereits Uberstandener IE als pradisponiert fur eine

Exazerbation.

1.6 Nicht-kardiale Pradispositionen

Die nichtkardialen Pradispositionen vereinigt eine allgemeine Resistenzminderung
bzw. verminderte Infektabwehr des Patienten, welche bei stattgehabter Bakteriamie
die Wahrscheinlichkeit einer infektiosen Besiedlung im Endokard steigert. Hierzu
gehoren jegliche Immundefektkrankheiten, sowie klinisch/medikamentos bedingte
Immunsuppressionen — z.B. aufgrund von Antiphlogistika wie Kortikoiden. Eine
erhohte Inzidenz haben auch Patienten mit Leberzirrhose, Niereninsuffizienz -
insbesondere bei Dialysepflichtigkeit, Diabetes mellitus, aber auch intravenos
Drogenabhangige. [Sanaiha et al., 2020].

1.7 Bakteriamie

Ohne eine Bakteriamie kann es nicht zur Adhasion der entsprechenden Erreger an
endothelialen Lasionen des Herzens kommen. Bakteriamien konnen allerdings
auch bei ganz alltaglichen Aktivitaten, wie z.B. dem Kauen oder Zahneputzen
auftreten, insbesondere beim gleichzeitigen Vorhandensein einer Gingivitis, welche
das Risiko fur die Ausbildung einer |IE laut Lockhart et al., 2009 auf das 8-fache —
gegenuber oral gesunden — erhohen kann. Jedoch handelt es sich hierbei um solch
geringfugige Konzentrationen, dass diese — im gesunden Organismus — meist ohne
weitere Folgen vom Immunsystem beseitigt werden konnen.

Dennoch sollten jegliche Faktoren, die das Risiko einer Bakteriamie steigern konnen
als Risikofaktoren fur eine |IE — zumindest im resistenzgeschwachten Organismus —
gesehen werden. Hierzu zahlen neben dem intravenésem Drogenabusus auch eine
Reihe von medizinischen Eingriffen, die als potenzielle Eintrittspforten fungieren
konnen. Besonders hervorzuheben sind diesbezuglich Eingriffe im Mund- und
Rachenraum, welche ein unverhaltnismallig hohes Risiko fur eine Bakteriamie

aufweisen.
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Tabelle 1: Prophylaxe- und Praventionsmafinahmen in Abhangigkeit vom

Endokarditisrisiko, laut ESC (European Society of Cardiology) Guideline von 2015

Definition

Hochrisikopatienten Mittleres bis hohes
Risiko
e Patienten mit Klappenprothesen,
Transkatheter-Klappen, oder e Patienten mit
Klappenrekonstruktionen unter sonstigen
Verwendung prothetischen Pradispositionen
Materials

e Patienten mit Uberstandener IE
e Patienten mit angeborenen Vitien:
o Jegliche zyanotische Vitien
o Bis zu 6 Monate post op. nach
Korrektur unter Verwendung
prothetischen Materials oder
lebenslang bei residuellem Shunt
oder Klappeninsuffizienz

Unspezifische

e Strikte Mund- und Hauthygiene mit 2x jahrlichen

Prophylaxe Zahnarztbesuch
e Ausgiebige Wunddesinfektion
e Beseitigung bzw. Verringerung chronischer bakterieller
Besiedlung: Haut, Urin
e Jeden bakteriellen Infektfokus kurativ mit Antibiotika
behandeln, aber keine Selbstmedikation
e Strenge Beachtung der SterilitatsmalRnahmen bei
jeglichem Risikoeingriff
e Abraten von Piercings und Tatowierungen
¢ Infusionskatheter und invasive Eingriffe sollten
zuruckhaltend genutzt werden soweit moglich. Periphere
sind gegenuber zentralen Venenkathetern zu bevorzugen.
Jeden peripheren Katheter grundsatzlich alle 3—4 Tage
erneuern. Die Behandlungsalgorithmen fur zentrale und
periphere Kanulen sollten strikt eingehalten werden
Antibiotika- Grundsatzlich bei Hochrisikoeingriffen:
prophylaxe e Samtliche zahnarztliche Eingriffe
mit Manipulation der Gingiva, der
Mukosa, oder der periapikalen
Region
e Kardiochirurgische Einbringung
von Fremdmaterial: ICD-
Implantation, Implantation
prothetischer Klappen
Fokus- Mogliche Herde einer dentalen Sepsis sollten spatestens 2
sarnierung Wochen vor Implantation einer Klappenprothese oder von

anderem intrakardialen oder intravaskularen Fremdmaterial
beseitigt werden, aulRer bei dringlichen Eingriffen
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1.8 Interventionen und Prophylaxe

Nach Kenntnis Uber Pradispositionen und Risikofaktoren fur eine IE, lassen sich auf
Grundlage dessen Patienten in unterschiedliche Risikogruppen einteilen (Tabelle
1). Unterschieden werden Ublicherweise Hochrisikopatienten von Patienten mit
mittleren bis hohem Risiko. Fur letztere Gruppe werden ausschliel3lich
unspezifische PraventionsmalRnahmen empfohlen, wahrend Hochrisikopatienten

vor Hochrisikoeingriffen mit praventiven MaRnahmen vorbereitet werden sollten.

1.9 Diagnostik

Die Diagnostik der |IE gestaltet sich aufgrund der heterogenen klinischen Verlaufe
und dem vielfaltigen Symptomspektrum als sehr schwierig. In Anbetracht der hohen
Letalitat fallt der zeitnahen Diagnosestellung, zur zugigen Einleitung einer
zielgerichteten Therapie, jedoch einem umso grof3eren Stellenwert zu.

Neben der Bildgebung - insbesondere der Echokardiographie, sind die
Mikrobiologie und auch die klinische Beurteilung die drei Eckpfeiler der
Endokarditisdiagnostik. In der klinischen Beurteilung stellen die 1994 eingefuhrten
Duke Kriterien und dessen Modifikationen ein standardisiertes und international
genutztes Diagnoseschema dar.

1.10 Klinische Aspekte und Laborparameter

Den Symptomen einer |IE gemeinsam ist ihr insgesamt unspezifischer, lokal
oftmals nicht auf das Herz begrenzte, Charakter. Der Krankheitsverlauf kann sich
sowohl schleichend bzw. subakut — im Sinne einer Endokarditis lenta — als auch
akut bis hin zum Multiorganversagen mit Schocksymptomatik prasentieren.
Pauschal lasst sich das klinische Bild auf die Destruktion kardialer Strukturen,
mogliche Embolisationen und einer Bakteriamie mit den dazugehdrigen
immunologischen Reaktionen des Korpers zurlckfuhren. Letzteres ist
verantwortlich fur die auftretende Allgemeinsymptomatik. Zu den haufigsten
Allgemeinsymptomen gehoren laut Tornos et al., 2005 Fieber, sowie Schuttelfrost.
Nicht selten kommt es zudem zum Leistungsknick, Abgeschlagenheit, Blasse,
Mudigkeit mit Nachtschweil3 und Gewichtsverlust. Als kardiale Manifestation zeigt
sich zu Beginn vor allem ein neu auftretendes Herzgerausch. In Kombination mit
rezidivierenden Fieberschuben unklarer Ursache sollte dies stets mit einer
moglichen IE in Verbindung gebracht werden [IE - Herz-Kreislauf-Krankheiten -

MSD Manual Profi-Ausgabe, 2019]. Im weiteren Verlauf zeichnen sich aufgrund
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von fortschreitenden Klappendestruktionen haufig Klappeninsuffizienzen und
Perforationen ab, welche bis hin zur Herzinsuffizienz mit akuter Dekompensation
fuhren konnen. Bei anhaltender Infektion und Destruktion kdnnen daruber hinaus
hohergradige Herzrhythmusstorungen auftreten.

Die diversen extrakardialen Manifestationen basieren grofdtenteils auf
Embolisationen durch Anteile in den Kreislauf mobilisierter erregerbesiedelter
Vegetationen, sowie den dadurch bedingten Immunkomplexablagerungen. Auf die
Embolisation wird im Abschnitt der Komplikationen tiefgreifend eingegangen.

Zu den darauf zuruckfuhrenden kutanen Manifestationen gehdren neben den
Petechien die sog. Janeway Lasionen — schmerzlose Einblutungen and
Handflachen und Ful3sohlen —, die Osler Kndtchen — als schmerhafte, knotige
Einblutungen an Fingern und Zehen — und nicht zuletzt die Splinter Hamorrhagien
mit den typischen Einblutungen im Nagelbett. In einigen Fallen werden ferner
Retinaleinblutungen in Form von sog. Roth’s spots berichtet [IE - Herz-Kreislauf-
Krankheiten - MSD Manual Profi-Ausgabe, 2019].

Neben den klinischen Manifestationen zeichnen sich Patienten mit IE haufig auch
mit abnormen Laborparametern aus. Allerdings weisen diese ebenfalls nur einen
unspezifischen Charakter auf und eignen sich keinesfalls als alleiniges Mittel zur
Diagnostik. lhnen lasst sich, wenn Uberhaupt ein Nutzen in der Verlaufskontrolle
zusprechen. Dazu gehoren neben der Leukozytose mit Linksverschiebung, der
beschleunigten Blutsenkung und einer normochromen Anamie auch eine Erhéhung
des C-reaktiven Proteins (CRP). Allerdings wird letzterem im Vergleich zum
Procalcitonin eine niedrigere Spezifitdt und Sensitivitat bei bakterieller Infektion
zugesprochen [Simon et al., 2004]. Bei Verdacht auf eine Nierenbeteiligung z.B. in
Form einer Glomerulonephritis bedingt durch septische Embolisation und
Immunkomplexablagerungen, konnen zusatzlich erhohte Retentionsparameter,

Proteinurien und Hamaturien untersucht werden.

1.11 Bildgebung

Die Bildgebung — insbesondere die seit Jahrzehnten bewahrte Echokardiographie,
ist essentiell fur die initiale Diagnostik, und genauso unverzichtbar fur die
Verlaufskontrolle einer IE. Man unterscheidet die transdsophageale (TEE) von der
transthorakalen (TTE) Echokardiographie. Letztere wird grundsatzlich zuerst
durchgefuhrt, allerdings muss aufgrund der im Vergleich zum TEE niedrigeren

Sensitivitat [Bai et al., 2017] im Anschluss meist zur weiteren Abklarung —
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besonders bei Patienten mit intrakardialem Fremdmaterial oder Klappenprothese,
ein TEE erfolgen. In Fallen mit eingeschrankter Schallbarkeit und/oder schlechter
TTE-Qualitat sollte immer unverzuglich ein TEE erfolgen. Das TTE als alleinige
Bildgebung reicht ausschlieBlich in Fallen mit niedrigem klinischem Verdacht bei
negativem Befund aus. Unabhangig von dem Verfahren gelten dargestellte
Vegetationen, Abszesse und eine neue Dehiszenz einer Klappenprothese als
Befunde, die den klinischen Verdacht einer IE bestatigen konnen und somit
ebenfalls in den Duke Kriterien Anwendung finden. Zusatzlich erlaubt die
Echokardiographie auch die Beurteilung der Herzfunktion. So konnen
Klappeninsuffizienzen, aber auch Lasionen des Myokards und Einschrankungen
der kardialen Pumpfunktion detektiert werden. Allerdings stellt die
Echokardiographie heutzutage bei weitem nicht mehr die einzige Mdglichkeit zur
Bildgebung bei IE dar. Gerade bei Patienten mit prothetischem Klappenersatz oder
intrakardialem Fremdmaterial — wie z.B. Schrittmacherimplantationen, bei denen
laut Rundstrom et al., 2004 selbst mithilfe von TEE nur niedrige Sensitivitaten von
67 % erreicht werden konnen, steht mit der F-FDG PET-CTA (18F-
Fluordeoxyglukose-Positronenemissionstomographie/Computertomographie-

Angiographie-Untersuchung) eine neue Methode zur Verfigung, welche sich laut
Aguadé Bruix et al., 2018 mit einer Sensitivitat von 91-97 % auszeichnet und
dementsprechend auch in den ESC Guidelines von 2016 Geltung gefunden hat.
Hierbei handelt es sich um eine hybride bildgebende Methode, basierend auf die
geratetechnische Kombination von Positronenemissionstomographie (PET) und der
angiographieunterstutzter Computertomographie (CTA), bei der die injizierte
schwach radioaktive F-Fluordesoxyglykose (F-FDG) verbildlicht werden kann.
Somit kommt es sowohl zur metabolischen (FDG-PET) als auch zur
morphologischen (CTA) Darstellung einer moglichen Infektion. Als weitere
bildgebende Methode wird bei der SPECT/CT (Single Photon Emission Computed
Tomography) mithilfe von radioaktiv markierten Leukozyten eine abnorme
entzundliche Aktivitdt an infizierten Klappen illustriert. Zuletzt sollte noch die
Magnetresonanztomographie (MRT) als noninvasive bildgebende Methode vor

allem zur Abklarung cranialer Komplikationen Erwahnung finden.
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1.12 Mikrobiologische Diagnostik

Die mikrobiologische Diagnostik nimmt neben der Bildgebung eine Schlusselrolle in
der Endokarditisdiagnostik ein. Hierbei stellen Blutkulturen das wichtigste
Instrument dar, mit deren Hilfe der Erregernachweis gelingt und in Folge eine
spezifische Therapie in Form einer abgestimmten Antibiose initilert werden kann.
Es sollten bei Verdacht auf eine IE mindestens 2, besser 3, voneinander
unabhangige Blutkulturen binnen 24 Stunden entnommen werden. Diese fallen laut
Scudeller et al., 2009 in 80-85 % der Falle positiv aus. Negative Blutkulturen treten
haufig bei vorangegangen Antibiotikatherapien auf, was ein sofortiges Absetzen
jener vor erneuter Blutabnahme erfordert und durch die Verzégerung der Diagnostik
und Therapie die Prognose der Patienten wesentlich verschlechtert. Aus diesem
Grund sollte weitestgehend von einer Antibiose vor der Blutkulturentnahme
abgesehen werden. Als weiteren Grund fur negative Blutkulturen sollten schwer
anzuzuchtende oder intrazellulare Mikroorganismen — wie z.B. Coxiella burnettii,
Bartonellen, weitere gramnegative Bakterien der HACEK Gruppe oder Pilze — in
Betracht gezogen werden. In solchen Fallen kdnnen neben den konventionellen
Blutkulturen mit einer verlangerten Inkubationszeit bei speziellen Nahrmedien,
zusatzlich serologische Untersuchungen mit spezifischer oder unspezifischer PCR
angesetzt werden. Bei anhaltenden negativen Blutkulturen konnen zur Klarung
einer abakteriellen Entzindung des Endokards Antikorpertests durchgefuhrt
werden.

Abgesehen von der mikrobiologischen Diagnostik der Blutkulturen lassen sich
ferner, im Falle eines operativen Eingriffs, intraoperativ gewonnene
Klappenpraparate bzw. Biopsien zur weiteren Untersuchung heranziehen. Hieraus
konnen ebenfalls Kulturen gezichtet werden, welche mithilfe von
molekularbiologischen Verfahren wie der PCR zum Erregernachweis mit einer
Sensitivitat und Spezifitdt von Uber 95 % beitragen [Marin et al., 2007].
Klassischerweise werden jedoch solche intraoperativ erlangten Praparate zur
histopathologischen Diagnostik herangezogen, mit dem Ziel des Nachweises von
Vegetation, Entzindungsreaktionen oder infektverursachenden Mikroorganismen.
Letztere konnen durch immunohistologische Verfahren und Spezialfarbungen
aufgedeckt werden. Die histopathologischen Befunde nehmen noch immer einen
mafgeblichen Stellenwert in der Diagnostik ein und sind unabhangig von den
klinischen Kriterien zum Nachweis einer gesicherten IE in den Duke Kriterien

aufgefuhrt.
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1.13 Therapie

Wesentlich fur die erfolgreiche Behandlung einer IE ist neben der konservativen
bzw. antimikrobiellen Therapie, eine frihzeitige Erwagung von kardiochirurgischen
MalRnahmen. Bei knapp 50 % aller Patienten ist die chirurgische Therapie
obligatorisch. Im Sinne einer Kausaltherapie sollten weiterhin naturlich auch
mogliche Infektfoki identifiziert und behandelt werden. Dazu zahlt die zahnarztliche
Behandlung intraoraler Infekte, aber auch die Entfernung infizierter interner
Katheter oder anderer Fremdmaterialien zur Minimierung maglicher

Bakteriamiequellen.

1.13.1 Konservative Therapie
Da eine Bakteriamie in den allermeisten Fallen ursachlich ist, erfolgt eine
ublicherweise langandauernde (mindestens 2 Wochen, bei PVE mindestens 6
Wochen) stationare intravenose Antibiotikatherapie. Grundsatzlich sollte die
Antibiotikawahl stets nach erfolgter Resistenzprufung erfolgen. Im Falle eines
schweren Verlaufs bzw. instabilen Zustands -oder bei sterilen Blutkulturen, kann
allerdings eine empirisch kalkulierte Antibiotikagabe angeraten sein. Antibiotika der
Wahl waren — laut aktualisierter ESG Leitlinien der deutschen Gesellschaft fur
Kardiologie und der European Society of Cardiology aus 2015 — kombinierte
Breitbandantibiotika der Klassen der Aminopenicilline, Cephalosporine und
Aminoglykoside. Bei Endokarditiden prothetischer Klappen kommt eine
Kombination von Gentamicin, Vancomicin und Rifampicin zum Einsatz. Hierbei
sollte jedoch darauf geachtet werden, dass vor initialer Antibiotikagabe
ausreichende Blutkulturen vorhanden sind. Grundsatzlich wird stets eine gezielte,
resistogrammgerechte Antibiotikatherapie angestrebt. Hierbei wird die initiale
unspezifische Antibiotikatherapie nach dem Erregernachweis, bzw. dem

Antibiogramm entsprechend modifiziert.

1.13.2 Chirurgische Therapie
Neben einer fruhzeitig initiierten antimikrobiellen Therapie stellt die
kardiochirurgische Therapie einen weiteren Hauptpfeiler bei der Behandlung der IE
dar. Dies ist darin begrindet, dass bereits entstandene Gewebs- bzw.
Klappenschaden oder i.A. Schaden der Integritat des Herzens, nur mittels
kardiochirurgischer Rekonstruktion wiederhegestellt werden konnen. Klassische

Indikationen fur ein chirurgisches Vorgehen bestehen bei:
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1. Patienten mit Herzinsuffizienz (bei schwerer akuter linksseitiger
Klappeninsuffizienz, bei Lungendédem oder kardiogenem Schock)

2. Patienten mit unkontrollierter Infektion (bei persistierender Infektion,
Infektion mit schwer therapierbaren Erregern, bei Abszedierung,
Aneurysma, Fistel oder Vergrolderung der Vegetation)

3. Patienten mit einem Risiko fur eine Embolie (insbesondere bei
Prothesenendokarditis, IE der nativen Aorten- und Mitralklappe, bei
rezidivierenden Embolien und grolen mobilen Vegetationen
[definiert als > 10 mm]

Im Falle zerebraler Embolisation empfiehlt Pettersson et al., 2016 ein Zuwarten tber
einige  Wochen, um die Wahrscheinlichkeit einer Reperfusionsblutung zu
minimieren. Dem zuwider wird laut Barsic et al., 2013 keine signifikante Erhohung
der Sterblichkeit bei frihzeitig operierten Patienten mit ischamischem Schlaganfall
beobachtet. Das richtige Timing des operativen Eingriffs erfordert viel Erfahrung und
ist auch heute noch Thema aktueller Studien und Untersuchungen. So kommt eine
Meta-Analyse von Liang et al., 2016 zum Ergebnis, dass die frihchirurgische
Intervention, insbesondere bei Endokarditiden nativer Klappen, sowohl die
Krankenhausmortalitat als auch die Langzeitmortalitat signifikant verringert.
Generell sollte bei entsprechender Indikationsstellung (s.o.) eine Operation nicht
verzogert werden [Pettersson et al., 2016]. Ziel des chirurgischen Eingriffs ist das
radikale Debridement infizierten Gewebes, die Entfernung von Vegetationen, das
Entfernen von nekrotischem Gewebe oder infizietem Fremdmaterial (z.B.
Herzschrittmacher), und die anschlielende Wiederherstellung der Klappenfunktion
und der Herzintegritat mittels Herzklappenersatz oder Rekonstruktion. Zusatzlich
nimmt die intraoperative Entnahme und histopathologische Untersuchung des
infizierten Gewebes eine zentrale Rolle bei der Modifikation des Antibiotikaregimes

ein.

1.14 Komplikationen

Die Herzinsuffizienz zahlt zu einer der haufigsten Komplikationen und kann aus
einer vorangehenden Klappeninsuffizienz hervorgehen. Diese tritt in 2/3 aller Falle,
selbst bei initial normaler Pumpfunktion und trotz adaquater Antibiotikatherapie,
binnen eines Monats nach Therapiebeginn auf [Sexton et Spelman, 2003]. Ohne
ein chirurgisches Eingreifen besteht eine schlechte Prognose fur die Endokarditis

mit schwerer Herzinsuffizienz.
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Neben der Herzinsuffizienz nimmt die paravalvulare Ausbreitung keinen
unwesentlichen Anteil an den endokarditis-assoziierten Komplikationen an. Hierzu
werden primar Abszedierungen gezahlt. Abszesse treten laut Desruennes et al.,
1993 generell bei 20-30 % aller Endokarditis Patienten, und in 60 % der Falle bei
Patienten mit kunstlichen Klappen auf [37]. Im weiteren Verlauf konnen die
Abszesse durch Penetration ursachlich fur Fistelbildungen sein und aufgrund der
anatomischen Nahe ebenso zZu Reizleitungsstorungen bzw.
Herzrhythmusstorungen fuhren.

Weiterhin sind die persistierende Sepsis und der septische Schock — als Folge einer
nicht beherrschbaren Bakteriamie, eine seltene, aber gefurchtete Komplikation,
welche sich in schweren Fallen bis hin zum Multiorganversagen mit letalem
Ausgang entwickeln kann.

Embolien lassen sich bei 21-37 % der Erkrankten feststellen und gehoren somit zu
den haufigsten Komplikationen bei Endokarditis [Yang et al., 2019; Grecu et al.,
2014]. Zudem erhoht laut Schunemann et al., 1997 das Auftreten einer Embolisation
die Krankenhaussterblichkeit signifikant. Die meisten Embolien treten binnen der
ersten 2-4 Wochen nach Therapiebeginn auf, wahrend mit zunehmender Dauer der
Antibiotikatherapie das Embolierisiko laut Grecu et al., 2014 stetig abnimmt.
Grundsatzlich konnen Embolien Uberall auftreten und Ausloser fur
organubergreifende metastatische Abszesse sein. Allerdings weist man in bis zu 47
% der Falle Embolien im zentralen Nervensystem nach. Dementsprechend sind
ischamische Schlaganfalle, als Komplikation einer Endokarditis, mit 17 % relativ
haufig [Murdoch et al., 2009]. Sehr haufig sind diese Embolisationen mit gro3en
(>10mm) und mobilen Vegetationen, vorangegangenen Embolien, Staphylokokkus
aureus, oder einem Befall der Mitralklappe assoziiert [Grecu et al., 2014].

1.15 Aktueller Wissenstand zum Einsatz der Antikoagulation bei IE

Der adaquate Umgang mit antikoagulatorischen MalRnahmen bei Patienten mit IE
ist bis dato weitestgehend umstritten. Gegensprecher der Antikoagulation
beflrchten eine erhohte Wabhrscheinlichkeit far intrakranielle
Blutungskomplikationen. Salaun et al.,, 2018 gibt die intrakranielle
Blutungswahrscheinlichkeit bei Patienten mit IE mit 7 % an. Hiervon resultiert ein
erheblicher Anteil aus einer primar ischamischen Embolisation mit sekundar
hamorrhagischer Transformation (27 %), oder auch der Ruptur eines mykotischen

Aneurysmas (22 %) [Salaun et al., 2018]. AuRerdem durfte die Wahrscheinlichkeit
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fur das Auftreten von intrakraniellen Blutungen bei Patienten mit kunstlicher
Klappenversorgung unter Anwendung von Antikoagulation mit 36 % erheblich hoher
sein [Carpenter et McAllister, 1983]. Zur Vorbeugung solcher Ereignisse empfiehlt
die ESC Guideline von 2015 beim Vorliegen eines ischamischen Schlaganfalls, den
Ersatz von Vitamin K-Antagonisten durch unfraktioniertes oder niedermolekulares
Heparin fir 1-2 Wochen unter engmaschiger Uberwachung. Weiterhin wird bei
bereits vorliegender intrakranieller Blutung eine vollstandige Unterbrechung
jeglicher Antikoagulation empfohlen.

Speziell bei einer Staphylokokkus aureus assoziierten |E wird eine Antikoagulation
als kritisch erachtet, da in diesen Fallen vermehrt intrakranielle Blutungen mit
moglichem letalem Ausgang berichtet werden. Dies betrifft laut Tornos et. al, 1999
Patienten mit kiinstlicher Herzklappe deutlich haufiger als solche mit nativer Klappe.
Aufgrund dieser Beobachtung empfiehlt die ESC Guideline von 2015 bei infektioser
Endokarditis durch Staphylococcus aureus, sofern kein Schlaganfall vorliegt, ein
Ersatz der oralen Antikoagulation durch unfraktioniertes oder niedermolekulares
Heparin fiir 1-2 Wochen unter engmaschiger Uberwachung zu erwéagen. Im
Gegensatz hierzu konnten Rasmussen et. al, 2009 kein erhodhtes Risiko fur
intracerebrale Blutungen bei Patienten mit Staphylokokkus aureus assoziierter IE
unter Antikoagulation nachweisen. Vertreter der Antikoagulation bei Patienten mit
IE postulieren, dass mithilfe einer Antikoagulation die Emboliegefahr reduziert
werden kann. So konnte beispielsweise bereits festgestellt werden, dass eine
bestehende Antikoagulation das Risiko zerebraler und peripherer vaskularer
Komplikationen wahrend einer |IE reduzieren kann [Rasmussen et. al, 2009; Snygg-
Martin et al., 2011]. Daruber hinaus konnte laut Rasmussen et. al, 2009 eine
Antikoagulation  der  Patienten = moglicherweise  einer ~ zunehmenden
VegetationsgrofRe ebenfalls entgegenwirken, was aufgrund der Zusammenstellung
der Vegetation aus u.a. Fibrin und Thrombozyten nicht abwegig erscheint. Gerade
bei Patienten mit PVE wird das Embolierisiko als erhoht angesehen, weswegen eine
Antikoagulation nach Klappenersatz meist angeraten wird. Aus diesem Grund
spricht sich die ESC bei Patienten mit einer intrakraniellen Blutung und einer
mechanischen PVE dafir aus, die Therapie mit unfraktioniertem oder
niedermolekularem Heparin nach multidisziplinarer Besprechung so schnell wie
moglich wieder aufzunehmen. Sowohl Davis et al., 2020 als auch Tunkel et Kaye,
1993 empfehlen bei Ausbleiben einer intracerebralen Blutung die Fortsetzung

bestehender Antikoagulation in Fallen mit prothetischem Klappenersatz,
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wohingegen von einer Antikoagulation von Patienten mit nativer Klappe abgeraten
wird, sofern keine weitere dringliche Indikation (wie z.B. Vorhoffimmern) besteht
[Tunkel et Kaye, 1993]. Laut Wilson et. al., 1978 wirde eine unterlassene
Antikoagulation bei Patienten mit IE und prothetischer Herzklappe sogar zu
vermehrten neurologischen Komplikationen und einer erhdohten Mortalitat fuhren.
Hingegen wies Chan et al., 2003 in einer randomisierten, doppelblinden, placebo-
kontrollierten Studie weder eine Verringerung von embolischen Ereignissen noch
die Verkleinerung von Vegetationen, nach Aspiringabe bei Diagnose einer |IE nach.
Die hier dargelegte widerspruchliche Studienlage und die Tatsache, dass all die
genannten Empfehlungen der ESC einen Evidenzgrad von C besitzen, zeigt
nochmal eindrucksvoll wie uneins die Forschung bezuglich einer notwendigen

Antikoagulation bei IE ist.

1.16 Fragestellung

Die aktuellen nationalen und internationalen Leitlinien fur die Diagnose und
Behandlung der IE sind uneins, ob die Reduktion thromboembolischer Ereignisse —
mithilfe von Antikoagulation —, das zerebrale Blutungsrisiko Uberwiegt. Sie sprechen
hierzu keinerlei Empfehlung aus. Ebenso ist die Studienlage sehr sparlich und
erlaubt keine eindeutige Therapieentscheidung.

Folgende Hypothesen wurden im Rahmen der Promotionsarbeit vor der
Datenanalyse aufgestellt:

e Die medikamentose Reduktion thromboembolischer Ereignisse fuhrt nicht zu
einem erhohten zerebralen Blutungsrisiko.

e Patienten mit intrahospitaler Antikoagulation profitieren von einem
verbesserten Outcome hinsichtlich des kombinierten Endpunkts Uberleben
und Schlaganfall

e Patienten mit Antikoagulation haben kein erhohtes Blutungsrisiko
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2. Material und Methoden

Das Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE) ist ein Krankenhaus der
Maximalversorgung in der Metropolregion Hamburg mit 1738 Krankenhausbetten
und mehr als 100.000 stationaren Patientenbehandlungen pro Jahr. Die Klinik fur
Intensivmedizin umfasst 12 Intensivstationen mit insgesamt 140 Intensivbetten.
Circa 8.000 Patienten werden pro Jahr in der Klinik fur Intensivmedizin behandelt.
Die durchschnittliche Verweildauer auf der Intensivstation betragt 5,81 Tage. Die
Intensivstation versorgt alle kritisch erkrankten Patienten des
Universitatskrankenhauses mit dem Ziel den Intensivpatienten die bestmogliche
medizinische und chirurgische Behandlung anzubieten.

21 Design der Studie

Wir fuhrten eine retrospektiven Datenanalyse von Patienten mit IE durch, die Uber
den Zeitraum vom 1. Dezember 2012 bis zum 31. August 2019 auf den
Intensivstationen des UKE behandelt worden sind.

2.2 Diagnose einer akuten infektiosen Endokarditis
Die Duke Kriterien (siehe Tabelle 1) wurden durch Durack et al., 1994 implementiert
und stellen auch heute noch das wichtigste diagnostische Mittel bei Verdacht auf
eine |E dar. Spater wurden die Duke Kriterien durch Li et al., 2000 erganzt und
modifiziert. Sie beruhen auf klinische, laborchemische und bildgebende Befunde
und werden nach Haupt- und Nebenkriterien aufgeteilt. Eine Diagnose gilt als
gesichert sofern:
e zwei Hauptkriterien oder
e ein Hauptkriterium und drei Nebenkriterien oder
e fiinf Nebenkriterien erfullt sind.
Unabhangig von den Kklinischen Kriterien lasst sich weiterhin eine definitive
Diagnose stellen, sofern einer der folgenden pathologischen Kriterien erfullt wird:
e kultureller / histologischer Nachweis von Mikroorganismen aus einer
Vegetation, einem Embolus oder einem intrakardialen Abszess
e histologische Merkmale einer aktiven Endokarditis bei einer
Herzklappenvegetation, oder einem intrakardialen Abszess
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Tabelle 2: Duke Kriterien modifiziert nach Li zur Diagnosestellung einer infektiosen

Endokarditis

Hauptkriterien

Blutkulturen

Positive

Positive a. Endokarditis-typische Mikroorganismen in 2 unabhangigen Blutkulturen:

Viridans-Streptokokken, Streptococcus gallolyticus (S. bovis),
HACEK-Gruppe, Staphylococcus aureus; oder
Ambulant erworbene Enterokokken, ohne Nachweis eines primaren

Fokus

b. Mikroorganismen vereinbar mit einer IE in anhaltend positiven

Blutkulturen:

Mindestens zwei positive Kulturen aus Blutenthahmen mit
mindestens 12 Stunden Abstand; oder

Jede von drei oder eine Mehrzahl von = 4 unabhangigen Blutkulturen
(erste und letzte Probe in mindestens einer Stunde Abstand

entnommen)

c. Eine einzelne positive Blutkultur mit Coxiella burnetii oder Phase-I-IgG-
Antikérper-Titer > 1:800

Echokardiografie > \Vegetation, Abszess, Pseudoaneurysma, intrakardiale Fistel,
Klappenperforation oder Aneurysma, neue partielle Dehiszenz einer

Klappenprothese

Nebenkriterien

1. Pradisposition: Pradisponierende Herzerkrankung oder intravendser Drogenabusus

2. Fieber: Kérpertemperatur > 38°C

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

4. Immunologische Phdnomene: Glomerulonephritis, Osler-Knoten, Roth-Spots, Rheumafaktoren

5. Mikrobiologischer Nachweis: Positive Blutkulturen, die nicht einem Hauptkriterium (s.0.)
entsprechen, oder serologischer Nachweis einer aktiven Infektion mit einem mit IE zu

vereinbarendem Organismus

HACEK = Haemophilus parainfluenzae, H. aphrophilus, H. paraphrophilus, H. influenzae, Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens, Kingella kingae und K. denitrificans

IE = IE, I9G = Immunglobulin Typ G
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2.3 Einschlusskriterien
e Patienten Uber 18 Jahre alt
e Diagnose einer akuten |IE

e Behandlung auf der Intensivstation

2.4  Ausschlusskriterien
Jegliche Falle der Gruppe der nicht-infektiosen Endokarditiden wurden
ausgeschlossen.

2.5 Erhebungsinstrumente

Fir die Datenerhebung (stationare Therapie und Nachverfolgung) wurden die
klinikinternen Dokumenten- und Datenmanagementprogramme SOARIAN und ICM
herangezogen, sowie wo notwendig das Hamburger Melderegister genutzt
[Soarian, Siemens, Erlangen, fur die nicht auf der Intensivstation erhobenen Daten,
und Integrated Care Manager (ICM), Drager Medical, Lubeck, Deutschland, fur die
auf der Intensivstation erhobenen Daten].

2.6 Datenerhebung

Innerhalb der Analyse wurden ausschlieBlich bereits zum klinischen Standard
gehorende Parameter genutzt, und samtliche Daten wurden anonymisiert erhoben
und verarbeitet. Ein Ethik-Votum war nicht erforderlich, da zu keiner Zeit
identifizierende Daten benutzt oder gespeichert wurden. Die Patientendatenbanken
wurden Uber den genannten Zeitraum (2012-2019) auf das Stichwort ,Endokarditis’
Uberpruft. Daraus ergaben sich 1284 potenzielle Endokarditis Falle, von denen —
zum Erfassen der relevanten bzw. schwerwiegenden Falle — alle mit Aufenthalt auf
der Intensivstation des Uniklinikums Hamburg Eppendorf zur Auswertung in
Betracht gezogen wurden (N= 759; 59 %). Nach Ausschluss von Patienten die
mehrfach angelegt waren und jenen bei denen einen Endokarditis nicht die
Hauptdiagnose war, wurden in der finalen Auswertung insgesamt 569 Patienten
betrachtet. Im Anschluss fand eine Uberprifung aller Patienten im amtlichen
Melderegister, zwecks Feststellung der Verstorbenen - inklusiven Sterbedatum -
statt. Zur Klarung des postoperativen Verlaufs wurde uUberdies bei samtlichen
erreichbaren Uberlebenden ein telefonisches Follow-up durchgefihrt.
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2.7 Datenbank

Folgende Patientendaten wurden extrahiert: Alter, Geschlecht, GroRe, Gewicht,
Antikoagulationsstatus vor der Aufnahme und im Klinikum, Komorbiditaten,
Risikofaktoren, kardiale Vorerkrankungen, IE in der Vorgeschichte, Lokalisation,
Klappentyp, mikrobiologische Daten, Durchfuhrung einer chirurgischen Therapie,
Antibiotikatherapie, und die Verweildauer im Krankenhaus. Intensivmedizinisch
wurden folgende Daten erhoben: Neurologische Komplikationen, kardiale
Komplikationen, embolische Komplikationen, ,Simplified Acute Physiology Score Il
(SAPS 1l) bei Aufnahme, neuauftretendes Vorhoffimmern, neuauftretender
atrioventrikularer Block, Initiierung einer thromboprophylaktischen oder einer
therapeutischen Antikoagulation, Verweildauer auf der intensive care unit (ICU) und
Mortalitat. Der SAPS Il, welcher als Messzahl fur den physiologischen Zustand des
Patienten dient sich aus einer Reihe von Aufnahmebefunden, hamodynamischen
Messwerten und diversen Laborwerten berechnet, wurde binnen der ersten 24h
nach Aufnahme erhoben. Als prophylaktische Antikoagulation wurden niedrig
dosierte niedermolekulare Heparine (wie Enoxaparine) kategorisiert. Die
Indikationen fur eine therapeutische Antikoagulation (Heparin, Marcumar, neue
orale Antikoagulantien - NOAK) waren das nicht valvulare Vorhofflimmern- oder
Flattern, die tiefen Beinvenenthrombosen, oder ein Zustand nach mechanischem
Herzklappenersatz. Endpunkte in der Nachverfolgung (Follow-Up) waren Mortalitat,
Fortfuhrung der Antikoagulation, embolische Ereignisse und
Blutungskomplikationen.

2.8 Gruppenzuteilung

Primare Outcome-Variable war die Variable ,28-Tages-Mortalitat®, und die Kohorte
wurde in der Baseline-Analyse hiernach stratifiziert. Als Referenzzeitpunkt (Tag 1)
wurde der Aufnahmetag auf die Intensivstation gewahlt. Eine zusatzliche
Stratifikation erfolgte fur die variable ,therapeutische Antikoagulation®.

2.9 Statistische Analyse

Die Datenbank wurde, zur optimalen Vorbereitung auf die statistische Auswertung,
mithilfe des Tabellen-Bearbeitungsprogramms Microsoft® Excel (Microsoft
Software, Version 2011) erstellt. Die statistische Analyse erfolgte anschliel3end mit

IBM SPSS Statistics Version 27.0. Zur deskriptiven Darstellung der Daten wurden
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entweder absolute Zahlen mit Prozentsatzen oder der Mittelwert =
Standardabweichung (SD) prasentiert. Korrelationen wurden mithilfe des Student-t
- Test fur kontinuierliche Variablen und des Pearson-Chi-Quadrat — Test fur
kategoriale Variablen ermittelt. Im Rahmen der analytischen Statistik wurde das
Outcome der Gruppen mit und ohne Verabreichung einer therapeutischen
Antikoagulation statistisch miteinander verglichen. Hierzu wurden Kaplan-Meier
Kurven zur Veranschaulichung des Einflusses der therapeutischen Antikoagulation
auf das Uberleben erstellt. Samtliche Variablen die sich in der univariaten Analyse
als signifikant (p<0,05) fur das Outcome erwiesen, wurden in eine binare logistische
Regression eingeschlossen. Neben der Berechnung der odds ratio (OR) wurde zur
Sicherstellung der Relevanz des Modells ein Hosmer-Lemeshow-Test durchgefuhrt.
Far alle Variablen wurde das 95 % Konfidenzintervall zur Berechnung des relative
Risk herangezogen. Nach einer ersten binar logistischen Regression mit Einschluss
samtlicher Variablen wurde in einer weiteren binar logistischen Regression der P-
Wert und die OR der therapeutischen Antikoagulation von den restlichen
signifikanten Variablen bereinigt bestimmt. Primares Outcome waren das 28-Tage
Uberleben und das Auftreten eines Schlaganfalls.
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3. Ergebnisse

3.1 Demographische Charakteristika und Grunderkrankungen

Im beobachteten Zeitraum erfillten insgesamt 569 Patienten die Einschlusskriterien
und wurden auf die Intensivstation aufgenommen. Davon sind 137 binnen der
ersten 28 Tage nach Aufnahme verstorben. Aus dem Krankenhaus wurden 425
entlassen, und bis zum Ende der Datenerhebung am 01.04.2020 war der
Uberlebensstatus lediglich bei 20 Patienten nicht bekannt.

421 der 569 Patienten (74 %) war mannlich. Das Durchschnittsalter (+ SD) betrug
62,92 £ 15,18 Jahre. Die Verstorbenen waren mit 67,73 + 12,87 Jahren signifikant
alter. Es wurde ein durchschnittlicher SAPS Il (£ SD) von 36,60 + 12,93 erhoben.
Der Wert war mit 45,31 + 13,33 signifikant hoher in der Gruppe der Verstorbenen.
Die Patienten lagen durchschnittlich 10,77 + 14,84 auf ICU, wobei der Wert bei den
Verstorbenen mit 9,07 + 6,46 signifikant kirzer war. Eine kardiale Vorerkrankung
wurde bei 428/569 Patienten (75 %) diagnostiziert und ein Diabetes Mellitus bei
105/569 Patienten (19 %). Eine IE in der Vorgeschichte wiesen 75/569 aller
Patienten (13 %) auf und 63/569 Patienten (11 %) hatten eine
immunkompromittierende Vorerkrankung. Die detaillierte Ausfuhrung sind Tabelle 3

zu entnehmen.

3.2 Lokalisation der infektiosen Endokarditis

Als Hauptlokalisation fur die IE lasst sich bei 347/569 Patienten (61 %) die
Aortenklappenendokarditis (AKE) ausmachen. Am zweithaufigsten lag eine
Mitralklappenendokarditis (MKE) mit 232/569 Patienten (41 %) vor. Die
Rechtsherzendokarditis trat hingegen deutlich seltener auf. Neben den klassischen
Klappeninfektionen wiesen 30/569 Patienten (5 %) eine Infektion eines
Fremdmateriales auf. Multiple Infektloci traten bei 92/569 Patienten (16 %) auf.
Der uUberwiegende Teil der Patienten 379/569 (67 %) hatte zum Zeitpunkt der
Infektion eine native Herzklappe. Tabelle 4 und Grafik 1 veranschaulichen die
vorliegenden Daten.
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Tabelle 3: Demographische Charakteristika —Gesamtkohorte, Uberlebende und

Verstorbene
Variable Patienten Uberlebende | Verstorbene | P - Wert
(N=569) 28d (N=412) | 28 d (N=137)
Mannlich (N, %) 421 (74) 312 (76) 96 (70) 0,189
Alter, Jahre 62,92 + 15,18 61,31 + 15,53 67,73 £ 12,87 <0,001
(Mittelwert £ SD)
Gewicht, Kg 82,45 + 20,18 82,61 + 20,32 82,27 + 19,64 0,861
(Mittelwert £ SD)
SAPS Il bei Aufnahme 36,60 + 12,93 33,75+ 11,55 45,31+ 13,33 <0,001
(Mittelwert £ SD)
LOS ICU 10,77 + 14,84 11,05 + 16,16 9,07 + 6,46 0,042
(Mittelwert £ SD)
Kardiale 428 (75) 299 (73) 114 (83) 0,012
Vorerkrankungen
(N, %)
*  Vorhoffflimmern 199 (35) 126 (31) 65 (47) <0,001
* KHK 176 (31) 116 (28) 55 (40) 0,010
»  Herzinfarkt 29 (5) 21 (5) 7 (5) 0,995
» Herzinsuffizienz 178 (31) 112 (27) 62 (45) <0,001
= Klappenvitien 144 (25) 104 (25) 36 (26) 0,832
Diabetes Mellitus (N, %) 105 (19) 68 (17) 32 (23) 0,041
Intravendse 31 (5) 22 (5) 8 (6) 0,215
Drogenmissbrauch
(N, %)
IE in der Vorgeschichte 75 (13) 62 (15) 12 (9) 0,062
(N, %)
Immunkompromittiert 63 (11) 42 (10) 19 (14) 0,106

(N, %)

SAPS II= Simplified Acute Physiology Score |l, KHK= koronare Herzkrankheit, IE= IE, LOS ICU= Length of

stay in intensive care unit

27



Tabelle 4: Lokalisation der Endokarditis —Gesamtkohorte, Uberlebende und

Verstorbene
Lokalisation (N, %) Patienten Uberlebende | Verstorbene | p-Wert
(N=569) 28d (N=412) | 28d (N=137)
Mitralklappe 232 (41) 172 (42) 53 (39) 0,529
Aortenklappe 347 (61) 247 (60) 88 (64) 0,374
Trikuspidalklappe 48 (8) 34 (8) 13 (10) 0,655
Pulmonalisklappe 11 (2) 6 (2) 4(3) 0,268
Fremdmaterial (SM, ICD) 30 (5) 19 (5) 11(8) 0,128
Mehrere Klappen 92 (16) 63 (15) 28 (20) 0,161
Native Klappe 379 (67) 279 (68) 85 (62) 0,208

SM — Schrittmacher, ICD — intracardial devices

Grafik 1: Darstellung der |E Lokalisation fur die gesamte Kohorte von Patienten

Lokalisation der IE aller Patienten

0,

m Mitralklappenendokarditis m Aortenklappenendokarditis m Trikuspidalendokarditis

®m Pulmonalendokarditis m Sondeninfekt

3.3 Mikrobiologische Befunde

Insgesamt lag bei 447/569 Patienten (79 %) ein positiver mikrobiologischer Befund
vor. In der Gruppe der Uberlebenden wurden entsprechende Erreger bei 334/412
Patienten (81 %) identifiziert. Dagegen liel3en sich in der Gruppe der Verstorbenen
lediglich bei 97/137 Patienten (71 %) Erreger finden. Wie Grafik 2 zeigt, war die
Identifizierung eines Erregers signifikant mit einem besseren Outcome assoziiert
(OR=0,57; 95%KI= 0,36 — 0,88; p= 0,011). Staphylokokkus spp wurden in 238/489
Patienten (49 %) isoliert — Staphylokokkus aureus mit 143/489 Falle (29 %) am

haufigsten. Streptokokkus spp konnte in 104/489 Patienten (21 %) nachgewiesen
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werden, Enterokokkus spp in 86/489 Patienten (18 %) und Candida spp in 12/489
Patienten (3 %). In 49/489 Patienten (10 %) waren noch weitere, hier nicht
differenzierte Erreger vorzufinden, hierzu gehdéren: Granulicatella adiacens,
Protheus mirabilis, Stenotrophomonas maltophilia, Serratia marcescens,
Enterobacter aerogenes, Proppionibacterium acnes, Aerococcus urinae,
Corynebacterium Simulans, Gamella sanguis, Cutibacterium acnes, Bartonella
quintana). Die Kohorte der Verstorbenen war sowohl signifikant haufiger an
Staphylokokkus aureus als auch signifikant seltener mit Streptokokkus spp erkrankt.

Die einzelnen Erreger sind in Tabelle 5 und Grafik 3 aufgefuhrt.

Grafik 2: Anteil der Verstorbenen/Uberlebenden in Abhangigkeit von einem

positiven mikrobiologischen Befund.
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Tabelle 5: Erregerspektrum —Gesamtkohorte, Uberlebende und Verstorbene

Erreger (N, Patienten Uberlebende | Verstorbene | p-Wert
%) (N=489) 28d (N=363) | 28d (N=108)
Enterokokkus 17 (4) 14 (4) 3(3) 0,635
faecium

Enterokokkus 69 (14) 51 (14) 13 (12) 0,672
faecalis

Staphylokokkus 143 (29) 95 (26) 45 (42) 0,001
aureus

Staphylokokkus 54 (11) 37 (10) 15 (14) 0,235
epidermis

Andere 41 (8) 31(9) 9(8) 0,981
Staphylokokkus

spp

Streptokokkus 104 (21) 89 (25) 11 (10) 0,002
spp

Candida spp 12 (3) 8 (2) 3(3) 0,691
Andere Erreger 49 (10) 38 (11) 9 (10) 0,565

Andere Staphylokokkus spp: S. Hominis, S. Haemolyticus, S. Saprophyicus, S.Lugdunensis, S.warnei,

S.sanguinis, S.capitis, S.caprae, S.gallolyticus

Grafik 3: Verteilung der identifizierten Erreger —Gesamtkohorte, Uberlebende und

Verstorbene
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3.4 Chirurgische Therapie
Insgesamt wurden 415/569 Patienten (73

%) einer chirurgischen Intervention

unterzogen. Wie in Grafik 4 zu erkennen ist, war die Uberlebenswahrscheinlichkeit
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im Falle einer chirurgischen Intervention signifikant hoher (OR= 0,16; 95%KI= 0,11
- 0,25; p <0,001). Es uberlebten 340/400 Patienten (85 %) mit chirurgischer
Therapie, wohingegen nur 72/149 Patienten (48 %) ohne chirurgische Therapie

Uberlebten.

Grafik 4: Anteil der Verstorbenen/Uberlebenden in Abhangigkeit von der

chirurgischen Therapie

p<0,001
400 B Uberlebende
85% B Verstorbene

Anzahl der Patienten

Nein Ja

Chirurgie durchgeftihrt?

3.5 Antibiotische Therapie

Nahezu in der gesamten Kohorte wurde das Antibiotika-Regime auf Intensivstation
initiiert. Lediglich 5/569 Patienten (1 %) wurden auf ICU nicht antibiotisch therapiert.
Die jeweilige Antibiotikawahl wurde entsprechend dem Antibiogramm angepasst.

3.6 Antikoagulation

Eine Vormedikation mit oralen Antikoagulantien bestand bei 133/569 Patienten (23
%). Die Hauptindikation fur die Verabreichung therapeutischer Antikoagulation
wahrend des ICU Aufenthalts war Vorhofflimmern (62/569 Patienten — 11 %). Nach
der Diagnosestellung wurden bei 89/569 Patienten (16 %) direkt auf ICU eine
intravendse Therapie mit Heparin initiiert. Bei weiteren 65/569 Patienten (11 %)
wurde auf ICU Marcumar verabreicht. Eine rein prophylaktische Antikoagulation —
in Form von niedrig dosiertem niedermolekularem Heparin (z.B. Enoxaparine),
bekamen 152/569 Patienten (27 %) auf ICU. Nach der Entlassung wurde bei 213
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der 425 uberlebenden Patienten (50 %) eine FortfUhrung der therapeutischen
Antikoagulation empfohlen -insbesondere Marcumar nahm mit 185/213

Therapieempfehlungen (87 %) eine Ubergeordnete Stellung ein (Tabelle 6).

Tabelle 6: Antikoagulation —Gesamtkohorte, Uberlebende und Verstorbene

Antikoagulation Patienten Uberlebende | Verstorbene | p-Wert
(N, %) (N=569) 28d (N=412) | 28d (N=137)
Vorbehandlung mit 133 (23) 92 (22) 36 (26) 0,371
oraler Antikoagulation
= Marcumar 64 (11) 50 (12) 10 (7) 0,116
= NOAK 69 (12) 42 (10) 26 (19) 0,007
Therapeutische 144 (25) 95 (23) 43 (31) 0,052
Antikoagulation auf ICU
initiiert
*= |V Heparin 89 (16) 53 (13) 33 (24) 0,002
= Marcumar 65 (11) 54 (13) 8 (5) 0,02
= NOAK 3(1) 1(0) 2(2) 0,094
Prophylaktische 152 (27) 118 (29) 30 (22) 0,123
Antikoagulation
Therapeutische 213 (38)
Antikoagulation nach
Entlassung
= Marcumar 185 (33)
= NOAK 28 (5)
= Keine 212 (37)

IV: intravends
*Aufgrund der Tatsache, dass entlassene Patienten in den seltensten Fallen binnen 28 Tagen nach der
Erstaufnahme verstorben sind, wurden die letzten Felder der Tabelle ausgespart

Die Kohorte der Verstorbenen erhielt signifikant haufiger intravenos Heparin auf ICU
im Vergleich zur Kohorte der Uberlebenden (OR= 2,15; 95%KI= 1,32 - 3,49; p=
0,002). Allerdings war die Kohorte die intravends Heparin verabreicht bekommen
hat, signifikant schwerwiegender erkrankt (SAPS 11 41.84 £ 14.88 vs 35.53 £ 12.24,
p<0,001). Im Gegensatz dazu wurde Marcumar signifikant seltener in der Kohorte
der Verstorbenen verabreicht (OR= 0,41; 95%KI= 0,19 - 0,88; p= 0,02). Weiterhin
konnte in der Gruppe ohne chirurgische Therapie (154/569 Patienten — 22 %) eine
therapeutische Antikoagulation mit einem signifikant verbesserten 28- (p= 0,034)
und 90 Tage-Uberleben assoziiert werden (p<0,001). Alle Einzelheiten sind in der
Tabelle 7 aufgelistet.
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Wie aus Grafik 5 enthommen werden kann, wurde der Halfte der 425 entlassenen
Patienten eine therapeutische Antikoagulation empfohlen. Es wurden 185/425
Patienten (43 %) mit Marcumar weitertherapiert und 28/425 Patienten (7 %) mit
NOAKs. Bei 212/425 Patienten (50 %) wurden keine therapeutischen
Antikoagulantien nach Entlassung empfohlen.

Grafik 5: Therapeutische Antikoagulation der entlassenen Patienten

therapeutische Antikoagulation nach Entlassung

B Marcumar mNOAK mKeine

3.7 Komplikationen
Als haufigste Komplikationen traten kardiale -455/569 Patienten (80 %), und

neurologische -242/569 Patienten (43 %), Komplikationen auf. Unter den kardialen
Komplikationen traten Uberwiegend Klappeninsuffizienzen -bei 344/569 Patienten
(61 %), und Herzinsuffizienzen -bei 120/569 Patienten (21 %), auf. Neurologische
Komplikationen unter stationarer Antikoagulation zeigten sich bei 82/247 Patienten
(33 %), wahrend Patienten ohne Antikoagulation 160/322 (50 %), signifikant
haufiger neurologische Komplikationen aufwiesen (OR= 0,50; 95%KI= 0,36 — 0,71,
p<0,001). Wie in Grafik 6 aufgefuhrt, trat ein Schlaganfall als die haufigste
neurologische Komplikation bei 151/569 Patienten (27 %) auf, wobei 54/247
Patienten (22 %) mit Antikoagulation (s. Grafik 6) hiervon signifikant seltener
betroffen waren (OR= 0,65; 95%Kl= 0,44 - 0,96; p=0,027). Cerebrale
Blutungskomplikationen traten in Form von intracerebralen Blutungen (ICB) bei
25/569 Patienten (4 %) und in Form von subarachnoidalen Blutungen (SAB) bei
13/569 Patienten (2 %) auf. Es lield sich keine Korrelation zwischen der
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antikoagulatorischen Therapie und dem Auftreten von Blutungskomplikationen
dokumentieren (OR= 0,86; 95%KI= 0,381 - 1,957; p=0,725). Embolische
Komplikationen traten bei 234/569 Patienten (41 %) auf. Dabei waren 144 (62 %)
cerebralen Ursprungs und 90 (38 %) peripher gelegen. Eine Ubersicht aller
Komplikationen ist in Tabelle 7 zu sehen.

Tabelle 7: Komplikationen —Gesamtkohorte, Uberlebende und Verstorbene

Komplikationen Patienten Patienten mit Patienten ohne | p-Wert
(N, %) (N=569) Antikoagulation | Antikoagulation
(N=247) (N=322)
Neurologische 242 (43) 82 (33) 160 (50) <0,001
Komplikationen
= Schlaganfall 151 (27) 54 (22) 97 (30) 0,027
= Intrazerebrale 25 (4) 10 (4) 15 (5) 0,725
Blutung
=  Subarachnoidale 13 (2) 4(2) 9(3) 0,352
Blutung
Gastrointestinale 31 (5) 12 (5) 19 (6) 0,587
Blutung
Kardiale Komplikationen 455 (80) 203 (82) 252 (78) 0,246
» Klappeninsuffizienz 344 (61) 165 (67) 179 (56) 0,007
= Abszedierung 103 (18) 35 (14) 68 (21) 0,033
= Kardiogener 41 (7) 14 (6) 27 (8) 0,214
Schock
» Kardiale 120 (21) 46 (19) 74 (23) 0,200
Dekompensation
Embolisationen 234 (41) 99 (40) 135 (42) 0,658
= Cerebrale
Embolisation 144 (62) 57 (58) 87 (64) 0,274
= Periphere
Embolisationen 90 (38) 42 (42) 48 (36) 0,227
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Grafik 6: Anteil der aufgetretenen Schlaganfalle in Abhangigkeit von der Initiierung

einer Antikoagulation im Krankenhaus
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3.8 Follow-Up

Gemal dem amtlichen Melderegister sind bis zum Abschluss der Studie am
01.04.2020 insgesamt 255/569 Patienten (45 %) verstorben. Daruber hinaus
konnte bei 20/569 Patienten (3,5 %) der Uberlebensstatus nicht Gberprift werden,
da das Melderegister bei diesen Patienten keine Auskunft geben konnte. Hieraus
folgt, dass 294/569 Patienten (52 %) zum 01.04.2020 mit Sicherheit noch lebten.
Es wurden 215/294 Patienten (73 %) erfolgreich telefonisch erreicht und standen
uns fur die Follow-Up Fragen zur Verfigung. Die empfohlene Antikoagulation wurde
von 203/215 (94 %) Patienten weiterhin eingenommen. Eine intracerebrale Blutung
trat lediglich bei 2/215 Patienten (1 %) auf. Weiterhin kam es bei 10/215 Patienten
(5 %) zu einem embolischen Ereignis, wovon die meisten coronar (50 %) und/ oder
cerebral (40 %) lokalisiert waren. Hierbei bestand keine Korrelation zwischen der
weiterfihrenden Antikoagulation und dem Auftreten von Blutungskomplikationen
(OR=0,92; 95%KI= 0,89 — 0,96; p=0,67) oder Embolisationen (OR= 0,92; 95%KI=
0,88 — 0,95; p=0,71)

3.9 Uberlebensanalysen
Die hier vorliegenden Kaplan-Meier Kurven geben die Uberlebensraten in
Abhangigkeit von einer im Krankenhaus initiierten Antikoagulation wieder. Das
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mittlere Uberleben der Patienten ohne initiierte Antikoagulation betrug 1149,2 Tage
(Standardfehler 73,4 Tage), die der Gruppe mit initiierter Antikoagulation hingegen
1842,9 Tage (Standardfehler 74,9 Tage). Wie aus der Kaplan Meier Kurve in Grafik
7 ersichtlich wird, liegt fiir das 28-Tage Uberleben ein deutlicher Vorteil fir die
Gruppe mit im Krankenhaus initiierter Antikoagulation vor. Fur die Gruppe mit
initiierter Antikoagulation besteht ein geschatztes kumuliertes Uberleben von 90 %
(Standardfehler 1,9 %), wahrend die Gruppe ohne initiierte Antikoagulation ein
kumuliertes Uberleben von 64 % (Standardfehler 2,7 %) aufweist.

Grafik 7: Kaplan Meier Uberlebenskurven fiir das 28-Tage Uberleben in

Abhangigkeit von der Initiierung einer Antikoagulation
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Bei der Betrachtung des 90-Tage Uberlebens in Grafik 8 lasst sich eine Verstarkung
dieses Trends erkennen. Hier liegt das kumulative Uberleben der Gruppe mit
initiierter Antikoagulation bei 85 % (Standardfehler 2,3 %), im Kontrast zum
kumulativen Uberleben der Gruppe ohne initiierter Antikoagulation in Hohe von 55
% (Standardfehler 2,8 %).
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Grafik 8: Kaplan Meier Uberlebenskurve fiir das 90-Tage Uberleben in

Abhangigkeit von der Initiierung einer Antikoagulation
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Grafik 9: Kaplan Meier Uberlebenskurve fir das 1-Jahres Uberleben in

Abhangigkeit von der Initiierung einer Antikoagulation
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Das 365- Tage Uberlebensdiagramm (Grafik 9) zeigt die ersten zensierten Falle,
was bedeutet, dass bei der jeweiligen Gruppe kein Ereignis — in diesem Falle: das
Versterben des Patienten — bis zum Studienende (1. April 2020) stattgefunden hat.
Die Graphen liegen nochmals deutlicher auseinander. Das kumulative Uberleben
der Gruppe mit initiierter Antikoagulation liegt bei 79 % (Standardfehler 2,6 %).
Hingegen liegt das kumulative Uberleben der Gruppe ohne Antikoagulation bei 46
% (Standardfehler von 2,8 %).

Grafik 10: Kaplan Meier Uberlebenskurve fiir das 3-Jahres Uberleben in

Abhangigkeit von der Initiierung einer Antikoagulation
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Wie in Grafik 10 gezeigt, betragt das kumulative Uberleben der Gruppe mit initiierter
Antikoagulation nach 3 Jahren 74 % (Standardfehler 3,0 %). Die Vergleichsgruppe
ohne initiierte Antikoagulation liegt hier bei 43 % (Standardfehler 2,8 %). Die
Graphen zwischen dem 1-Jahres Uberleben und dem 3-Jahres Uberleben nahern

sich geringfiigig. Der Uberlebensvorteil liegt somit in diesem Intervall nicht mehr vor.

3.10 Kofaktoren mit Einfluss auf das 28-Tage Uberleben

Aus der bereits aufgefuhrten Kaplan-Meier-Analyse lasst sich zwar ein
Uberlebensvorteil fiir die Gruppe mit im Krankenhaus initiierter Antikoagulation
ableiten, allerdings  konnte  dies  theoretisch auch durch die
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Gruppenzusammenstellung bedingt sein. Um einen mdoglichen Bias
auszuschlief3en, wurde deswegen eine binar logistische Regression mit moglichen,
die Uberlebenswahrscheinlichkeit beeinflussenden, Faktoren durchgefiihrt. Die
getesteten Variablen waren eine im Krankenhaus (KKH) initiilerte Antikoagulation,
chirurgische Therapie, native Herzklappe, LOS ICU, SAPS, und ICB. Als abhangige
Variable wurde das Versterben binnen der ersten 28 Tage nach Aufnahme auf ICU
gewahlt. Die binare logistische Regression berechnet, inwiefern die hier
aufgefuhrten Variablen die Auftrittswahrscheinlichkeit des definierten Events
beeinflussen. Hiermit dirfte der mogliche Einfluss der Antikoagulation auf das
kurzfristige Outcome der Patienten beleuchtet werden.

Tabelle 8: Darstellung der auf das Uberleben einflussnehmenden Variablen

Kovariablen Regressions | Standardfehler | Signifikanz Exp (B) 95% Kl fiir Exp (B)
koeffizient Oberer unterer
(B) Wert Wert

Antikoagulierte -1,40 0,30 <0,001 0,25 0,14 0,44

Patienten

Intrazerebrale 1,13 0,58 0,052 3,10 0,99 9,68

Blutung

Chirurgie -1,31 0,29 <0,001 0,27 0,15 0,47

durchgefiihrt

SAPS I 0,06 0,01 <0,001 1,07 1,04 1,09

LOS ICU -0,04 0,01 <0,001 0,96 0,94 0,99

Native -0,36 0,27 0,181 0,70 0,41 1,19

Herzklappe

LOS ICU= Leanght of stay at intensive care unit, SAPS lI= Simplified Acute Physiology Score I

Nach der Adjustierung sind die Variablen native Herzklappe und intrazerebrale
Blutung nicht signifikant. Dagegen bleiben alle anderen Variablen signifikant. So
auch die Variable Antikoagulation, welche nach der Adjustierung mit einer Odds
Ration von Exp(B)=0,25 noch immer die Wahrscheinlichkeit binnen 28 Tagen zu
versterben um den Faktor 4 verringert. Damit weisen Patienten ohne
Antikoagulation im Vergleich zu antikoagulierten Patienten eine 4-fach hohere
Wahrscheinlichkeit auf binnen 28 Tagen zu versterben. Auch die chirurgische
Therapie stellt einen prognostisch giinstigen Faktor dar. Ahnlich wie bei der
Antikoagulation zeigten Patienten ohne chirurgische Therapie eine nahezu 4-fach
hohere Wahrscheinlichkeit binnen 28 Tagen zu versterben, verglichen zu Patienten
mit chirurgischer Therapie. Weiterhin geht eine Erhdhung des SAPS II-Werts um
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einen Punkt mit einer 7 % erhohten Chance binnen 28 Tagen zu versterben einher.
Eine langere Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation (LOS ICU) war ebenfalls ein

schwacher, aber statistisch signifikanter Prognosefaktor.

3.11 Kofaktoren mit Einfluss auf das Erleiden eines Schlaganfalls

Neben dem 28 Tage Uberleben soll der Einfluss der im KKH initiierten
Antikoagulation auf die Auftrittswahrscheinlichkeit eines Schlaganfalls ermittelt
werden. Hierzu wurde eine weitere binar logistische Regression durchgefuhrt. Als
abhangige Variable wurde nun der Schlaganfall statt des 28 Tage Uberlebens
gewahlt.

Nach Adjustierung zeigte sich die im Krankenhaus initiierte Antikoagulation als
praventiver Faktor, der die Auftrittswahrscheinlichkeit eines Schlaganfalls deutlich
reduzierte. Hingegen ist die Wahrscheinlichkeit eines Schlaganfalls bei
stattgehabter intracerebraler Blutung, embolischer Komplikation, und bei einer

Endokarditis der Mitralklappe statistisch signifikant erhoht.

Tabelle 9: Darstellung der auf das Erleiden eines Schlaganfalls einflussnehmenden

Variablen

Kovariablen Regressions | Standardfehler | Signfikanz Exp (B) 95% Kl fiir Exp (B)
koeffizient Oberer unterer
(B) Wert Wert

Antikoagulierte -0,89 0,27 0,001 0,41 0,24 0,70

Patienten

Intracerebrale 2,55 0,63 <0,001 12,79 3,73 43,86

Blutung

Embolische 3,55 0,33 <0,001 34,89 18,45 65,98

Komplikationen

v -0,13 0,34 0,70 0,88 0,45 1,71

Drogenabusus

Immunkompro 0,02 0,32 0,94 1,02 0,55 1,91

mittierung

Mitralklappen- 0,99 0,27 <0,001 2,68 1,57 4,58

endokarditis

IV: intravenos

40



4. Diskussion

In der hier aufgefuhrten Arbeit wurden Endokarditis-Patienten auf der
Intensivstation charakterisiert. Die grundlegende Fragestellung untersuchte die
Auswirkungen einer therapeutischen Antikoagulation auf das Uberleben und das

Auftreten eines Schlaganfalls.

41 Demographische Daten

Ein Grofteil der in dieser Arbeit eingeschlossenen Patienten, 74%, waren
mannlichen Geschlechts. Dies deckt sich mit den Ergebnissen friherer Studien aus
Europa und der USA [Scudeller et al., 2009; Tleyjeh et al., 2005; Lassen et al.,
2020]. Das durchschnittliche Alter aller eingeschlossenen Patienten betrug 62,9 +
15,1 Jahre. Andere Studien zeigen, mit einem angegebenen Durchschnittsalter von
54-67 Jahren, eine ahnliche Altersverteilung [Scudeller et al., 2009; Tleyjeh et al.,
2005; Sy et Kritharides, 2010]. Das Alter der Patienten war pradiktiv fur das 28-Tage
Uberleben. Ein &hnliches Ergebnis zeigt sich auch in der Arbeit von Sy et
Kritharides, 2010, bei Cresti et al., 2017 und in einer Untersuchung von
Prothesenklappen-Endokarditiden von Edwards et al., 1998.

Zu der haufigsten Komorbiditat zahlten kardiale Vorerkrankungen (428/569 — 75 %),
welche in % aller Patienten vorlagen und in der univariaten Analyse signifikant mit
einer erhohten Mortalitat korrelierten. Die Literatur gibt zwar einen hohen Anteil an
kardial vorerkrankten Patienten an, allerdings nicht in diesem Ausmal. So lag
beispielsweise bei Leblebicioglu et al., 2006 der Anteil kardial Vorerkrankter bei 50
%. Unter den kardialen Vorerkrankungen traten Vorhofflimmern, Herzinsuffizienz,
koronare Herzerkrankung, Klappenvitien und Herzinfarkt am haufigsten auf. Hierbei
waren Vorhofflimmern, Herzinsuffizienz und koronare Herzerkrankung mit einer
signifikant erhohten Mortalitat assoziiert. Wahrend die Herzinsuffizienz bereits in
anderen Studien als signifikanter Risikofaktor identifiziert wurde [Marques et al.,
2020; Subbaraju et al., 2017], wurde das Vorhofflimmern von der Literatur bisher
lediglich mit einem erhohten Embolierisko bei IE assoziiert [Hubert et al., 2013]. Da
septische Embolisationen allerdings ebenfalls nicht selten zu einem letalen
Ausgang fuhren konnen, scheint die Assoziation eines bestehenden

Vorhofflimmerns mit erh6hter Mortalitat nicht abwegig.
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Weiterhin waren fast 1/5 der Patienten diabetisch vorerkrankt. Der Diabtes
korrelierte in der univariaten Analyse signifikant mit einer erhdhten Mortalitat.
Diabetes mellitus als Vorerkrankung bei IE wurde von Wei et al., 2018 bereits mit
einem signifikant hoheren Risiko der Krankenhaussterblichkeit assoziiert. Diese
Korrelation kann einerseits damit zusammenhangen, dass Diabetiker zumeist alter
und multimorbider sind als Nicht-Diabetiker. Andererseits konnte Diabetes mellitus
als Erkrankung selbst, mit der bereits beschriebenen Herabsetzung der
Immunfunktion (Leukozyten Chemotaxis und Adhasion und reduzierte
Phagozytose) Ausloser fur schwerere Verlaufsformen der |IE sein [Delamaire et al.,
1997; Benvenga et al., 2019].

Mit intravendsem Drogenmissbrauch assoziierte Endokarditiden waren selten und
korrelierten — entsprechend der Literatur — nicht mit einer erhdhten Mortalitat [Mir6
et al., 2003].

Eine Immunsuppression lag bei 63/569 — 11 % der Patienten vor und war entgegen

den Erwartungen nicht mit einer erhdhten Krankenhaussterblichkeit assoziiert.

4.2 Lokalisation der infektiosen Endokarditis

In dieser Arbeit konnte keine Korrelation zwischen der Lokalisation der |IE und einer
erhohten Mortalitdt gefunden werden. Auch eine befallene native Herzklappe,
Fremdmaterial (Schrittmacher oder implantierbarer Kardioverter-Defibrillator), oder
der Befall mehrerer Klappen erwiesen sich nicht als Risikofaktoren einer erhohten
Mortalitat. Andere Arbeiten wiesen hingegen eine hohere Mortalitat bei Befall
mehrerer Herzklappen, [Felemban et Hafez, 2018; Rohmann et al., 1992] oder auch
beim Befall einer nativen Klappen nach [Leroy et al., 2015]. Wie zu erwarten, trat
die rechtsseitige Herzklappenendokarditis selten auf (59/638 Falle — 9 %), wahrend
die Aortenklappe insgesamt in 347/638 Fallen — 54 % (mit)beteiligt war und die
Mitralklappe in 232/638 Fallen — 36 %. Eine ahnliche Verteilung zeigt sich auch in
der Literatur [Miranda-Montero et al., 2012; Leroy et al., 2015; Cresti et al., 2017;
Marques et al., 2020].

4.3 Mikrobiologische Befunde

Positive Blutkulturen konnten in der vorliegenden Arbeit in 447/569 — 79 % der
Patienten ermittelt werden, womit man im Vergleich zur Literatur im Durchschnitt
liegt [Marques et al., 2020; Leblebicioglu et al., 2006; Subbaraju et al., 2017].
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Es wurden in absteigender Haufigkeit Staphylokokkus spp, Streptokokkus spp,
Enterokokkus spp und Candida spp in den Blutkulturen gefunden. Diese
Erregerverteilung lasst sich auch in der Literatur wiederfinden [Leblebicioglu et al.,
2006; Cresti et al., 2017]. Der am haufigsten ermittelte Erreger dieser Arbeit war
Staphylokokkus aureus (143/489 Patienten — 29 %), welcher in der Literatur mit 23-
25 % [Marques et al., 2020; Cresti et al., 2017] ebenfalls als der am haufigsten
vorzufindende Erreger angegeben wird. Der etwas hohere Anteil von
Staphylokokkus aureus in dieser Arbeit konnte mit dem alleinigen Einschluss von
ICU Patienten zusammenhangen, da sich dieser Erreger durch eine erhebliche
Virulenz auszeichnet, wesentlich haufiger fur fulminante Verlaufe verantwortlich ist
und somit einen Aufenthalt auf ICU nahelegt.

Negative Blutkulturen und die Infektion mit Staphylokokkus aureus konnten in der
univariaten Analyse mit einer erhohten Mortalitat assoziiert werden. Die Single-
Center Studie von Marques et al., 2020 konnte dies in einer multivariaten Analyse
ebenfalls bestatigen. Auch in der Studie von Salsano et al., 2020 war das Vorliegen
von negativen Blutkulturen mit einer erhdhten postoperativen Mortalitat assoziiert.

Analog zu den Negativbefunden berichten diverse Publikationen, dass
Staphylokokkus aureus aufgrund seiner erheblichen Virulenz mit einer erhohten
Mortalitat korreliert [Miranda-Montero et al., 2012; Cresti et al., 2017; Leroy et al.,
2015]. Diese Auswertungen unterstreichen den Stellenwert einer gezielten
erregergerechten Antibiose.

Interessanterweise konnte unter den mikrobiologischen Befunden eine Infektion mit
Streptokokkus spp als prognoseverbessernd gedeutet werden. So verstarben
Patienten mit Streptokokkus spp positiver Blutkultur in der univariaten Analyse
signifikant seltener. Zu einem ahnlichen Ergebnis kommt die aus Frankreich
stammende Studie von Sunder et al., 2019, wonach bei einer Infektion mit

Streptokokkus spp die 1-Jahres-Mortalitat signifikant erniedrigt ist.

4.4 Chirurgische Therapie

Die Mehrheit der Patienten der zugrundeliegenden Arbeit wurden chirurgisch
therapiert (415/569 Patienten 72 %). Mit 72 % ist der Anteil chirurgisch versorgter
Patienten in unserer Kohorte deutlich hoher als der in der Literatur angegebene
Anteil von 20-49 % [Sunder et al.,2019; Marques et al., 2020; Hoen et al., 2002;
Cresti et al.,, 2017], was wiederum mit dem alleinigen Einschluss von ICU

zusammenhangen kann. Allerdings verzeichnete Leroy et al.,, 2015 — trotz des
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ausschlieRlichen Einschlusses von ICU Patienten — lediglich einen chirurgisch
versorgten Anteil von 50 %. Aufgrund der Tatsache, dass das Universitatsklinikum
Hamburg Eppendorf als Referenzzentrum Uber ein ,Endokarditis-Team® verfugt,
werden — entsprechend der ESC Guideline von 2015 — besonders schwere Falle
(Endokarditis kombiniert mit Herzinsuffizienz, einem Herz-Abszess, embolischen
oder neurologischen Komplikationen oder angeborenen Herzerkrankungen) aus
Krankenhausern im Umland Hamburgs fruhzeitig an das UKE Ubergeben. Dies
deckt sich mit der hohen Rate an interhospitalen Transfers.

Das Ausbleiben einer chirurgischen Therapie war in der vorliegenden Arbeit in der
binar logistischen Regressionsanalyse signifikant mit einer erhohten Mortalitat
assoziiert. Dieser Zusammenhang konnte bereits in anderen Studien nachgewiesen
werden. So konnten sowohl Marques et al., 2020 als auch Sunder et al., 2019 die
chirurgische Therapie als prognostisch gunstigen Faktor fur die Mortalitat
herausstellen. Neben der antibiotischen Therapie hat die chirurgische Therapie —
gerade bei fulminanten Verlaufen — einen grof3en Stellenwert bei der Behandlung
der |IE. Unterstrichen wird dies durch die zunehmende Tendenz von fruhzeitiger
chirurgischer Intervention [Hoen et al., 2002] und der Empfehlung einer fruhzeitigen
Einbeziehung der Herzchirurgen im ,Endokarditis-Team® laut ESC Guideline von
2015 und der American Association for Thoracic Surgery (AATS) consensus
guidelines: Surgical treatment of infective endocarditis von 2016 [Pettersson et
Hussain, 2019].

4.5 Komplikationen

Kardiale (455/569 Patienten — 80 %) und neurologische Komplikationen (242/569
Patienten — 43 %) traten in unserer Kohorte am haufigsten auf. Auch embolische
Komplikationen waren mit 41 % sehr haufig. Der im Vergleich zur Literatur deutlich
hohere Anteil kardialer Komplikationen resultiert aus einem Uberdurchschnittlich
hohen Anteil an Klappeninsuffizienzen. Wahrend in der vorliegenden Arbeit als
haufigste kardiale Komplikation bei 61 % Klappeninsuffizienzen auftraten, wird die
Haufigkeit in der Literatur mit 19 % bis 50 % angegeben [Leroy et al., 2015; Cresti
et al., 2017; Hubert et al., 2013]. Diese Differenz |lasst sich eventuell erneut mit dem
alleinigen Einschluss von ICU Patienten begrinden, welche hochstwahrscheinlich
durch fulminantere Verlaufe haufiger von Klappeninsuffizienzen betroffen sind. Zum
anderen wird in den genannten Arbeiten von ,Severe Regurgitation® gesprochen,

was die Vergleichbarkeit erschwert, da in dieser Arbeit keine Differenzierungen des
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Schweregrades vorgenommen wurde. Herzinsuffizienzen werden in der Literatur
mit 31-53 % als haufigste kardiale Komplikation genannt [Miranda-Montero et al.,
2012; Cresti et al., 2017; Hubert et al., 2013; Hoen et al., 2002; Subbaraju et al.,
2017; Wu et al., 2020]. In dieser Arbeit wurden in 120/569 Patienten — 21 % kardiale
Dekompensation erfasst, was — unter Anbetracht dessen, dass hier ausschlie3lich
die schweren, dekompensierten Herzinsuffizienzen aufgezahlt wurden — mit der
Literatur Ubereinstimmend ist. Seltenere kardiale Komplikationen wie
Abszedierungen (103/569 Patienten — 18 %) oder der kardiogene Schock (41/569
Patienten — 7 %) traten in der Literatur ahnlich haufig auf [Sunder et al., 2019;
Subbaraju et al., 2017; Wu et al., 2020].

Die haufigste neurologische Komplikation war — analog zu fruheren Studien — der
Schlaganfall (151/569 Patienten — 27 %) [Hubert et al., 2013; Leroy et al., 2015;
Subbaraju et al., 2017], welcher signifikant haufiger bei Mitralklappenendokarditis
auftrat. Eine multivariate Analyse von Rohmann et al., 1992 konnte bereits das
gesteigerte Auftreten von Embolien bei Mitralklappenendokarditis nachweisen.
Dagegen gehorten intracerebrale Blutungen zu den eher seltenen neurologischen
Komplikationen (25/569 Patienten — 4 %) und traten in der Arbeit von Hubert et al.,
2013 mit 5,6 % ahnlich selten auf.

Mit der Anzahl der Schlaganfalle einhergehend wurden nur geringfugig weniger
Patienten mit cerebralen Embolisationen gezahlt (144/569 Patienten — 25 %),
woraus gedeutet werden kann, dass die restlichen Schlaganfalle rein
hamorrhagischer Natur — ohne vorangegangene Embolisation und hamorrhagischer
Konversion —waren. Embolisationen bei |E treten laut Literatur in 31-50 % [Marques
et al., 2020; Cresti et al.,2017; Hoen et al., 2002; Wu et al., 2020; Miranda et al.,
2012; Hubert et al., 2013] der Patienten auf, was sich gut mit dem Ergebnis dieser
Arbeit deckt (234/569 Patienten — 41 %). Der Anteil peripherer Embolisationen an
allen aufgetretenen Embolien war mit 38 % niedrig und verdeutlicht eindrucksvoll
die Gefahr des Auftretens cerebraler Embolisationen bei IE.

46 SAPSIl Score

Der durchschnittliche SAPS Il Score bei Aufnahme betrug 36,60 + 12,93 und ist
verglichen zur Literatur durchaus hoch. Dies durfte daran liegen, dass in dieser
Studie explizit Patienten mit Aufenthalt auf der Intensivstation untersucht wurden.
Entsprechend fruherer Arbeiten [Bashir et al., 2017; Leroy et al., 2015; Miranda-

Montero et al., 2012] bestand in der univariaten Analyse eine signifikante
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Assoziation des SAPS Il Scores mit der Mortalitat. In der binar logistischen
Regressionsanalyse war der SAPS Il Score bei Aufnahme ebenfalls ein Pradiktor
fur die Mortalitat.

4.7 Aufenthalt auf der Intensivstation

Die hier untersuchten Patienten lagen durchschnittlich 10,8 + 14,8 Tage auf ICU,
womit sie im Vergleich zu Arbeiten von Kumar et al., 2019 und Aithoussa et al., 2017
mit durchschnittlichen ICU Aufenthaltszeiten von 42-48 Stunden viel langer auf ICU
lagen. Inwiefern allerdings diese aus Australien und Marokko stammenden Daten
mit unseren vergleichbar sind, bleibt unklar.

Interessanter besteht sowohl in der univariaten Analyse als auch in der binar
logistischen Regressionsanalyse eine negative Korrelation zwischen Mortalitat und
ICU Aufenthalt: mit langerem Aufenthalt nimmt die Mortalitat ab. So lagen die
Uberlebenden mit 11,1 + 16,2 Tagen durchschnittlich 2 Tage langer auf der
Intensivstation als die Verstorbenen (9,1 £+ 6,5). Die Literatur hierzu ist uneindeutig.
So konnte in der Arbeit von Kumar et al., 2019 gar keine statistisch signifikante
Korrelation dargestellt werden, wahrend Ferreira et al., 2013 — ahnlich zum Ergebnis
dieser Arbeit — einen langeren Krankenhausaufenthalt mit verringerter Mortalitat
assoziieren konnte. Dem ging bei Aithoussa et al., 2017 ein langerer Aufenthalt mit
hoherer Mortalitat einher. Erklaren lasst sich unser Ergebnis durch den Survival
Bias: aufgrund des fulminanten Krankheitverlaufs ist ein nicht unerheblicher Anteil
der Patienten fruhzeitig verstorben (innerhalb weniger Tage nach Aufnahme),
wodurch dieser Anteil in der statistischen Auswertung eine erhohte
Mortalitatswahrscheinlichkeit bei kirzerer Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation
suggeriert. Es sollte erneut beachtet werden, dass aufgrund der Stellung des
Universitatsklinikum Hamburg Eppendorf als Referenzzentrum viele Krankenhauser

im Umland Hamburgs ihre Patienten mit fulminanter IE an das UKE Ubergeben.

4.8 Mortalitat

Die hier analysierte Kohorte wies eine 28-Tage Sterblichkeit von 24,1 % und eine
Krankenhaussterblichkeit von 25,3 % auf. In den Arbeiten verschiedener Autoren
wurde die Sterblichkeit von Patienten mit IE zwischen 24 %-31 % [Marques et al.,
2020; Miranda-Montero et al., 2012; Garcia-Cabrera et al., 2013; Ferreira et al.,
2013; Cresti et al., 2017] angegeben, womit unsere Kohorte im unteren Bereich des

Spektrums rangiert. Die vergleichsweise niedrige Sterblichkeit unserer Kohorte wird
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nochmals deutlicher bei Betrachtung vergleichbarer Arbeiten mit alleinigem
Einschluss von ICU Patienten. Hier wurden mit 42 % [Miranda-Montero et al., 2012;
Leroy et al., 2015] oder gar 45 % [Mourvillier et al., 2004] deutlich hohere ICU
Sterblichkeiten angegeben. Ursachlich fur diese Diskrepanz konnte der am UKE
etablierte Standard einer fruhzeitigen chirurgischen Therapie sein, die wie oben

erwahnt mit einer verringerten Mortalitat einhergeht.

4.9 Antikoagulation und Einfluss auf den Outcome

Der Einfluss einer therapeutischen Antikoagulation bei IE ist bis dato kaum
erforscht. Grol3e prospektive randomisierte Studien hierzu stehen noch aus,
weshalb weder die ESC Guideline von 2015 noch die AATS consensus guidelines
von 2016 klare Empfehlungen nennen.

Trotz initiierter Antibiose zeigen Patienten mit IE ein sehr hohes Risiko
Embolisationen und Schlaganfalle zu erleiden, wobei das grofte Risiko binnen der
ersten zwei Wochen nach initiierter Antibiotikagabe besteht [Hubert et al., 2013].
Das Auftreten von Schlaganfallen und cerebralen Embolisationen wurde bereits in
diversen Studien mit einer erhohten Mortalitat assoziiert [Krajinovic et al., 2018;
Joffre et al., 2019; Subbaraju et al., 2017; Miranda-Montero et al., 2012]. Da
Thrombozyten und Fibrin wesentliche Bestandteile der Vegetation darstellen, liegt
es pathophysiologisch nahe, dass die fur den Schlaganfall ursachliche
Vegetationsbildung mithilfe einer Antikoagulation bzw. antithrombotischen Therapie
zumindest reduziert werden konnte. Demgegenuber besteht die Befurchtung, man
konne durch eine Antikoagulation dieser Patienten schwerwiegende
Blutungsereignisse, insbesondere cerebrale Blutungen, verursachen.

In der hier dargelegten retrospektiven Arbeit konnte die Wirksamkeit einer
therapeutischen Antikoagulation bezogen auf den kombinierten Endpunkt Mortalitat
(am 28. und 90. Tag nach Aufnahme) und das Auftreten eines Schlaganfalls — bei
gleichzeitiger Blutungssicherheit — bewiesen werden. Die therapeutische
Antikoagulation wurde bei den meisten Patienten dieser Kohorte oral, in Form von
Phenprocoumon oder NOAK, verabreicht. Allerdings erhielten Patienten im
kritischen und instabilen Zustand meist Heparin in therapeutischer Dosis. Somit
lasst sich die aus der univariaten Analyse signifikant erhohte Mortalitat der mit
Heparin behandelten Gruppe auf den ebenso signifikant schlechteren

Allgemeinzustand zuruckfuhren.
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Nach Aufnahme auf ICU erhielten 152/569 Patienten (27 %) eine prophylaktische
Antikoagulation oder eine Thrombozytenaggregationshemmung. Wie in der
randomisierten Studie von Chan et al., 2003 konnte hierbei keine statistisch
signifikante Verbesserung des Outcomes nachgewiesen werden.

Zum Zeitpunkt der Aufnahme auf der intensive care unit (ICU) hatten einige
Patienten bereits eine therapeutische Antikoagulation. Aufgrund von neu
aufkommenden Indikationen wahrend des Krankenhausaufenthalts — wie ein
mechanischer Herzklappenersatz oder ein neuauftretendes Vorhofflimmern —
wurden zum Zeitpunkt der Entlassung insgesamt 213/425 Patienten (50 %) unter
therapeutischer Antikoagulation entlassen. Im Rahmen des Follow-ups gaben die
allermeisten erreichbaren Patienten an, die ihnen empfohlene Antikoagulation
fortgefuhrt zu haben (94 %). 10 Patienten entwickelten mindestens eine weitere
Embolisation wahrend nur 2 Patienten Blutungskomplikationen angegeben hatten.
Es konnte hier weder fur die Embolisationen noch fur die Blutungen eine statistisch
signifikante Korrelation zur weitergefuhrten Antikoagulation festgestellt werden, was
fur die Langzeitsicherheit der therapeutischen Antikoagulation der Patienten mit
Uberstandener |E spricht.

Frahere Arbeiten berichten eine Korrelation zwischen einer vorab bestehenden
therapeutischen Antikoagulation und einem verbesserten Outcome, insbesondere
bei Patienten mit mechanischem Herzklappenersatz [Schulz et al, 1996; Snygg-
Martin et al.,2009; Yau et al., 2011; Wilson et al., 1978; Rasmussen et al., 2009].
Wahrend die meisten dieser Arbeiten vor allem die Einnahme von therapeutischer
Antikoagulation mit verkleinerten Vegetationen und einer daraus resultierend
verringerten Embolisation annahmen, konnten Wilson et al., 1978 daruber hinaus
herausstellen, dass Patienten mit mechanischer Herzklappenendokarditis und
abgesetzter therapeutischer Antikoagulation signifikant haufiger aufgrund von
cerebralen Embolisationen verstarben. Damit einher geht die Empfehlung der ESC
Leitlinie von 2015, die Antikoagulation der Patienten mit prothetischer Herzklappe
im Falle einer intrazerebralen Blutung zwar zu unterbrechen, aber baldmdglich
wieder aufzunehmen.

Unsere Studie bestatigt den Uberlebensvorteil der Subgruppe mit im Krankenhaus
initiierter therapeutischer Antikoagulation. In der binar logistischen Regression war
einzig die therapeutische Antikoagulation, neben der chirurgischen Therapie,
unabhangig mit einer reduzierten Mortalitat assoziiert. Dieser Zusammenhang

zeigte sich -fur alle untersuchten Beobachtungszeitraume, auch sehr deutlich in den
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Kaplan Meier Kurven. So uberlebten die initial im Krankenhaus antikoagulierten
Patienten mit einem mittleren Uberleben von 1843 Tagen nach Aufnahme auf ICU
knapp 694 Tage langer als die Kohorte ohne Antikoagulation (1149 Tage).
Gleichwohl wird aus den Kaplan Meier Kurven deutlich, dass sich dieser
Uberlebensvorteil vor allem binnen der ersten 28 Tage nach Aufnahme aufgebaut
hat. Daruber hinaus zeigten sich in der Gruppe der therapeutisch antikoagulierten
Patienten sowohl in der univariaten Analyse als auch in der binar logistischen
Regressionsanalyse, signifikant weniger neurologische Komplikationen. Dies deckt
sich mit der deutlich kleineren Arbeit von Rasmussen et al., 2009.

Zur Risikoabschatzung der Antikoagulation wurden die Blutungskomplikationen
untersucht. Hintergrund ist die mogliche Gefahr der hamorrhagischen
Transformation von ischamischen Schlaganfallen und die Hypothese, dass
septische Embolisationen beim Verbleib im Lumen der Gefalde zu akuten erosiven
Vaskulitiden und einer sekundaren Ruptur fihren kdnnen. Wahrend Garcia-Cabrera
et al., 2013 in einer retrospektiven multizentrischen Studie ein signifikant erhdhtes
Blutungsrisiko bei antikoagulierten Patienten mit |IE nachwiesen, konnte in der
vorliegenden Arbeit kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Auftreten intrazerebraler Blutungen und einer therapeutischen Antikoagulation im
Krankenhaus nachgewiesen werden. DarUber hinaus stellte auch die nach
Klinikentlassung fortgefuhrte Antikoagulation kein Risiko fur ein vermehrtes
Blutungsgeschehen dar. Dies deckt sich mit einer Reihe von kleinerer Arbeiten,
welche allesamt die Sicherheit einer therapeutischen Antikoagulation bei IE —
bezuglich mdglicher Blutungskomplikationen — bestatigen konnten. [Snygg-Martin
et al.,2009; Yau et al., 2011; Wilson et al., 1978; Rasmussen et al., 2009].

410 Schlussfolgerung

Die Mortalitat der Patienten mit IE ist — gerade auf der Intensivstation — sehr hoch.
Cerebrale Embolisationen und ischamische Schlaganfalle sind haufige
Komplikationen und oftmals fur den letalen Ausgang ursachlich.

Anhand unserer Daten und deren Auswertung konnte eine wichtige Hypothese
untermauert werden: Die Initiierung einer therapeutischen Antikoagulation von
Patienten mit IE fuhrt zu einem verbesserten Outcome. Im Sinne eines kombinierten
Endpunktes zeichnete sich die therapeutisch antikoagulierte Kohorte nicht nur
durch ein geringeres Schlaganfallsrisiko aus, sondern es konnte auch ein

signifikanter Uberlebensvorteil dieser Kohorte nachgewiesen werden.
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Die therapeutische Antikoagulation im Krankenhaus einzuleiten, durfte — laut den
Ergebnissen dieser Studie — die Anzahl an den haufig verheerend verlaufenden
cerebralen Embolisationen reduzieren und damit die Lebensqualitat vieler Patienten
positiv  beeinflussen. Wichtigerweise waren intrazerebrale Blutungen im
Krankenhaus und im Follow-up sehr selten und statistisch nicht mit der
Antikoagulation assoziiert.

Somit konnte die therapeutische Antikoagulation, neben der bereits etablierten
antimikrobiellen und chirurgischen Therapie, zu einem weiteren Eckpfeiler der
Therapie bei IE werden. Zur abschlieRenden Bestatigung dieser Hypothese bedarf
es aber entsprechender prospektiver, randomisierter und placebo-kontrollierter
Studien.

411 Limitationen

Unsere Studie weist einige Limitationen auf. Es handelt sich um ein retrospektives
Studiendesign, bei welchem Patientendaten Uber einen Zeitraum von 7 Jahren
analysiert wurden. Aufgrund des retrospektiven Charakters ist zu betonen, dass die
Datenerhebung auf den nicht immer komplett zur VerflUgung stehenden
Patientenakten beruht, sodass auch die Datenerhebung nicht in allen Fallen
vollstandig abgeschlossen werden konnte. Zudem sind die Ergebnisse unserer
Studie — trotz der relativ groRen Kohorte — wegen der monozentrischen Gestaltung
nur bedingt generalisierbar. AulRerdem konnten die therapeutischen Ansatze, allein
schon aufgrund der Tatsache, dass ein erheblicher Anteil der Patienten bereits in
anderen Krankenhausern vorbehandelt worden ist, nicht standardisiert werden.
Zudem sind einige Patientendaten hinsichtlich der zeitlichen Abfolge der Ereignisse
schwierig zu interpretieren gewesen (zum Beispiel embolische oder
hamorrhagische Komplikationen). Weiterhin haben wir die exakte antibiotische
Therapie nicht in unseren Berechnungen abbilden konnen, da die verschiedenen
Kombinationen zu vielfaltig waren, um diese sinnvoll zu gruppieren. Zuletzt konnte
das Follow-Up nicht fur alle Patienten erfasst werden, da nicht alle Patienten erreicht

wurden.
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5. Zusammenfassung
Die infektiose Endokarditis (IE) zeigt eine hohe Mortalitat und verursacht haufig
Embolisationen sowie zerebrale Ischamien. Der Nutzen einer prophylaktischen De-
novo-Antikoagulation in  therapeutischen Dosen hinsichtlich  Prognose-
verbesserungen ist noch unklar und internationale Leitlinien geben aufgrund
begrenzter Datenlage keine klare Empfehlung fur oder gegen eine Antikoagulation
bei |E-Patienten. Ziel dieser Arbeit ist es, die Sicherheit und Wirksamkeit einer
prophylaktischen De-novo-Antikoagulation bei diesen Patienten zu evaluieren.
Im Rahmen dieser Studie ist eine monozentrische retrospektive Analyse aller
Patienten, die zwischen Dezember 2012 und August 2019 auf den Intensivstationen
des UKEs behandelt wurden, hinsichtlich einer |IE durchgefuhrt wurden.
Insgesamt wurden 569 Patienten mit IE analysiert. Das Durchschnittsalter (+SD)
betrug 62,9 + 15,2 Jahre, und die Mehrheit (74 %) war mannlich. Der mediane
SAPS-Score bei Aufnahme betrug 36,6 + 12,9, wahrend die durchschnittliche
Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation 10,8 + 14,8 Tage betrug. Mit 40 % bzw. 61
% der Falle waren die Mitral- und Aortenklappen am haufigsten betroffen. Insgesamt
wurden 415 der 569 Patienten (73 %) im Studienverlauf herzoperiert. Auf der
Intensivstation erhielten 25 % der Patienten eine therapeutischen Antikoagulation
(volle Heparindosis oder orale Antikoagulanzien), und bei 94 % der Uberlebenden
wurde die Antikoagulation nach der Entlassung fortgesetzt. Bei 151 Patienten (27
%) wurde eine zerebrale Ischamie innerhalb von 90 Tagen diagnostiziert. Bei 25
Patienten (4 %) kam es bis zum 90. Tag zu einer intrazerebralen Blutung, die nicht
mit einer Antikoagulationstherapie in Zusammenhang stand. Die Kaplan-Meier-
Kurve dokumentierte die Uberlegenheit der Antikoagulationstherapie in Bezug auf
die Sterblichkeit sowohl am 28. als auch am 90. Tag (p < 0,001). Auch nach
Adjustierung fur signifikante Kovariaten (durchgefuhrte Operation, LOS ICU und
SAPS-Score) verringert die Antikoagulation signifikant die Mortalitat sowie das
Risiko eines ischamischen Schlaganfalls unter Anwendung der binaren
Regressionsanalysen (p < 0,001).
Die verfugbaren Daten sprechen fur eine prophylaktische De-novo-Antikoagulation
in therapeutischen Dosen bei infektioser Endokarditis. Inwieweit dies auch
prospektiv  gilt, soll in einer randomisierten, placebo-kontrollierten,

leitlinienrelevanten, multizentrischen, klinischen Studie untersucht werden.
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Summary

Background: Mortality is high, and cerebral ischemia is a common embolic
complication of infective endocarditis (IE). To what extent prophylactic de novo
anticoagulation with heparin in therapeutic doses improves the prognosis remains
unclear. Due to the limited data available, the international guidelines do not make
any clear recommendations for or against anticoagulation in patients with IE. The
aim of the Safe-IE study series is to evaluate the safety and efficacy of prophylactic
de novo anticoagulation in these patients.

Material and Method: Within the Safe-IE-1 study, a monocentric retrospective
analysis of all patients who were treated in the intensive care units of the Clinic for
Intensive Care Medicine of the University Medical Center Hamburg-Eppendorf
between December 2012 and August 2019 due to an IE was performed. Statistical
data evaluation was performed using SPSS Version 25.0.

Results: A total of 569 patients with IE were analyzed. The mean age (+SD) was
62,9 £ 15,2 years, and the majority of patients (74 %) were male. The median SAPS
score at admission was 36,6 + 12,9, while the mean length of stay in intensive care
was 10,8 + 14,8 days. The mitral and aortic valves were most frequently affected,
with 40 % and 61 % of the cases, respectively. In total, 415 of the 569 patients (73
%) underwent cardiac surgery during the course of the study. In the intensive care
unit, 25 % of patients received a form of therapeutic anticoagulation (full heparin
dose or oral anticoagulants), and anticoagulation was continued after discharge in
94 % of patients who survived. Cerebral ischemia within 90 days was diagnosed in
151 patients (27 %). Intracerebral hemorrhage up to day 90 occurred in 25 patients
(4 %), and importantly this was not associated with anticoagulation therapy. The
Kaplan-Meier curve documented superiority of anticoagulation therapy in terms of
mortality at both 28 and 90 days (p<0.001). Even after adjustment for significant
covariates (surgery performed, LOS ICU and SAPS score), anticoagulation
remained significant in terms of the combined endpoint of cerebral ischemia and/or
mortality associated with significantly lower mortality and cerebral ischemia in binary
regression analyses (p<0.001).

Conclusion: The available data support prophylactic de novo anticoagulation in
infective endocarditis. To what extent this is also valid in a prospective setting will
now be investigated in the randomized, placebo-controlled, guideline-relevant

multicenter clinical trial Safe-1E-2.
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