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1 Einleitung

Durch die aktuelle COVID-19-Pandemie riicken Infektionskrankheiten in den Fokus des
offentlichen Interesses. Dass diese auch vor dem Jahr 2019 von grof3er Bedeutung fiir die
Weltbevolkerung waren, stellte der kanadische Infektiologe Sir William Osler bereits

1896 fest:

“Humanity has but three great enemies: Fever, famine and war;

of these by far the greatest, by far the most terrible, is fever.” (Osler, 1896)

Fieber ist eines der Kardinalsymptome der Sepsis (Singer et al., 2016). Damit besitzt
Oslers Aussage auch heute noch Wahrheitswert, denn die Sepsis ist mit weltweit 5,3
Millionen Todesfillen pro Jahr eine Erkrankung von globaler Bedeutung (Fleischmann
et al., 2016). Innerhalb medizinischer, nicht-kardiologischer Intensivstationen stellt sie
sogar den haufigsten Grund fiir das Versterben von Patientinnen und Patienten dar
(Braber & van Zanten, 2010; Engel et al., 2007).

Die Mortalitit dieser lebensbedrohlichen Organdysfunktion rangiert international
zwischen 17,9 % bis 55 % (Angus et al., 2001; Kaukonen, Bailey, Suzuki, Pilcher, &
Bellomo, 2014; Martin, Mannino, Eaton, & Moss, 2003; Tian et al., 2019).

Jeder Sepsis liegt ein Infektfokus zu Grunde (Herold, 2018). Die Endokarditis ist mit
0,5 % eine der seltensten Ursachen fiir die Sepsis (Mayr, Yende, & Angus, 2014). Jedoch
bergen genau dies und die hdufig unspezifische Klinik die Gefahr, die Erkrankung zu
iibersehen: Die Endokarditis ist unter allen Sepsisfokussen mit der zweithdchsten
Mortalitdt behaftet (Engel et al., 2007; Mayr et al., 2014). Laut European Infectious
Endocarditis Registry der European Society of Cardiology (ESC) verstarben zwischen
2016 und 2018 53,1% der an Nativklappenendokarditis erkrankten Patientinnen und
Patienten an den Folgen einer Sepsis (Habib et al., 2019).

Bei Erkrankten mit unklarer Sepsis ist die friihe und effektive Suche nach dem Fokus und
dessen Therapie maBgeblich entscheidend fiir die Senkung von Morbiditét und Mortalitét
(Bloos et al., 2014) . Den Surviving Sepsis Guidelines (Rhodes et al., 2017) folgend sollte
die Fokussuche mit Basismaflnahmen begonnen werden: Diese beinhaltet neben
laborchemischen und mikrobiologischen Diagnostika die Computertomographie als
bildgebendes Verfahren (Barkhausen, Stoblen, Dominguez-Fernandez, Henseke, &

Muller, 1999; Dellinger et al., 2013; Tseng et al., 2013).



Erst wenn nach dieser Diagnostikkaskade kein spezifischer Sepsisfokus detektiert werden
konnte, folgt in der erweiterten Fokussuche unter anderem eine transosophageale
Echokardiographie (TEE) (Hsu, Ben, Shiang, & Feng, 2003; Lehman & Thiessen, 2015).
Die TEE hat sich in der Diagnostik der infektiosen Endokarditis (IE) iiber die Jahre als
sehr sensitives und spezifisches bildgebendes Verfahren herausgestellt (Afonso, Kottam,
Reddy, & Penumetcha, 2017; Reynolds, Jagen, Tunick, & Kronzon, 2003; Sekar et al.,
2017). Im Gegensatz zu der nichtinvasiven transthorakalen Echokardiographie (TTE)
erhilt man durch die anatomische Nihe zwischen Osophagus und Herz ein storungsfreies
Bild der Herzklappen. Ferner konnte gezeigt werden, dass die TEE im intensivstationéren
Setting mit einer Komplikationsrate von 0,0 bis 2,6 % eine sehr komplikationsarme
Untersuchung ist (Garcia et al., 2017; Huttemann, Schelenz, Kara, Chatzinikolaou, &
Reinhart, 2004).

Durch eine rasche Diagnosestellung konnen Morbiditdt und Mortalitdt gemindert werden
(Habib, 2006; Scholmerich P., 1970). Dabei stehen im Fall der IE Komplikationen wie
strukturelle Endokardschdden (zum Beispiel Klappeninsuffizienzen und -obstruktionen),
Embolisationen in Gehirn oder Milz (Thuny et al., 2007; Tornos et al., 2005), infektidse
intrakranielle Aneurysmata (Peters, Harrison, & Lennox, 2006) und akutes
Nierenversagen (Le & Gill, 2010) im Vordergrund.

Insbesondere Patientinnen und Patienten mit kardialen Vorerkrankungen, beispielsweise
angeborene Herzfehler oder kiinstliche Herzklappen, sind von der IE betroffen (Habib et
al., 2015). Die Diagnosestellung ist auf Grund der hoch variablen Klink sehr schwierig.
Auch wenn klinische Scores wie die modifizierten Duke-Kriterien (J. S. Li et al., 2000)
zur Erhohung der Detektionsrate beitragen, konnte im Rahmen von klinisch-
pathologischen Studien festgestellt werden, dass bis zu 32 % der IE pramortal unentdeckt
bleiben (Berlot et al., 2014; Habib et al., 1999; Zhou, Wilkinson, Cain, Litovsky, &
Reilly, 2012).

Deshalb ist es das Ziel der vorgelegten Arbeit, den Stellenwert der TEE auf einer
medizinischen, nicht-kardiologischen Intensivstation bei der Suche nach einem unklaren
Sepsisfokus bei Patientinnen und Patienten ohne hohes kardiales Risikoprofil zu
untersuchen. In diese Bewertung sollen verschiedene Fragen einflieBen: Wie haufig
wurde durch die TEE eine Endokarditis diagnostiziert? Wie lange dauerte es, bis die an
Sepsis erkrankten Menschen nach Aufnahme auf die Intensivstation die Untersuchung
erhielten? Hatte diese Latenzzeit Einfluss auf die Mortalitit? Mit welcher
Wahrscheinlichkeit identifizierten die modifizierten Duke-Kriterien die IE bereits vor

Durchfiihrung der TEE?



AuBerdem soll untersucht werden, ob bereits andere Merkmale (demographische Daten,
Laborparameter, Risikoscores) diagnostische Hinweise auf eine Endokarditis bei Sepsis
bereitstellten, um den Prozess der weiterfilhrenden Diagnostik abzukiirzen. Wiirde
hierdurch eine IE frither erkannt und entsprechend friither therapiert werden, kdnnten
moglicherweise Folgeschdden beziehungsweise (bzw.) der Tod der Betroffenen

verhindert werden.



2 Aktueller Forschungsstand

2.1  Die unklare Sepsis im intensivmedizinischen Bereich

Die Sepsis ist laut der aktuellen Sepsis 3-Leitlinie als ,lebensbedrohliche
Organdysfunktion auf dem Boden einer Infektion* definiert (Schmoch, 2017; Singer et
al., 2016). Klinisch wird die Sepsis diagnostiziert, sobald der SOFA-Score! einer oder
eines Erkrankten sich um zwei oder mehr Punkte verschlechtert und gleichzeitig eine
Infektion bewiesen vorliegt oder diese vermutet wird. Ein septischer Schock ist eine
Unterform der Sepsis und liegt bei Sepsis mit Kreislaufdysregulation (trotz
Volumensubstitution kann der mittlere arterielle Druck [MAD] nur durch
Vasopressorengabe auf 65 mmHg gehalten werden) und Erhohung des Lactatspiegels
iiber 2 mmol/l vor (Singer et al., 2016).

Vor Inkrafttreten der Sepsis-3-Leitlinie wurden nach Levy et al. zwei weitere Subgruppen
neben der Sepsis und dem septischen Schock unterschieden: das ,,Systemic inflammatory
response syndrome* , kurz SIRS , sowie die schwere Sepsis (Levy et al., 2003).

Das SIRS stellte eine Vorstufe der Diagnose Sepsis dar, zu der nach Bone et al. zwei von

vier Kriterien zutreffen mussten (Bone et al., 1992):

e Fieber iiber 38 °C oder Unterkiihlung unter 36 °C,
e cine Atemfrequenz  (AF) iber 20/min oder ein  arterieller
Kohlenstoffdioxidpartialdruck (PaCO;) unter 32 mmHg,
e cine Herzfrequenz (HF) iiber 90/min und/ oder
e cine Thrombozytenzahl iiber 12000/mm?, unter 4000/mm? oder tiber 10 % unreife
Leukozyten.
Da ein SIRS auch durch nicht infektiose Prozesse ausgeldst werden kann, wurde nach der
alten Definition erst ab dem Nachweis oder zumindest bei begriindeter Vermutung auf
eine Infektion von einer Sepsis gesprochen. Konnte neben der Sepsis eine
Organdysfunktion nachgewiesen werden, so sprach man von einer schweren Sepsis. Die
schwere Sepsis und die SIRS werden mit der neuen Leitlinie unter dem Begriff Sepsis

zusammengefasst (Levy et al., 2003; Singer et al., 2016).

Die Therapie der Sepsis fullt auf drei Sdulen: antibiotische Therapie, supportive Therapie
zur hdmodynamischen Stabilisierung und Fokussanierung. Zur effizienten

Fokussanierung (gegebenenfalls [ggf.] chirurgisch) ist die Sepsisfokussuche die

!'Sequential Organ Failure Assessment-Score; niheres hierzu in Kapitel 3.3.2
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vordringlichste Maflnahme. Das Outcome der Betroffenen verbessert sich betréachtlich,
wenn eine Fokusidentifikation und -sanierung innerhalb von zwdlf Stunden erreicht wird
(Rhodes et al., 2017), einzelnen Studien zufolge innerhalb eines noch kiirzeren Intervalls
von sechs Stunden (Azuhata et al., 2014; Bloos et al., 2014).

Laut “Incindence of severe sepsis and septic shock in German intensive care units”
(INSEP)-Studie fanden sich als Sepsisfokus auf deutschen Intensivstationen im Jahr 2013
am haufigsten Pneumonien (46,6 %), gefolgt von gastrointestinalen (28,7 %) und
urogenitalen (12,6 %) Infektionen. Kardiovaskuldre Fokusse, zu denen auch die
Endokarditis zdhlte, wurden in nur 1,7 % der Fille ausgemacht, in 3,9 % der Fille blieb
der Fokus unbekannt (SepNet Critical Care Trials, 2016). Eine Studie um Mayr et al. wies
dhnliche Ergebnisse innerhalb eines amerikanischen Patientenkollektivs nach (Mayr et
al., 2014).

Die Sepsis mit unklarem Fokus bezeichnet den Zustand in der Diagnosefindung, in
welchem der Erkrankte bereits die Kriterien der Sepsis nach Singer et al. erfiillt, der
Infektfokus jedoch noch nicht detektiert werden konnte.

Die Studienlage zur Sepsis mit unklarem Fokus ist sehr heterogen. Ursachen der
verzogerten Fokusidentifikation kdnnen sich beispielsweise durch das Alter einer bzw.
eines Betroffenen und damit einhergehende unspezifische Symptomatik (Wester,
Dunlop, Melby, Dahle, & Wyller, 2013), eingeschrinkte Anamnestizierbarkeit oder das
nicht in Betracht-Ziehen einer Diagnose ergeben.

Dabei finden sich zum Ablauf der strukturierten Fokussuche weder in den aktuellen
(Rhodes et al., 2017) noch in den vorherigen Sepsisleitlinien (Bone et al., 1992; Levy et
al., 2003) konkrete Empfehlungen.

2.2 Die IE als Fokus der unklaren Sepsis

Angelehnt an die Diagnostik bei Fieber unklarer Genese wird bei unbekanntem
Sepsisfokus zundchst eine moglichst ausfiihrliche Anamnese durchgefiihrt, gefolgt von
laborchemischen und mikrobiologischen Diagnostika (Entziindungsparameter,
Organfunktion, Blutkulturen, Entnahme anderer Probematerialien zur Erregerdiagnostik)
sowie bildgebenden Verfahren (Sonographie, Rontgen-Thorax, Computertomographie
[CT] des Abdomens) (Mourad, Palda, & Detsky, 2003).

Sofern eine an Sepsis erkrankte Person ein hohes Risiko fiir eine IE aufweist, sollte auch
eine transthorakale beziehungsweise auf Grund der hoheren Sensitivitét eine TEE zeitnah

forciert werden. Zu dieser Gruppe mit hohem Risiko zéhlen laut ESC-Guidelines
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Patientinnen und Patienten mit angeborenem Herzfehler, Klappenprothesen, bereits
stattgehabter Endokarditis und Menschen mit intrakardialen Fremdkorpern wie
Schrittmachersonden (Habib et al., 2015).

Ein intermediires Risiko besitzen weiterhin alle Personen mit erworbenen Klappenvitien
(Habib et al., 2015). Bei diesem Krankheitsbild wird durch turbulente bzw. verlangsamte
Stromung die Anhaftung von Thrombozyten am Endokard erleichtert, welche wiederum
eine Angriffsfliche fiir Bakterien bieten. So bildet sich eine ,nicht-bakterielle
thrombotische Endokarditis* (NBTE) (K. Friedberg, Gross, & Wallach, 1936).

Das intakte Endokard ist normalerweise vor der Anhaftung von Erregern wéhrend
alltdglicher Bakteridmien, etwa wihrend des Zdhneputzens oder Kauens, gefeit (Lockhart
et al., 2008), jedoch besitzen einige Bakterien Virulenzfaktoren, die das Haftenbleiben
am Endokard erméglichen. Das bekannteste unter diesen Bakterien ist Staphylokokkus
aureus mit dem Oberflachenprotein FimA (Viscount, Munro, Burnette-Curley, Peterson,
& Macrina, 1997). Durch solche Virulenzfaktoren ist auch bei intaktem Endokard die
Ausbildung einer Endokarditis moglich (Durack, Beeson, & Petersdorf, 1973).
Angesichts dieser pathophysiologischen Begebenheiten ist es nachvollziehbar, dass Dahl
et al. unter Endokarditiserkrankten einen Anteil von 61,5 % an Hochrisikopatientinnen
und -patienten ausmachen konnten (Dahl et al., 2016). Daher ist es verstindlich, dass im
Rahmen der Fokussuche bei kardial nicht relevant vorerkrankten Personen mit Sepsis rein
empirisch zunéchst andere, hiufigere Fokusse ausgeschlossen werden. An welcher Stelle
der Diagnostikkaskade der Ausschluss einer IE normalerweise erfolgt oder erfolgen
sollte, bleibt bisher ungeklért.

Ein frithestmoglicher Therapiebeginn sowohl bei Diagnose einer Sepsis als auch bei IE
ist hingegen ausreichend epidemiologisch belegt und dementsprechend in den neuesten
Guidelines empfohlen (Habib et al., 2015; Rhodes et al., 2017).

Bei Verdacht auf IE spricht sich die ESC als Erstmafinahme fiir die Erhebung der
modifizierten Duke-Kriterien (vgl. Kapitel 3.3.3 ,,Die modifizierten Duke-Kriterien*) aus
(Habib et al., 2015). Zu diesen zihlt auch die Echokardiographie (transthorakal oder
transdsophageal) (J. S. Li et al., 2000) .

Studien kommen tiberein, dass die Sensitivitit der TEE der Sensitivitit der TTE
iiberlegen ist [Sensitivititreg 86 % vs. Sensitivititrteg 21 % (Sekar et al., 2017); bzw.
Sensitivititree 86 % vs. Sensitivitittre 61 % (Takeda et al., 2013)]. Die Spezifitét beider
Echokardiographieformen liegt bei etwa 90 % (Habib et al., 2015). Diese Uberlegenheit
der TEE gilt auch gegeniiber neuerer bildgebender MaBnahmen wie der kardialen

Magnetresonanztomographie (cMRT) und der 18F-Fluordeoxyglucose-



Positronenemissionstomographie/ Computertomographie (**FfDG-PET/ CT), welche
daher gemdll ESC-Leitlinie zur Differenzierung von unklaren TEE-Ergebnissen
besonders bei prothetischen Herzklappen empfohlen werden (Habib et al., 2015).

Bei der TEE wird der zu untersuchenden Person nach Betdubung (und ggf. Gabe eines
Sedativums) ein im Durchmesser bis 2 cm messender Schlauch peroral in den Osophagus
eingefiihrt. An der Spitze des Schlauchs befindet sich eine Echokardiographiesonde, mit
der durch die Wand des Osophagus bzw. des Magens hindurch das Herz beurteilt werden
kann. Das Standardverfahren ist die Durchfithrung der zweidimensionalen TEE. Bei
besonderen Fragestellungen, etwa der Diagnostik von Endokarditiden bei Vorliegen von
kiinstlichen Herzklappen, kann die Durchfiihrung einer dreidimensionalen TEE von
Nutzen sein (Naqvi, Rafie, & Ghalichi, 2010; Tanis et al., 2015).

Die TEE ist ein invasives Verfahren, dass insbesondere mit dem Risiko von Verletzungen
der Strukturen im Untersuchungsbereich einhergeht. Ein 2010 verdffentlichtes Review
beziiglich der Sicherheit der TEE im allgemeinen Setting ergab, dass die
Komplikationsrate zwischen 0,2 und 0,5 %, und die Mortalitit bei <0,01 % liegen
(Hilberath et al., 2010).

Im Falle einer vorliegenden Endokarditis ist eine individuelle Therapieentscheidung, ob
eine rein konservative Therapie oder ob diese in Kombination mit einer chirurgischen
Versorgung erfolgen soll, zu treffen. Abhdngig von Verlauf, Komplikationen und
Ausmal} des Befundes muss - ggf. direkt nach Diagnosestellung - eine chirurgische
Sanierung erfolgen (Habib et al., 2015).

Bei einer primér antibiotischen Therapie erfolgt die Applikation iiber mindestens sechs
Wochen. Bis zuletzt wurde die Antibiose iiber diesen Zeitraum intravenos verabreicht,
jedoch bewiesen Iversen et al. die gleiche Wirksamkeit einer nach 17 Tagen oralisierten
Antibiose bei Betroffensein der Mitral- bzw. Aortenklappe und fiihrten so zu einem
Umdenken (Iversen et al., 2019).

Insbesondere eine verzogerte Diagnose bzw. Therapie konnen zu einer erhohten
Morbiditdt der Betroffenen fiihren. Die héufigste Komplikation bei IE ist die
Herzinsuffizienz, die bei nativen Herzklappen gleichzeitig den hdufigsten Grund fiir die
chirurgische Intervention darstellt (Nadji et al., 2009). Weitere Komplikationen sind in
absteigender Héufigkeit Embolisationen in Lunge und Milz, Schlaganfille und die
Ausbildung intrakardialer Abszesse (Murdoch et al., 2009; Thuny et al., 2005).

Zur Priavention der IE empfiehlt die aktuelle Leitlinie fiir Hochrisikopatientinnen und -

patienten in Situationen, wihrend derer es zu signifikanten Bakteridmien kommen kann



(zum Beispiel [z.B.] bei zahnérztlich-operativen Eingriffen), eine Antibiotikaprophylaxe

mit Amoxicillin bzw. Clindamycin (Habib et al., 2015).



3 Material und Methoden

Die Studie wurde durch ein Ethikvotum der Ethikkomission des Kinikums rechts der

Isar der Technischen Universitdt Miinchen zugelassen (Referenznummer 528/ 21S).

3.1 Patientenkollektiv

Das untersuchte Kollektiv setzte sich aus Patientinnen und Patienten der Intensivstation
der II. Medizinischen Klinik und Poliklinik des Klinikums rechts der Isar zusammen. Das
Universitdtsklinikum der Technischen Universitdt Miinchen ist mit 1161 Betten eine
Einrichtung der Maximalversorgung. Die Intensivstation bot zum Zeitpunkt der
Erstellung dieser Arbeit acht Erkrankten Platz.

Zur Aufnahme in die Studie mussten die Patientinnen und Patienten vier

Einschlusskriterien erfiillen:

A) Aufenthalt auf der internistischen Intensivstation,
B) Bestehen einer Sepsis mit unklarem Fokus,
C) Durchfiihrung einer TEE zum Ausschluss einer IE und

D) keine Zugehorigkeit zur IE-Hochrisikogruppe.

Zur Hochrisikogruppe fiir die Erkrankung an einer IE zdhlen laut ESC-Guideline
Menschen mit angeborenen zyanotischen Herzfehlern bzw. chirurgisch versorgten
Herzfehlern, bei denen ein Shunt gesetzt oder eine Prothese implantiert wurde, auBerdem
Personen mit prothetischen Herzklappen, intrakardialen Fremdkorpern und
vorangegangener IE (Habib et al., 2015).

Im Untersuchungszeitraum zwischen Méarz 2005 und Juli 2016 wurden auf der genannten
Intensivstation 1925 an Sepsis Erkrankte behandelt, von denen 133 (6,9 %) bei unklarem
Fokus eine TEE zum IE-Ausschluss erhielten. Von diesen 133 Untersuchten wurden zwei
(1,5 %) wegen mehr als drei fehlender Parameter, und 23 (17,3 %) auf Grund von
Nichtzutreffen von Einschlusskriterium D ausgeschlossen.

In die vorliegende Arbeit wurden Patientinnen und Patienten ab dem Jahr 2005
eingeschlossen, welche bei unklarem Infektfokus nach alter Definition der SIRS
entsprachen. Da jeweils ein zugrunde liegender Infekt vermutet wurde, entsprechen diese
Krankheitsbilder nach der aktuellen Sepsis-3-Leitlinie einer Sepsis (vgl. Kapital 2.1) und

damit dem Einschlusskriterium B.



Somit ergab sich fiir diese Studie ein Patientenkollektiv von n=108.

3.2 Erhobene Parameter

Alle Daten wurden retrospektiv erhoben. Zunédchst wurden demographische Daten der
Untersuchten erfasst. Zu diesen zédhlten das Alter, das Geschlecht, der Grund der
intensivstationdren Aufnahme, die Komorbidititen bei der Aufnahme, die
Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation und der Zustand der Patientinnen und Patienten
bei der Entlassung von der Intensivstation (Endpunkt der Datenerhebung). Hinsichtlich
der TEE wurden Zeitpunkt und Ergebnis der Untersuchung dokumentiert.

Des Weiteren wurden die Infektparameter Temperatur, Procalcitonin (PCT), Leukozyten,
C-reaktives Protein (CRP) und Laktat zu zwei Messzeitpunkten erhoben. Erster
Messzeitpunkt war der Aufnahmetag, der zweite Messzeitpunkt der Tag der
Durchfiihrung der TEE. Hierdurch sollte der Verlauf der Entziindung fiir jeden
Erkrankten dargestellt werden. Die Laborparameter wurden im Institut fiir Klinische
Chemie und Pathobiochemie des Klinikums rechts der Isar in Standardverfahren
gemessen.

Um mogliche Unterschiede zwischen den ausldsenden Erregern zwischen den Erkrankten
mit beziehungsweise ohne IE identifizieren zu konnen, wurde nicht nur erfasst, ob
positive Blutkulturen vorlagen und diese den Haupt- oder Nebenkriterien nach den
modifizierten Duke-Kriterien entsprachen (vgl. Kapitel 3.3.3 ,,Die modifizierten Duke-
Kriterien®), sondern auch welche Keime identifiziert wurden und welches
Gramfirbungsverhalten diese aufzeigten. Die mikrobiologische Diagnostik wurde im
Klinikum rechts der Isar vom Institut fiir medizinische Mikrobiologie, Immunologie und

Hygiene in Standardverfahren durchgefiihrt.

3.3 Scoringsysteme

Zur Evaluation des Gesundheitszustandes der Erkrankten zu Beginn ihres
Intensivaufenthaltes und zur Einschédtzung des Mortalititsrisikos wurden zwei im Bereich
der Intensivmedizin gidngige Scoringsysteme angewandt: der ,,acute physiology and
chronic health evaluation (APACHE) 1II - Score und der ,Sepsis-

related organ failure assessment™ (SOFA) - Score.
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Um klinische Symptome und Risikofaktoren einer Endokarditis zu erfassen, wurden die
modifizierten Duke-Kriterien erhoben.
In den kommenden drei Kapiteln soll auf die drei genannten Scoringsysteme eingegangen

werden.

3.3.1 Der APACHE II-Score

Erstmalig wurde der APACHE II-Score 1985 von Knaus et al. beschrieben. Er stellt eine
Weiterentwicklung und Vereinfachung des APACHE-Scores dar und beurteilt wie sein
Vorgénger den Gesundheitszustand von intensivmedizinisch betreuten Patientinnen bzw.
Patienten und die Wahrscheinlichkeit eines letalen Ausganges (Knaus, Draper, Wagner,
& Zimmerman, 1985). Mit dem APACHE III (Knaus et al., 1991) und dem APACHE IV
(Zimmerman, Kramer, McNair, & Malila, 2006) existieren Nachfolgeversionen, welche
sich jedoch gegen den APACHE II-Score wegen schlechterer Konkordanz zwischen
Vorhersage und tatsdchlicher Mortalitit nicht durchsetzen konnten (Evran, Serin, Gurses,
& Sungurtekin, 2016; Markgraf, Deutschinoff, Pientka, & Scholten, 2000).

Das APACHE II-Scoringsystem setzt sich aus drei Komponenten zusammen (Knaus et

al., 1985):

A) Acute Physiology Score
B) Age-Points
C) Chronic Health Points

Zu den physiologischen Parametern des Acute Physiology Scores (Teil A) zdhlen 12
Werte:

e Korpertemperatur

e mittlerer arterieller Druck (MAD)

e Herzfrequenz (HF)

e Atemfrequenz (AF)

e AaDO; (alveolo-arterielle Sauerstoffpartialdruckdifferenz) bei einem FiO:
(inspiratorische Sauerstofffraktion) groBer oder gleich 0,5, sonst der PaO;
(arterieller Sauerstoffpartialdruck)

o arterieller pH-Wert [alternativ dazu das HCO3 (Bikarbonat), falls keine arterielle
Blutgasanalyse vorliegt]

e Natrium im Serum
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e Kalium im Serum

e Kreatinin im Serum
e Hiamatokrit

e Thrombozyten

e Glasgow Coma Score (GCS)

Ublicherweise wird jeweils der schlechteste Wert innerhalb der ersten 24 Stunden des
Intensivaufenthaltes aufgenommen. Je mehr ein Wert vom Normbereich abweicht, desto
hoher die Punktzahl im APACHE II-Score. In Teil A konnen auler dem GCS alle
Parameter mit einen Maximalwert von vier Punkten bewertet werden.

Zur Einschitzung des neurologischen Zustandes wurde der GCS erhoben. Dieser Wert
wurde nur selten in den Akten dokumentiert, sofern der oder die Erkrankte nicht per
Notarztbegleitung in die Klinik aufgenommen wurde, sodass der GCS zumeist
aktenanamnestisch aus den intensivstationdren Aufnahmebefunden erhoben wurde. Bei
sedierten Patientinnen und Patienten wurde ein GCS von drei Punkten dokumentiert.

In Teil B wurden in Abstufungen fiir das Alter zwischen null und sechs Punkten vergeben.
Je hoher das Alter, desto groBer die Punktzahl.

Je nach Vorhandensein oder Abwesenheit einer schweren Organ- bzw.
Immuninsuffizienz wurden in Teil C null bzw. zwei oder fiinf Punkte verteilt.

Die Summe der Punkte aller Teile kann zwischen null und 71 liegen. Ein erhdhter
APACHE II-Score entspricht einem kritischen Gesundheitszustand, der mit einer
erhohten Mortalitdt einhergeht. Im Anhang findet sich eine Ausfiihrung beziiglich der
Auswertung des APACHE II-Scores (vgl. S. VII).

3.3.2 Der SOFA-Score

Der SOFA-Score wurde 1996 erstmals durch Vincent et al. beschrieben (Vincent et al.,
1996). Er ist ein einfaches Risikoscoringsystem, in dem anhand von jeweils einem
(Labor-) Parameter fiir sechs Organsysteme die aktuelle Morbiditdt einer erkrankten
Person beschrieben wird. Zu den sechs Organen bzw. Organsystemen gehdren der
Respirationstrakt, das Gerinnungssystem, die Leber, der kardiovaskuldre Kreislauf, das

zentrale Nervensystem und die Nieren. Fiir jedes System wurde je ein Parameter erhoben:

e Oxygenierungsindex (OI = PaO»/Fi0O»)

e Thrombozyten
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e Bilirubin
e MAD bzw. Gabe und Dosierung kreislaufunterstiitzender Medikation
e GCS

e Kreatinin bzw. je nach Verfiigbarkeit das Volumen des 24h-Sammelurins

Fiir jede dieser Variablen wurden wie durch Vincent et al. beschrieben null bis vier
Punkte vergeben, wobei null Punkte den Normbereich und vier Punkte den groftmoglich
vom physiologischen Bereich abweichenden Wert beschreiben (Vincent et al., 1996).
Die Summe der einzelnen Punktwerte ergibt den SOFA-Score. Er kann zwischen null und
24 Punkten liegen und der Verlaufsbeurteilung von Erkrankten dienen. Studien haben
gezeigt, dass bereits ein initial erhohter SOFA-Score, aber insbesondere ein sich wéhrend
der ersten 48 Stunden auf Intensivstation verschlechternder SOFA-Score mit einer
erhohten Mortalitét einhergehen (Ferreira, Bota, Bross, Melot, & Vincent, 2001; Seymour
et al., 2016; Vincent et al., 1996).

In der vorliegenden Studie wurde fiir jede Patientin bzw. jeden Patienten der SOFA-Score

am Tag der Aufnahme auf die Intensivstation erhoben.

3.3.3 Die modifizierten Duke-Kriterien

Die Duke-Kriterien wurden zum ersten Mal 1994 von Durack et al. beschrieben (Durack,
Lukes, & Bright, 1994). Im Jahr 2000 wurden die ,,modifizierten Duke-Kriterien®, eine
iiberarbeitete Form, von Li et al. verdffentlicht (J. S. Li et al., 2000). 15 Jahre spéter
wurden diese in die Endokarditisleitlinie der ESC eingepflegt und hierfiir neuerlich
erginzt (Habib et al., 2016). Fiir jede Person des Kollektivs wurden die modifizierten
Duke-Kriterien nach Li et al. erfasst.

Die Duke-Kriterien dienen dazu, anhand von klinischen und mikrobiologischen
Parametern das Vorhandensein einer IE bei Erkrankten als ,,ausgeschlossen®, ,,moglich®,
oder ,,definitiv" einzuschitzen. Dazu werden sogenannte Haupt- und Nebenkriterien
untersucht. Je nach Kombination aus zutreffenden Haupt- und Nebenkriterien lésst sich
die Wahrscheinlichkeit der Diagnose einer infektiosen Endokarditis bestimmen.

Zu den Hauptkriterien der modifizierten Duke-Kriterien zdhlen positive Blutkulturen mit
fiir die IE typischen Erregern sowie ein mit einer IE vereinbares Ergebnis in einem
bildgebenden Verfahren, etwa der TEE.

Die Nebenkriterien umfassen pradisponierende Bedingungen fiir eine Endokarditis

(strukturelle Herzerkrankungen, intravendser Drogenabusus), Fieber iiber 38,0 °C,
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vaskuldre Komplikationen wie arterielle Embolien und Hirnblutungen, immunologische
Phinomene (im Sinne von aufgetretenen Glomerulonephritiden, Osler-Knétchen oder
Roth-Flecken im Augenhintergrund) sowie positive Blutkulturen mit Keimen, die nicht
den Hauptkriterien entsprechen (J. S. Li et al., 2000).

Die oben erwihnten Ergénzungen nach Habib et al. aus dem Jahr 2016 belaufen sich auf
moderne bildgebende Verfahren wie die Magnetresonanztomographie und
Computertomographie zur Detektion von endokarditistypischen Lisionen am Herzen
bzw. durch die IE ausgeloste Komplikationen (Habib et al., 2016). Aktuell werden diese
beiden Verfahren jedoch eher ergiinzend zur initialen Diagnostik per Echokardiographie

angewandt (Salaun & Habib, 2018).

34 Statistik

Alle Daten wurden in einer Tabelle im Programm Microsoft Excel 2010 (Version
14.0.7173.5000) zusammengefasst und anschlieBend zur statistischen Auswertung in das
Programm IBM (International Business Machines Corporation) SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) Statistics Version 25 fiir Windows iibertragen.
Zunichst wurde der Datensatz mit deskriptiven statistischen Verfahren ausgewertet. Zu
diesen zdhlten absolute (n) und relative (%) Haufigkeiten, der Mittelwert (MW), Minima
(min), Maxima (max) sowie die Standardabweichung (SD).

Die Normalverteilung der Daten wurde per SPSS in Streudiagrammen, beziehungsweise
anhand des Mittelwerts und Medians gepriift. Fiir unverbundene qualitative Daten wurde
zur Testung auf signifikante Unterschiede der y2-Test mit dem Phi-Koeffizienten (¢, je
hoher der Wert, desto starker der Effekt) als Effektstdrkemall herangezogen. Quantitative,
unverbundene, normalverteilte Merkmale wurden mit dem t-Test fiir unverbundene
Stichproben verglichen und in ihrer Effektstiarke durch das Cohen’s d (d, je hoher der
Betrag, desto stirker der Effekt) verglichen. Der Mann-Whitney-U-Test wurde zur
Untersuchung quantitativer, nicht parametrisch verteilter, unverbundener Merkmale
verwendet. Hierbei wurde der Pearson Korrelationskoeffizient (7, je groBBer der Betrag,
desto stirker der Effekt) zur Berechnung der Effektstérke herangezogen

Eine statistische Signifikanz wurde ab einem Signifikanzniveau von p<0,05 angenommen

und fett gedruckt.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

n % MW SD min max

Geschlecht m 66 61,1

w 42 38,9
Alter (Jahre) 59,9 +15,0 21 88
AD (Tage) 26,8 +29,2 1 193
1E als Fokus 15 13,9
Mortalitiit i 63 58,3

v 45 41,7

Tabelle 1: Demographische Daten des gesamten Patientenkollektivs

m = méannlich, w = weiblich, AD = Aufenthaltsdauer, i = liberlebt, v = verstorben

In die retrospektive Studie wurden 108 Patientinnen und Patienten eingeschlossen (vgl.
Tabelle 1). 61,1 % der Erkrankten waren ménnlich. Das Durchschnittsalter betrug
59,9+15,0 Jahre, und die Betroffenen wurden im Mittel 26,8429,2 Tage auf der
Intensivstation behandelt.

Bei 15 Erkrankten, also 13,9 % des Kollektivs, wurde eine IE als Sepsisfokus
diagnostiziert. 58,3 % verlieBen die Intensivstation lebend, 41,7 % verstarben an der

Sepsis.

Im Folgenden sollen die demographischen Daten der Erkrankten gruppiert nach
Vorhandensein (,,Fokus IE“) bzw. nicht Vorhandensein (,,anderer Fokus*) einer IE als
Sepsisfokus gegeniibergestellt werden (vgl. Tabelle 2).

Unter den 15 Personen mit IE waren ein Drittel weiblich, das Durchschnittsalter in der
Endokarditisgruppe betrug 66,1£9,6 Jahre. Sie verblieben 17,1£14,3 Tage auf der
Intensivstation (vgl. Tabelle 2). Etwas mehr als die Halfte (53,3 %) der an IE Erkrankten
verstarb auf der Intensivstation.

In der Vergleichsgruppe mit anderem Sepsisfokus lag der Frauenanteil bei 39,8 %.

Die Patientinnen und Patienten mit IE waren im Schnitt 7,2 Jahre dlter als die Erkrankten,
die unter einem anderen Sepsisfokus litten. Weiterhin wurden Letztgenannte im
Durchschnitt 11,3 Tage ldnger intensivstationdr behandelt (28,4+30,7 Tage) und
verstarben mit 39,8 % seltener an der Sepsis als die Erkrankten der IE-Gruppe.
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P Fokus IE anderer Fokus
n % MW SD n % MW SD

Geschlecht m | 0,634 10 66,7 56 60,2
W 50333 37 39,8

Alter (Jahre) 0,085 66,1 19,6 58,9 15,5

AD (Tage) 0,118 17,1 +143 284 4307
Mortalitit i 0,323 7 46,7 56 60,2
v 8 53,3 37 39,8

Tabelle 2: Demographische Daten des Kollektivs gruppiert nach Sepsisfokus

m = méannlich, w = weiblich, ii = liberlebt, v = verstorben

Der y2-Test konnte keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen dem
Vorhandensein einer IE und dem Geschlecht beziehungsweise der Mortalitét feststellen
(p>0,05). Auch der t-Test ergab keine statistisch signifikanten Zusammenhénge zwischen
dem Sepsisfokus und dem Alter, ebenso wenig der Mann-Whitney-U-Test fiir die
Aufenthaltsdauer der Erkrankten und dem Infektionsherd.

4.2 Risikoscores APACHE II- und SOFA-Score

Dieses Kapitel bietet einen Uberblick iiber die Ergebnisse der APACHE II- und SOFA-

Scores.
D gesamt Fokus IE anderer Fokus
MW SD MW SD MW SD
APACHE II-Score 0,085 26,0 8,1 22,7 +72 | 26,5 18,2
SOFA-Score 0,187 10,6 +4.5 9,2 +4,0 10,8 +4.5

Tabelle 3: Scoring-Ergebnisse APACHE II- und SOFA-Score gruppiert nach Sepsisfokus

Wie in Tabelle 3 ersichtlich, erreichte das Gesamtkollektiv im APACHE II-Score
durchschnittlich 26,0+8,1 von moglichen 71 Punkten. Im SOFA-Score wurden im Mittel
10,6+4,5 von 24 maximal erreichbaren Punkten erzielt.

Die Patientinnen und Patienten mit IE erhielten jeweils etwas geringere Punktzahlen als

die Erkrankten mit anderem Fokus (APACHE II-Score: 22,7+7,2 vs. 26,5%8,2; SOFA-
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Score: 9,2+4,0 vs. 10,8+4,5). Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen

Scoring-Ergebnis und Sepsisfokus wurde im t-Test ausgeschlossen (beide p>0,05).

Anders verhielt es sich bei der Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Mortalitét
und Risikoscore (vgl. Tabelle 4). Hier erreichte die Gesamtgruppe der nicht verstorbenen
Erkrankten im APACHE II-Score im Mittel 24,7+7,7 Punkte, die Personen, die auf der
Intensivstation verstarben, hingegen 27,948,4 Punkte. Im SOFA-Score erhielten die

Uberlebenden im Schnitt 9,344,8, die Verstorbenen 12,5+3,1 Punkte.

P i v
MW SD MW SD
APACHE II-Score Fokus IE 0,165 19,9 16,9 25,1 7,0
anderer Fokus 0,058 25,3 17,6 28,5 18,6
gesamt 0,039 24,7 17,7 27,9 18,4
SOFA-Score Fokus IE 0,101 7,3 4,6 10,9 2,6
anderer Fokus <0,001 9,5 148 12,9 13,1
gesamt <0,001 9,3 148 12,5 13,1

Tabelle 4: Scoring-Ergebnisse von APACHE II- und SOFA-Score gruppiert nach Mortalitdt

U = liberlebt, v = verstorben

Im jeweiligen t-Test zeigten sich sowohl fiir den APACHE II-Score, als auch fiir den
SOFA-Score statistisch signifikante Zusammenhénge zwischen der Mortalitét und der
erreichten Punktzahl: Die Erkrankten, die die Intensivstation lebend verlie3en, erhielten
im APACHE II-Score durchschnittlich 3,26 Punkte weniger als die, welche auf selbiger
Station verstarben (95 %-CI [-6.35, -0.17]), (t;106=-2,09, p=0,039, d=-0,434). Im SOFA-
Score wurden die Uberlebenden im Mittel um 3,28 Punkte besser (geringere Punktzahl)
bewertet (95%-CI [-4.79, -1.76]), (t[105,177=-4,29, p<0,001, d=-0,699).

Vergleicht man die Scoringergebnisse zwischen den Verstorbenen und Uberlebenden der
jeweiligen Sepsisfokusgruppen, so fillt bei den IE-Patientinnen und -Patienten auf, dass
die Verstorbenen einen numerisch etwas geringeren APACHE II-Score hatten als die
Uberlebenden mit anderem Sepsisfokus: Die verstorbenen IE-Erkrankten erhielten im
APACHE 1II-Score im Schnitt 25,1+7,0 Punkte, die Uberlebenden mit anderem
Sepsisfokus 25,3+7,6 Punkte.
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Fiir den SOFA-Score konnte bei dem Kollektiv ohne IE (ii: 9,5+4,8; v: 12,943,1) per t-
Test ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Mortalitdit und dem
Scoringergebnis nachgewiesen werden (tjo1,00=-4,11, p<0,001), was hingegen fiir die

Gruppe mit [E nicht zutraf (p=0,101).

43 Modifizierte Duke-Kriterien

Bei den modifizierten Duke-Kriterien kdnnen maximal 2 Haupt- und 5 Nebenkriterien
erreicht werden. Fiir jede Person wurden diese erhoben und sollen in diesem Kapitel
dargestellt werden.

Zur numerischen Wiedergabe des Ergebnisses der modifizierten Duke-Kriterien (vgl.
Tabelle 5 Unterpunkt ,,Resultat“) wurde pro Erkrankte bzw. Erkrankten je nach
Kombination aus Haupt- und Nebenkriterien ein Wert zwischen 1 und 3 vergeben. Eine
1 steht hierbei fiir eine ,,definitive® IE, die 2 fiir eine ,,wahrscheinliche* und die 3 fiir eine
,ausgeschlossene® IE. Eine Ubersicht zum Gebrauch der Begriffe findet sich im Anhang

(vgl. Seite VIII).

)/ gesamt Fokus IE anderer Fokus

MW SD MW SD MW SD
Hauptkriterien <0,001 0,3 10,6 1,4 10,5 0,1 10,4
Nebenkriterien 0,008 L5 0,9 2,1 1,0 1,4 0,8
Resultat <0,001 2,6 0,7 1,3 0,5 2,8 +0,4

Tabelle 5: Ergebnisse der modifizierten Duke-Kriterien unter Einschluss der TEE-Ergebnisse

)/, gesamt Fokus IE anderer Fokus

MW SD MW SD MW SD
Hauptkriterien 0,036 0,2 10,4 0,4 10,5 0,1 10,3
Nebenkriterien 0,008 L5 0,9 2,1 1,0 1,4 0,8
Resultat <0,001 2,7 0,5 23 0,5 2,8 +0,4

Tabelle 6: Ergebnisse der modifizierten Duke-Kriterien unter Ausschluss der TEE-Ergebnisse

Bei der Gesamtheit der Erkrankten waren im Durchschnitt 0,3+0,6 Haupt- und 1,5+0,9
Nebenkriterien zutreffend (vgl. Tabelle 5). Alle Untersuchten gemeinsam erzielten ein

,Resultat” von 2,6 Punkten mit einer Standardabweichung von +0,7.
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Die IE-Patientinnen und Patienten erlangten im Mittel 1,4+0,5 Haupt- und 2,1+1,0
Nebenkriterien. Damit resultierte ein Ergebnis von 1,3+0,5 Punkten, was innerhalb dieser
Gruppe fiir die Identifikation einer definitiven IE durch die Duke-Kriterien spricht.

Die Erkrankten mit anderem Sepsisfokus erzielten durchschnittlich 0,1+0,4 Haupt- und
1,4+0,8 Nebenkriterien, was in einer Punktzahl von 2,8+0,4 resultierte. Anhand der
modifizierten Duke-Kriterien wurde die IE in dieser Gruppe demnach im Schnitt
ausgeschlossen.

Im t-Test lieB sich fiir Haupt- (t[16,021=-9,28, p<0,001, d=3,136), Nebenkriterien (t[i06=-
2,69, p=0,008 , d=0,844) und ,,Resultat” (tj1065=12,31, p<0,001, d=-3,618) ein statistisch

signifikanter Unterschied zwischen den Sepsisfokusgruppen feststellen.

Um den Stellenwert der TEE innerhalb der sieben Duke-Kriterien hervorzuheben, werden
die Duke-Kriterien im Folgenden erneut, jedoch ohne Einbezug der TEE-Ergebnisse,
dargestellt, um im weiteren Verlauf die ,,Resultate gegeniiber stellen zu konnen.

An dieser Stelle (vgl. Tabelle 6) soll statt von einer ,,ausgeschlossenen® IE von einer
,2unwahrscheinlichen IE gesprochen werden, da die modifizierten Duke-Kriterien nach
Li et al. nur korrekt interpretiert werden kdnnen, wenn alle Kriterien vollstdndig erhoben
werden (vgl. Ausfiihrung im Anhang Seite VIII).

Wurde das Ergebnis der TEE nicht in die Berechnung der Duke-Kriterien einbezogen, so
ergaben sich flir die Erkrankten mit IE im Schnitt 0,5+0,5 Hauptkriterien. Da die
Nebenkriterien sich nicht verdnderten, ergab sich ein durchschnittliches ,,Resultat einer
,wahrscheinlichen* IE (2,3+0,5). In der Vergleichsgruppe verdnderte der Ausschluss der
TEE-Ergebnisse die Datenlage nicht, folglich resultierte hier weiterhin eine
,2unwahrscheinliche® IE (2,8+0,4).

Die ,,Resultate* ohne die Ergebnisse der TEE wurden wiederum im t-Test miteinander
verglichen. Die Nebenkriterien blieben wie oben beschrieben signifikant verschieden
(tr106=-2,69, p=0,008 , d=0,844). Die Hauptkriterien (t{106=-12,60, p<0,001, d=-0,831)
und die ,Resultate” blieben unter Ausschluss der TEE-Ergebnisse zwischen den
Fokusgruppen ebenfalls statistisch signifikant unterschiedlich. Im Mittel trennten die
,Resultate“ ohne TEE-Ergebnisse 0,5 Punkte (95 %-CI [0.29, 0.75]), (tj106=4,44,
p<0,001, d=-1,206). Im Vergleich dazu lag die mittlere Differenz der ,,Resultate* unter
Einschluss der TEE-Ergebnisse bei 1,45 (95 %-CI [1.22, 1.69]), (tro6=12,31, p<0,001,
d=-3,618).
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Abbildung 1: , Resultate” der modifizierten Duke-Kriterien unter Ein- beziehungsweise

Ausschluss der TEE-Ergebnisse

Vor Durchfiihrung der transdsophagealen Echokardiographie war eine IE innerhalb der
n=108 Erkrankten in insgesamt 77 Fillen ,,unwahrscheinlich* (vgl. Abbildung 1). Durch
die TEE wurden von diesen vier in die ndchsthohere Kategorie (,,wahrscheinliche* IE)
eingestuft, sodass die IE durch die modifizierten Duke-Kriterien bei den verbleibenden
73 Erkrankten ausgeschlossen werden konnte.

Das Resultat ,,wahrscheinliche IE ergab sich ohne TEE bei 31 Erkrankten, nach der
Untersuchung wurden 10 Untersuchte hochgestuft.

Von einer ,,definitiven® IE konnte ohne die Ergebnisse der Echokardiographie in keinem
Fall gesprochen werden, nach Durchfiihrung waren es zehn Fille.

Tabelle 7 bietet einen Uberblick iiber die Verteilung der Nebenkriterien innerhalb der
modifizierten Duke-Kriterien.

Als héaufigstes Nebenkriterium (75 %) lieB sich innerhalb des Gesamtkollektivs eine
Korpertemperatur iiber 38 °C nachweisen. In den nach Fokus aufgeteilten Gruppen lieen

sich dhnliche Prozentsitze erheben (73,3 % vs. 75,3 %).

P gesamt Fokus IE anderer Fokus
n % n % n %
Pridisposition 0,006 15 13,9 6 40,0 9 9,7
Koérpertemperatur >38 °C 0,548 81 75,0 11 73,3 70 75,3
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vaskulire Komplikationen 0,035 26 24,1 7 46,7 19 20,4

systemische Immunreaktion - 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Mikrobiologie 0,316 38 352 7 46,7 31 33,3

Tabelle 7: Nebenkriterien der modifizierten Duke-Kriterien

In 35,2 % der Félle fanden sich positive Blutkulturen, die nicht den Hauptkriterien
entsprachen oder andere serologische Hinweise auf eine mit einer IE vereinbare Infektion.
Die genaue Aufschliisselung der in den Blutkulturen identifizierten Erreger erfolgt in
Kapitel 4.4.

An dritter Position standen die vaskuliren Komplikationen (24,1 % des
Gesamtkollektivs). Innerhalb der IE-Gruppe lieBen sich solche in 46,7 % der Fille
nachweisen, unter den Erkrankten mit anderem Fokus bei 20,4 %.

Eine Pradisposition fiir eine IE fand sich bei den Erkrankten mit Endokarditis mit einer
Haufigkeit von 40 % und bei 9,7 % in der Vergleichsgruppe ohne Endokarditis.
Insgesamt lagen bei 13,9 % Klappenstenosen und -insuffizienzen sowie
Kardiomyopathien vor.

Zeichen einer systemischen Immunreaktion wurden nicht dokumentiert, sodass hier eine

Gesamthéufigkeit von 0,0 % verzeichnet wurde.

Da in den Kreuztabellen fiir die Nebenkriterien Pradisposition, Korpertemperatur, und
vaskuldre Komplikationen erwartete Haufigkeiten <5 auftraten, wurde zur statistischen
Auswertung dieser der exakte Test nach Fisher angewandt.

Die Nebenkriterien Priadisposition und vaskulidre Komplikationen zeigten sich in der IE-
Gruppe statistisch  signifikant héufiger (ppridisposition=0,006;  pGefisbefunde=0,035),
hinsichtlich der Koérpertemperatur unterschieden sich die Fokusgruppen nicht signifikant
(p>0.05).

Auch im y2Test fir das Nebenkriterium Mikrobiologie konnte kein signifikanter
Zusammenhang zwischen den Erkrankten mit beziehungsweise ohne IE nachgewiesen

werden (p>0.05).

4.4  Erregernachweis

Insgesamt konnten bei iiber der Hélfte der Erkrankten (53,7 %) Erreger in Blutkulturen

nachgewiesen werden. Unter diesen befanden sich grampositive und -negative Bakterien
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sowie Candida species. In Mischkulturen wurden verschiedene Bakterienspecies bzw.

Bakterien und Pilze nachgewiesen (vgl. Tabelle 8).

D gesamt Fokus anderer
IE Fokus
n % n % n %
BK positiv 0,028 | 58 53,7 |12 80,0 | 46 49,5
negativ 50 46,33 20,047 505
Gramfirbungsverhalten n 44 11 34
Bakterien grampositiv 0,13 |39 75011 100 |28 68,3
gramnegativ 11 21,20 0,0 11 26,8
Erreger positive BK n 58 12 46
Staphylokokkus aureus | 0,790 | 9 15,54 333 |5 10,9
MRSA 5 86 |2 1673 65
Enterokokkus species 2 34 (0 00 |2 43
andere Staphylokokkus | 0,188 | 15 259 | 2 16,7 | 13 283
species
Escherichia coli 6 10310 00 |6 13,0
Streptokokken species 3 52 1 83 |2 43
Pseudomonas species 2 34 |0 00 |2 43
Lactobacillus species 1 1,7 1 83 |0 0,0
Pneumokokken species 1 1,7 1 83 |0 0,0
Salmonella species 1 1,7 0 0,0 1 2,2
Proteus species 1 1,7 {0 00 |1 2,2
Candida species 6 1031 83 |5 10,9
Mischkultur 6 1030 00 (6 13,0

Tabelle 8: Erregernachweise

BK= Blutkultur, MRSA = Methicillin-resistenter Staphylokokkus aureus
Die verdickte Linie unter den Enterococcus species soll die Trennung zwischen Keimen der Haupt-

(oberhalb) und Nebenkriterien (unterhalb) nach den modifizierten Duke-Kriterien erleichtern.

Unter den IE-Erkrankten fanden sich bei 80 % positive Blutkulturen, wohingegen
innerhalb der Vergleichsgruppe durch diese Methode bei etwa der Halfte (49,5 %)
Erreger nachgewiesen werden konnten. Der y2-Test konnte einen statistisch signifikanten
Zusammenhang zwischen dem Auftreten positiver Blutkulturen und dem Sepsisfokus
eruieren, (y%11=4,845, p=0,028, ¢=0,028).

Unter den gefundenen Bakterien wiesen bei den IE-Erkrankten alle, und bei den

Patientinnen und Patienten mit anderem Sepsisfokus 70,6 % grampositiven
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Féarbeverhalten auf. Der exakte Test nach Fisher konnte keinen statistisch signifikanten
Zusammenhang zwischen dem Sepsisfokus und dem Gramfiarbeverhalten darlegen

(p>0,005).

Die positiven Blutkulturen ergaben bei den an IE Erkrankten zu 100 % grampositive
Bakterien, darunter insbesondere Staphylokokkus aureus (33,3 %), MRSA (16,7 %) und
weitere Staphylokokken species (16,7 %). Damit waren mehr als die Hilfte der insgesamt
15 IE-Fille durch Staphylokokken bedingt.

Die Erkrankten mit anderem Sepsisfokus wiesen in 68,3 % grampositive Bakterien auf.
Die drei hdufigsten Keimarten, die sich in dieser Gruppe identifizieren lieBen, waren
andere Staphylokokken species (ausgenommen nur Staphylokokkus aureus und MRSA)
mit anteilig 28,3 %, Mischkulturen zu 13,0 % und das gramnegative Bakterium

Escherichia coli (13,0 %).

Staphylokokkus aureus, MRSA sowie Enterokokken gehoren zu denjenigen Erregern, die
in den modifizierten Duke-Kriterien als Hauptkriterien aufgefiihrt werden. Unter den IE-
Patientinnen und -Patienten zdhlten die Haélfte der in positiven Blutkulturen
identifizierten Erreger zu den Haupterregern der IE. In der Vergleichsgruppe erzielte
diese Bakteriengruppe lediglich einen Anteil von 21,7 %. Insgesamt konnte fiir das
Vorliegen eines Keims der Hauptkriteriengruppe keine statistische Signifikanz
nachgewiesen werden (p>0,05).

Die Erreger, die laut modifizierter Duke-Kriterien zu den Nebenkriterien gezihlt werden,
kamen ebenfalls in keiner der Gruppen statistisch signifikant hdufiger oder seltener vor

(p>0,05).

4.5 Entziindungsparameter

In Tabelle 9 werden die Entziindungsparameter Korpertemperatur, Procalcitonin,
Leukozyten und C-reaktives Protein sowie das Laktat als Sepsismarker am ersten Tag des
stationdren Aufenthaltes (a) und am Tag der Durchfiihrung der TEE (b)
gegeniibergestellt. Wie unter 4.6 beschrieben, lagen zwischen Aufnahme und TEE-
Durchfiihrung bei den IE-Erkrankten gerundet neun, bei den Erkrankten mit anderem
Fokus etwa dreizehn Tage. Nicht jeder Messwert konnte fiir jeden Untersuchten erfasst
werden (ngiig=Anzahl giiltiger Messwerte) — eine genaue Ausfiihrung hierzu findet sich

in Kapitel 4.7.
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P gesamt Fokus IE anderer Fokus | Normwerte | ngiitig

MW SD MW SD MW SD

a) Messung bei Aufnahme
Temperatur (°C) | 0,445 | 37,2  +1,6 |369 +1,2 |372 +1,6 36,0-37,5 | 108

PCT (ng/ml) 0,271 | 19,7 +58,5 | 32,9 4729|179 +56,5 | <0,5 98

Leukozyten (G/) | 0,849 | 20,3 +18,6 | 18,1 12,7 |20,6 +194 | 4,0-9,0 108

CRP (mg/dl) 0,093 | 14,5 +134 | 20,8 +179 | 134  +12,3 | <05 106

Laktat (mmol/l) 0,904 | 3,0 +3,1 23 +1,5 3,1 +3,3 <2,4 108

b) Messung am Tag der TEE
Temperatur (°C) | 0,977 | 373 +1,1 |373 +0,7 |373 +1,1 36,0-37,5 | 108

PCT (ng/ml) 0,213 | 12,0 +27,5 | 16,2 +274 | 114 +27,6 | <0,5 95

Leukozyten (G/I) | 0,212 | 19,6 £159 | 15,5 +12,3 | 20,3 +16,4 | 4,0-90 108

CRP (mg/dl) 0,536 | 12,5 +I1,1 | 155 =+12,8 | 121 +10,8 | <05 105
Laktat (mmoll) | 0,118 | 2,6 433 | 1.6 +07 |28  +35 | <24 103
Tabelle 9: Entziindungsparameter a) bei Aufnahme und

b) am Tag der TEE

PCT = Procalcitonin, CRP = C-reaktives Protein

Bis auf die Korpertemperatur und das Laktat zeigten sich alle erhobenen Parameter im

Rahmen der Sepsis gegeniiber dem Normwert erhoht.

Betrachtet man den Messwert Procalcitonin, so war dieser zu beiden Messzeitpunkten in
der Gruppe der IE-Erkrankten hoher als in dem Vergleichskollektiv. Besonders grof3, aber
nicht signifikant verschieden (p>0,05), war die Differenz zwischen den Gruppen im
Rahmen der Messung am Aufnahmetag mit durchschnittlich 32,9+72,9 ng/ml unter den
IE-Erkrankten im Gegensatz zu 17,9+£56,5 ng/ml in der Vergleichsgruppe bei Autnahme.
Bei den Patientinnen und Patienten ohne IE fiel der PCT-Wert bis zum Tag der TEE um
6,5 ng/ml (11,4+27,6 ng/ml), bei den an IE Erkrankten hingegen um fast die Halfte des

Ausgangswertes auf 16,2 ng/ml mit einer Standardabweichung von 27,4 ng/ml.

Die Leukozytenzahl war jeweils in der Gruppe der Erkrankten mit anderem Sepsisfokus
hoher als in der Vergleichsgruppe und hielt sich in der Zwischenzeit auf einem anndhernd
gleichen Niveau [a) 20,6+19,4 G/1 vs. b) 20,3£16,4 G/1], wihrend die Leukozytenzahl der
IE-Erkrankten von 18,1+12,7 G/I auf 15,5+12,3 G/I sank.
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Das C-reaktive Protein zeigte sich dhnlich dem PCT jeweils in der IE-Gruppe hdher als
in der Gruppe ohne IE [a) 20,8+17,9 mg/dl vs. 13,4+12,3 mg/dl und b) 15,5£12,8 mg/dl
vs. 12,1£10,8 mg/dl], und fiel ebenfalls im Verlauf stirker ab (5,3 mg/dl vs. 1,3 mg/dl).
Das Laktat nahm neben der Korpertemperatur eine Sonderstellung unter den gemessenen
Parametern ein, da sich hier die IE-Erkrankten zu beiden Messzeitpunkten normwertig
zeigten. Am Tag der Aufnahme wurde ein Laktatspiegel von im Mittel 2,3+1,5 mmol/l in
der IE-Gruppe und 3,1£3,3 mmol/l bei den Erkrankten mit anderem Fokus festgestellt.
Dieses Verhiltnis spiegelte sich ebenso bei der Messung am Tag der TEE wider, an dem
die [E-Patientinnen und Patienten sich mit 1,6+0,7 mmol/l wiederum normwertig zeigten
und fiir die Vergleichsgruppe mit 2,8+3,5 mmol/l ein Laktatwert tiber der Norm erhoben
wurde.

Die Korpertemperaturen war zu jedem Zeitpunkt in beiden Gruppen normwertig.

Es konnten keine signifikanten Zusammenhéinge zwischen den Fokusgruppen und den

Entziindungsparametern eruiert werden (alle p>0,05).

P gesamt Fokus IE anderer Fokus
MW SD MW SD MW SD
Z Temperatur (°C) 0,432 -0,07 +1,55 -0,36 +1,33 -0,02 +1,58
z pct (ng/ml) 0,379 8,28 +39,74 18,24 49,77 6,96 +38,40
Z Leukozyten (G/1) 0,551 0,67 +13,70 2,64 16,32 0,35 +14,54
z cre (mg/dl) 0,178 1,74 11,13 5,33 +12,44 1,13 +10,85
Z Laktat (Mmmol/l) 0,794 0,54 13,67 0,77 +1,50 0,50 +3,92

Tabelle 10: Differenzen der Entziindungsparameter im Vergleich

PCT = Procalcitonin, CRP = C-reaktives Protein

Um zu iberpriifen, ob sich die Messwerte innerhalb des Zeitraums zwischen
Messzeitpunkt a zu Messzeitpunkt b signifikant unterschiedlich veranderten, wurden fiir
jede Person einzeln die Differenzen der Entziindungsparameter gebildet und deren
Mittelwert miteinander verglichen (vgl. Tabelle 10). Die Differenz z; jeder Patientin bzw.

jedes Patienten wurde wie folgt gebildet:

Zp = Xj Messzeitpunkt a — Vi Messzeitpunkt b

Zwischen den einzelnen Messwertverdnderungen ergaben sich fokusgruppen-

vergleichend im t-Test keine statistisch signifikanten Zusammenhéange (alle p>0.05).
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4.6  Durchfiihrung der TEE

Insgesamt wurden 108 TEEs in der Studie ausgewertet. Bei sieben Erkrankten wurden
zweil TEEs durchgefiihrt. Die wiederholte TEE diente entweder der Verlaufskontrolle
oder einer erneuten Priifung bei protrahiertem Verdacht auf IE bei Sepsis mit unklarem
Fokus. Bei keiner der Wiederholungs-TEEs wurde ein anderes Ergebnis als bei der

primdren TEE erzielt. Es wurde jeweils nur die erste TEE in die Erhebung aufgenommen.

P MW SD
Fokus IE 0,565 8,9 +10,1
anderer Fokus 13,0 +19,6
Mortalitiit i 0,001 9,0 +17,2
v 17,3 £19,5
Mortalitiit, nur Fokus IE i 0,152 5,1 +4,5
v 12,3 +12,7
Mortalitiit, nur anderer Fokus i 0,002 9.5 +18,2
v 18,4 +20,6
gesamt - 12,5 +18,6

Tabelle 11: Durchfiihrungstage der TEE im Vergleich

i = iiberlebt, v = verstorben

In Tabelle 11 wird der Einfluss des Durchfiihrungstags der TEE auf verschiedene
Parameter dargelegt. Im Schnitt erhielt das gesamte Patientenkollektiv die Untersuchung
zwischen dem zwolften und dreizehnten Tag (12,5£18,6).

Unterteilt nach Sepsisfokus ldsst sich zwischen den Gruppen eine Differenz von 4,1
Tagen feststellen (IE: Tag 8,9+10,1 vs. anderer Fokus: Tag 13,0£19,6).

Wird das Gesamtkollektiv nach der Mortalitit aufgeteilt, so ergibt sich fiir die
Uberlebenden, dass sie die TEE im Schnitt 8,3 Tage frither als die Verstorbenen (ii:
Tag 9,0£17,2 vs. v: Tag 17,3£19,5) erhielten. Werden die {iberlebenden und verstorbenen
IE-Patientinnen und -Patienten gegeniibergestellt, so war die Differenz mit 7,2 Tagen
zwischen den Durchfiihrungstagen geringer als in der Gesamtgruppe. Fiir die Erkrankten

mit anderem Sepsisfokus betrug die Differenz 8,9 Tage.
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Zwischen dem Sepsisfokus und dem Durchfithrungstag der TEE bestand laut Mann-
Whitney-U-Test keine statistische Signifikanz (p>0,05). Mit selbigem Testverfahren
konnte allerdings ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Mortalitét
und dem gemittelten Durchfiihrungstag der TEE fiir die Gesamtgruppe festgestellt
werden, (U=879,0, p=0,001, r=0,349).

Unterteilt man wiederum die Erkrankten nach Fokusgruppen und untersucht jeweils den
Zusammenhang zwischen TEE-Tag und Mortalitit, so konnte fiir die Erkrankten ohne IE
ein statistisch signifikanter Zusammenhang festgestellt werden (U=643,5, p=0,002).
Dieser Zusammenhang wies mit einem Korrelationskoeffizienten von =0,321 eine
mittelstarke Effektstirke auf. Noch stirker war der Zusammenhang in der Gesamtgruppe

mit 7=0,349.
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5 (33%)

Abbildung 2: Anatomische Eigenschaften der IE

Abbildung 2 beschreibt die anatomischen Manifestationsorte der festgestellten
Endokarditiden.

Im untersuchten Patientenkollektiv wurden ausschlieBlich linksseitige Endokarditiden
identifiziert. Unter den 15 IE-Erkrankten wurde bei sieben (46,7 %) eine Aorten-, bei fiinf
(33,3 %) eine Mitralklappenendokarditis und bei drei Personen (20 %) eine kombinierte

Infektion von Aorten- und Mitralklappe diagnostiziert.

4.7 Fehlende Messwerte

Auf Grund des retrospektiven Studiendesigns konnte nicht bei allen Erkrankten jeder

Parameter erfasst werden.
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In n=7 Fallen wurde bei der Erhebung der Entziindungsparameter eine Abweichung von
maximal 24 Stunden zum eigentlichen Messzeitpunkt toleriert. Alle Messungen mit
groBerer zeitlicher Differenz zum gewlinschten Messzeitpunkt wurden nicht
aufgenommen. Insgesamt fehlten in sieben Féllen ein Parameter, bei neun Erkrankten

fehlten zwei und bei zwei Erkrankten drei Parameter.

1N fehlende Messwerte % von Gesamtkollektiv (n=108)
a) bei Aufnahme
PCT 10 9,3
CRP 2 1,9
b) am Tag der TEE
PCT 13 12,0
CRP 3 2,8
Laktat 5 4,6

Tabelle 12: Fehlende Messwerte nach Messzeitpunkten a) bei Aufnahme und
b) am Tag der TEE

PCT = Procalcitonin, CRP = C-reaktives Protein

Liicken ergaben sich bei den Parametern PCT, CRP und Laktat (Tabelle 12).

Der Laborparameter PCT wurde erst ab dem Jahr 2011 regelméBig bestimmt, weshalb an
dieser Stelle besonders gehduft fehlende Messwerte auftraten (10 Werte bei Aufnahme,
13 am Tag der TEE). Das CRP wurde lediglich in zwei Féllen (1,9 %) bei Aufnahme und
drei Féllen (2,8 %) am zweiten Messzeitpunkt nicht gemessen. Des Weiteren wurde der

Laktatspiegel am Tag der TEE in fiinf Fillen (4,6 %) nicht bestimmt.

Wie bereits in Kapitel 3.3.1 erwdhnt, musste der GCS teils aktenanamnestisch erhoben

werden. Dies war bei 54 Erkrankten (50 %) der Fall.
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5 Diskussion

5.1  Der Stellenwert der TEE bei unklarer Sepsis

Der Stellenwert der TEE bei kritisch Kranken ohne erhohtes Risiko fiir eine IE mit
unklarem Sepsisfokus wurde bisher nicht untersucht und blieb bislang unklar. Im
folgenden Kapitel soll diese Fragestellung anhand der vorgestellten Ergebnisse detailliert

erortert werden.

Wie in der Einleitung erlédutert, zdhlt die IE zu den seltenen Fokussen einer Sepsis. Jedoch
sind die Betroffenen auf eine rasche Fokusidentifikation angewiesen, damit die hohe
Mortalitdt und Morbiditét, die die IE mit sich bringt, gesenkt werden kann.

Die TEE gilt neben der TTE in der Literatur als der Goldstandard zur Diagnosestellung
einer IE (Habib et al., 2015). In der aktuellen Sepsisleitlinie findet die TEE allerdings
keine Erwdhnung. Generell bleibt in dieser offen, welche Untersuchungen durchgefiihrt
werden sollten und in welcher Abfolge die Fokussuche am besten gestaltet werden soll
(Rhodes et al., 2017). Der klinische Alltag legt nahe, dass bei Erkrankten, die zu der
Gruppe mit hohem Risiko fiir eine IE gehoren, die IE moglicherweise frither als
Sepsisfokus in Betracht gezogen wird als bei solchen mit nativen Herzklappen und ohne
kongenitale Herzfehler. Jedoch existieren nach Literaturrecherche auch beziiglich dieser

Problematik keine Studien.

In dieser Arbeit wurden bei der Erhebung der Daten sowohl Parameter, die zur
Einschitzung des Schweregrades der Sepsis dienen, als auch Informationen iiber das
kardiale Risikoprofil beziigliche der IE der Untersuchten aufgenommen. Hierdurch sollte
unter anderem der Einfluss der Endokarditis auf die Sepsis erfasst werden, um
Informationen dariiber zu erhalten, ob sich der Verlauf der Sepsis bei Patientinnen und
Patienten mit IE von dem der Menschen mit anderem Sepsisfokus unterscheidet und

dadurch moglicherweise frithe diagnostische Hinweise gegeben werden.

5.1.1 Der diagnostische Wert von APACHE II- und SOFA-Score

Zur Einschitzung des Schweregrades der Sepsis werden in der Intensivmedizin sowohl
der APACHE II-Score als auch der SOFA-Score herangezogen. Zwar waren die
erreichten Punktzahlen der IE-Erkrankten am Tag der Aufnahme jeweils geringer, es

konnte jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den Vergleichsgruppen
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festgestellt werden. Da beide Scores als Pradiktor fiir die Mortalitdt dienen, legt das
Ergebnis nahe, dass zwischen den Fokusgruppen bei Aufnahme auf Intensivstation kein
signifikanter Unterschied hinsichtlich der Mortalitét bestand.

Je hoher die APACHE II-Punktzahl einer bzw. eines Untersuchten, desto hoher die
Mortalitdt (Knaus et al., 1985). In der vorliegenden Arbeit erzielte das Kollektiv mit
anderem Fokus eine etwas hohere Punktzahl als die Vergleichsgruppe. Allerdings
verhielten sich diese Werte kontrar zur tatsdchlichen Mortalitit, denn diese war in der IE-
Gruppe hoher. Ahnlich verhielt es sich bei dem SOFA-Score. Es konnten zwar keine
signifikanten Ergebnisse erzielt werden, jedoch legt der Vergleich der Mittelwerte nahe,
dass eine schlechtere Aussagekraft der beiden Risikoscores hinsichtlich der Einschidtzung

des Schweregrades der Sepsis fiir Erkrankten mit IE vorliegt.

Bei dem Vergleich der Scores fiir die Gesamtheit aller Uberlebenden und Verstorbenen
des Kollektivs zeigte sich ein deutlich signifikanter Zusammenhang zwischen den
erreichten Gesamtpunktzahlen und der Mortalitit (papacue 1=0,039; psora<0,001). In
Anbetracht des Zwecks der beiden Risikoscores trafen diese Ergebnisse die Erwartungen.
Der Vergleich zwischen Uberlebenden und Verstorbenen innerhalb der IE-Gruppe stiitzt
allerdings die These, dass die beiden Scores nur eingeschrinkte Aussagekraft iiber die
Mortalitdt der Sepsis bei IE besitzen: In dieser Gruppe lie sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen der erreichten Punktzahl und dem Outcome
feststellen (pApACHE 11 bei 10,165, psorFa bei 1=0,101). Chu et al. wiesen 2004 hingegen in
einer prospektiven Kohortenstudie die Giiltigkeit des APACHE II-Scores unter 267 an [E
erkrankten Menschen nach (Chu et al., 2004), jedoch handelte es sich bei diesen nicht
ausschlieBlich um Erkrankte auf einer Intensivstation.

In der vorliegenden Studie lie sich fiir das Kollektiv mit anderem Fokus fiir den
APACHE II-Score lediglich eine Tendenz zur statistischen Signifikanz (p=0,058)
feststellen - Fiir den SOFA-Score konnte selbige nachgewiesen werden (p<0,001).
Diverse Studien haben gezeigt, dass ein initial erhhter SOFA-Score mit einer erhhten
Mortalitdt einhergeht (Khwannimit, Bhurayanontachai, & Vattanavanit, 2019; Seymour
et al., 2016; Vincent et al., 1996). Da dies ebenso fiir das hier vorliegenden Kollektiv
ohne IE zutraf, muss in Betracht gezogen werden, dass die fehlende Signifikanz in der
IE-Gruppe auf die kleine Stichprobengrof3e zuriickzufiihren ist.

Unter Intensivpatientinnen und -patienten konnten Leroy et al. in einer retrospektiven
Analyse weiterhin eine erhohte Mortalitdt von IE-Patienten ab einem SOFA-Score von 8

Punkten nachweisen (Leroy et al., 2015). Dieses Ergebnis spiegelte sich in der
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vorliegenden Arbeit im IE-Kollektiv wider: Die iiberlebenden IE-Erkrankten erreichten
einen durchschnittlichen SOFA-Score von 7,3+4,6 Punkte, bei den Verstorbenen dieser

Gruppe lag die erhaltene Punktzahl bei mehr als acht Punkten (10,9+2,6).

5.1.2  Der Einfluss des Durchfiihrungstages der TEE auf die Mortalitit

Interessanterweise unterschieden sich die {iiberlebenden Sepsispatientinnen und -
patienten nicht nur in den Scoringergebnissen statistisch signifikant von den
Verstorbenen, sondern auch im Durchfiihrungstag der TEE: Unabhédngig vom
Sepsisfokus erhielten Erkrankte, die die Intensivstation lebend verlieBen, ihre
transosophageale Ultraschalluntersuchung signifikant frither (im Schnitt 8,3 Tage friiher,
p=0,001). Dies konnte zu einer grundlegenden Verdnderung des Stellenwerts der TEE
beitragen, denn bis dato wurde lediglich einem positivem TEE-Ergebnis Bedeutung bei
der Fokussuche beigemessen. Die vorliegenden Ergebnisse legen jedoch nahe, dass auch
Erkrankte ohne IE von der TEE profitieren. Durch Bloos et al. wurde 2014 schlieBlich
bewiesen, dass die frilhe Fokusidentifikation bei Sepsis mit einem besseren Outcome
verbunden ist (Bloos et al., 2014). Wird friih festgestellt, dass die Endokarditis nicht die
Ursache fiir die Sepsis ist, so kann die Suche frithzeitig auf andere Infektionsherde
fokussiert werden

Die an IE Erkrankten dieses Kollektivs, die die Intensivstation lebend verlie3en, erhielten
ihr TEE 7,2 Tage frither als die Erkrankten, die auf der Intensivstation verstarben.
Obgleich dieser Unterschied nicht statistisch signifikant war (p=0,152), konnte bei einer
groferen Stichprobe ein signifikantes Ergebnis erzielt werden.

Moglicherweise ging eine frithe TEE mit einer intensiveren Fokussuche und dadurch
auch mit einem besseren Outcome einher. Andererseits muss in Betracht gezogen werden,
dass die Ultraschalluntersuchung bei klinisch stabileren Erkrankten eher durchgefiihrt
werden konnte, sodass der signifikante Unterschied moglicherweise durch einen

Selektionsbias beeinflusst wurde.

5.1.3 Der diagnostische Wert der Entziindungsparameter

Des  Weiteren  wurden die  Entziindungsparameter  hinsichtlich  ihrer
fokusidentifizierenden Eigenschaften untersucht. Hier bestand in der vorliegenden Studie
gegeniiber der Scoring-Ergebnisse der Vorteil, dass sie nicht nur am Tag der Aufnahme,

sondern auch am Tag der TEE erhoben wurden. So kann einerseits der Verlauf
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nachvollzogen  werden. Zum  Anderen  existiert ein  Spiegelbild der
Entziindungsaktivititen im Blut der Erkrankten zum Zeitpunkt der TEE, an dem durch
die Untersuchung mit sehr hoher Sicherheit eine IE nachgewiesen, beziehungsweise
ausgeschlossen werden konnte [Sensitivitittee > 86 %, Spezifitittee > 97 % (Sekar et al.,
2017)].

Auch zwischen den Entziindungsparametern und dem Sepsisfokus lieB sich kein
statistisch signifikanter Zusammenhang feststellen. Bei Betrachtung der Mittelwerte 14sst
sich allerdings festhalten, dass die an IE Erkrankten sowohl bei Aufnahme als auch bei
Durchfiihrung der TEE deutlich héhere Procalcitonin- und C-reaktives Protein-Werte
zeigten als ihre Vergleichsgruppe.

Eine Studie zum diagnostischen Stellenwert der TEE aus dem Jahr 2004 um Mueller et
al. untersuchte retrospektiv Patientinnen wund Patienten, bei denen bei
Krankenhausaufnahme der Verdacht auf eine IE bestand, und verglich die Procalcitonin-
Werte gruppiert nach der letztlichen Diagnose (IE vs. keine IE). Es stellte sich heraus,
dass die an IE Erkrankten signifikant hohere Procalcitonin-Werte aufwiesen als die
Patientinnen und Patienten mit einer final anderen Diagnose (Mueller, Huber, Laifer,
Mueller, & Perruchoud, 2004). Auf Grund von Unterschieden im Patientenkollektiv (bei
Mueller et al. nicht ausschlieBlich Erkrankte von Intensivstation; Sepsis und
vorbestehende Herzerkrankungen kein Auswahlkriterium) ist der Vergleich zur
vorliegenden Arbeit nur eingeschriankt moglich.

Auch Knudsen et al. konnten in einer prospektiven Studie signifikant hohere
Procalcitoninwerte fiir Menschen mit IE innerhalb einer Gruppe von Erkrankten mit
klinisch vermuteter IE nachweisen (Knudsen et al., 2010). Ebenso wie bei Mueller et al.
ist das untersuchte Kollektiv nur bedingt vergleichbar. Dennoch geben beide Studien
Hinweise darauf, dass die IE mit erhohten Procalcitoninwerten einhergeht. Ob dies
ebenfalls flir ein Kollektiv aus septischen Patientinnen und Patienten auf der
Intensivstation zutrifft, bleibt aktuell offen.

Einer retrospektiven Analyse der Forschungsgruppe um Yan et al. zufolge ist das
Procalcitonin bei IE und der Pneumonie als Sepsisfokus hingegen niedriger als bei
abdominellen und urogenitalen Fokussen (S. T. Yan et al, 2017). Dies wurde
insbesondere darauf zuriickgefiihrt, dass das PCT-Level bei abdominellen und
urogenitalen Infektionsherden insbesondere auf gramnegative Bakterien basierte.

Im Gegensatz dazu postulieren aktuelle Studien, dass grampositive Bakterien hohere
PCT-Werte verursachen, welche in der Studie um Yan et al. wiederum gehduft bei

Pneumonien und der IE vorkamen (Brodska et al., 2013; Guo, Zhou, Hu, Yao, & Wang,
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2015). Die Arbeit von Yan et al. schloss zwar lediglich septische Erkrankte ein, jedoch
wurden solche mit negativen Blutkulturen ausgeschlossen, die in der vorliegenden Arbeit

einen Anteil von 46,3% ausmachten.

Dem C-reaktiven Protein wird in Bezug auf die Diagnostik der IE in Studien gemeinhin
eine geringere Sensitivitdt und Spezifitét als dem PCT beigemessen (Jereb, Kotar, Jurca,
& Lejko Zupanc, 2009; Kocazeybek, Kucukoglu, & Oner, 2003). Wie in der vorliegenden
Arbeit fielen die CRP-Werte in vergleichbaren Untersuchungen ohne statistische
Signifikanz etwas hoher aus als bei Patientinnen und Patienten mit anderem

Infektionsfokus (Mueller et al., 2004).

Hinsichtlich der Leukozyten und des Laktats existieren aktuell keine wegweisenden
Studien, die einen statistischen Zusammenhang zwischen dem Sepsisfokus und den
Messwerten herstellen. Unsere Erhebung ergab, dass sie im Gruppenvergleich bei den
Endokarditiserkrankten zu beiden Erhebungszeitpunkten niedriger ausfielen, allerdings
lieB sich keine statistische Signifikanz im Mittelwertvergleich nachweisen (p>0,05).

Auffillig war jedoch, dass die Laktatspiegel bei den septischen Endokarditispatientinnen
und -patienten zu beiden Messzeitpunkten normwertig waren. Als Marker fiir anaerobe
Glykolyse (Lackner & Peetz, 2019), beispielsweise bei einem septischen Geschehen,
waren die Erkrankten mit anderem Fokus in der vorliegenden Studie bei Aufnahme und

auch im Verlauf des Intensivaufenthaltes demnach stirker von dieser betroffen.

In dieser Arbeit wurde weiterhin untersucht, ob sich die Messwerte vom Zeitpunkt der
Aufnahme bis zum Durchfithrungstag der TEE unter den Betroffenen der Endokarditis
unterschiedlich stark im Vergleich zu den Erkrankten mit anderem Sepsisfokus
entwickelten. Hiermit sollte eruiert werden, ob beispielsweise bei besonders starkem
Anstieg eines Entziindungsparameters die erweiterte Fokussuche forcierter durchgefiihrt
und damit die TEE umgesetzt wurde.

Beim Vergleich der Mittelwerte von PCT, Leukozyten und CRP fiel Folgendes auf:
Zwischen den beiden Messzeitpunkten fielen die Entziindungsparameter teils stark ab.
Das PCT sank in der Endokarditisgruppe beispielsweise um 18,24+49,77 ng/ml, das CRP
um 5,33+12,44 mg/dl. Der Vergleich legt somit nahe, dass die TEE erst nach eingeleiteter
Infektsanierung und damit mutmalBlich einhergehender klinischer Stabilisierung der

Erkrankten durchgefiihrt wurde. Jedoch lie sich kein statistisch signifikanter
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Zusammenhang zwischen dem Abfall der Entziindungswerte und dem Zeitpunkt der TEE
nachweisen.

Es ist somit anzunehmen, dass die Entwicklung der Entziindungsparameter in der
vorliegenden Arbeit fiir die Festlegung des TEE-Zeitpunkts nicht von entscheidender

Bedeutung war.

5.1.4 Komplikationen der infektidsen Endokarditis

Die Endokarditis kann neben einer hohen Mortalitidt teils schwerwiegende
Komplikationen mit sich bringen und so das Leben der Patientinnen und Patienten auch
nach Ende der akuten Therapie stark beeinflussen.

Bereits Angus et al. stellten eine hohere Mortalitét bei Sepsis mit IE als bei anderen
Fokussen fest (Angus et al., 2001). Auch unsere Ergebnisse spiegelten dieses Bild mit
einer Mortalitdtsrate von 53,3 % unter dem IE-Kollektiv versus 39,8 % Verstorbenen
unter den Erkrankten ohne IE wider.

Somit ldsst sich ob der fehlenden statistischen Signifikanz (p=0,323) ein Zusammenhang
mit dem Sepsisfokus nur vermuten. Jedoch weist die enorme Mortalitét bereits auf den
hohen Stellenwert der TEE hin, da durch diese eine schnelle Diagnose gestellt werden
kann, die zur Einleitung einer weiterfiihrenden Therapie bendtigt wird. Bloos et al.
postulierten, dass eine Verzogerung der Fokuskontrolle um mehr als sechs Stunden nach
Sepsisbeginn eine erhohte Mortalitdt mit sich bringt (Bloos et al., 2014). Eine moglichst
schnelle Fokuskontrolle wird auch in der Surviving Sepsis Campaign empfohlen (Rhodes
et al, 2017). Allerdings kritisierten Bloos et al., dass das Zeitfenster fiir die
Fokuskontrolle in den neuesten Leitlinien auf zwolf Stunden verldngert — und damit
verdoppelt - wurde.

Sechs von 108 Erkrankten (5,6 %) erhielten am Aufnahmetag eine TEE (Ergebnis:
Feststellung einer IE bei einem Untersuchten). Von diesen haben fiinf (80 %) die zunichst
unklare Sepsis iiberlebt. Im Durchschnitt kam es am neunten (IE-Gruppe),
beziehungsweise dreizehnten Tag zur Durchfiihrung der Untersuchung.

Worin die Zeitverzogerung bis zur Durchfiihrung der TEE begriindet ist, konnte die
vorliegenden Studie nicht kldren. Generell ist die Untersuchung nur nach individueller
Nutzen-Risiko-Abwigung moglich. Bestehen beispielsweise Osophagusvarizen und
damit ein erhdhtes Blutungsrisiko, so wiirde die Fokussuche, sofern keine eindeutigen
Hinweise fiir eine IE vorliegen (beispielsweise durch Zutreffen mehrerer modifizierter

Duke-Kriterien), zunidchst auf andere Fokusse konzentriert. Andere Griinde fiir das
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Verschieben der TEE auf einen spiteren Zeitpunkt konnen kardiopulmonale Instabilitéit
oder aktive bzw. kiirzlich zuriickliegende obere gastrointestinale Blutungen, vorliegende
Osophageale Strikuturen bzw. eine erst kiirzlich durchgefiihrte operative Versorgung am
oberen Gastrointestinaltrakt oder das Vorliegen eines anderen plausiblen Infektfokus sein
(Hilberath et al., 2010; Sekar et al., 2017).

AuBerdem ist denkbar, dass bei Vorliegen negativer Blutkulturen eine Endokarditis eher
weniger in den Fokus der Untersuchung gestellt wurde, da dies eines der Hauptkriterien

der modifizierten Duke-Kriterien ist.

5.1.5 Der diagnostische Wert der modifizierten Duke-Kriterien

Der Beitrag der TEE zu den Hauptkriterien der modifizierten Duke-Kriterien
unterstreicht den Stellenwert der TEE.

Unsere Studie ergab, dass sich das Ergebnis der Duke-Kriterien sowohl mit als auch ohne
das Ergebnis der TEE signifikant zwischen den Erkrankten mit beziechungsweise ohne IE
unterscheiden. Dies macht die Duke-Kriterien zu einem wichtigen Instrument fiir die
Suche nach einer IE bei unklarem Sepsisfokus.

Betrachtet man das jeweilige Cohen’s d der Ergebnisse genauer, so fallt auf, dass das
Ergebnis der TEE die Effektstirke des Resultats der Duke-Kriterien mehr als verdoppelte
(dResultat Einschluss TEE=-3,018 VS. dResultat Ausschluss TEE=-1,200). Fiir die Hauptkriterien wurde
die Effektstirke sogar mehr als vervierfacht (duk Einschiuss TEE=3,136 VS. dHK Ausschluss TEE=-
0,831).

Es ist auBBerdem festzuhalten, dass ohne die TEE-Ergebnisse anhand der Duke-Kriterien
keine ,,definitive* IE hétte identifiziert werden konnen. Vier der IE- Erkrankten hétte man
vor Durchfithrung der TEE gar in die Gruppe der ,,unwahrscheinlichen* Endokarditiden
eingeordnet. Unter Einbezug der TEE-Ergebnisse wurden zehn IE als ,,definitiv und fiinf
als ,,wahrscheinliche* IE eingestuft. Mit TEE-Ergebnissen wurden keine IEs durch die
Duke-Kriterien mehr als ,,ausgeschlossen® bezeichnet. Vergleichbare Studien weisen
eine &dhnliche Diskrepanz zwischen den FErgebnissen der Duke-Kriterien vor
beziehungsweise nach Durchfiihrung der TEE nach (Davido et al., 2017).

Bei einer Studie von Cecchi et al. lag die Spezifitit der modifizierten Duke-Kriterien fiir
die ,,mogliche* IE bei 80 %, fiir die ,,ausgeschlossene* IE bei 100 % (Cecchi et al., 2005).
Daraus ergibt sich, dass wenn die IE durch die Kriterien ausgeschlossen wurde, so ist
diese Diagnose richtig. Allerdings konnte man bei der Interpretation als wahrscheinliche

IE nur in 80% davon ausgehen, dass bei dem oder der Betroffenen keine IE vorlag. Diese
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Ergebnisse decken sich mit denen der vorliegenden Studie: Unter den hier
eingeschlossenen Erkrankten mit ,,wahrscheinlicher IE hatten 80,0 % ein negatives
TEE-Ergebnis.

Daraus ergibt sich ein nicht unerhebliches Problem, denn ein Fiinftel der Erkrankten mit
letztlich bestehender IE fiel in die Gruppe der ,,wahrscheinlichen® IE. Innerhalb unserer
Studie waren es 20,0 %, bei Cecchi et al. 18,5 % der Studienteilnehmer und -
teilnehmerinnen. Angesichts der hohen Mortalitét der IE bedeutet dies ein betréchtliches

MafB an Unsicherheit und unterstreicht erneut den hohen Stellenwert der TEE.

Ergebnisse positiver Blutkulturen flieBen in die Erhebung der Duke-Kriterien ein. Zahlt
der identifizierte Keim zu den bei IE hdufigen Keimen, so gilt er neben dem Ergebnis der
TEE als Hauptkriterium, ansonsten wird er zu den Nebenkriterien gerechnet (Habib et al.,
2015). Innerhalb unserer Erhebung wurden unter den Endokarditispatientinnen und -
patienten besonders héufig Staphylokokkus aureus und seine Methicillin-resistente Form
nachgewiesen.

Es gibt zahlreiche Studien, die den Stellenwert der TEE unter Erkrankten mit
Staphylokokkus aureus in der Blutkultur untersuchen. Aktuelle Empfehlungen der
,Infectious Diseases Society of America® sprachen sich 2011 fiir die Durchfiihrung einer
Echokardiographie — bevorzugt transdsophageal - bei allen nachgewiesenen Methicillin-
resistenten  Staphylokokkus aureus-Bakteridmien bei  Erkrankten mit nativen
Herzklappen aus (C. Liu et al, 2011). Unter anderen zweifeln Kathib et al. die
Notwendigkeit dieser Handlungsanweisung an und empfehlen bevorzugt eine
risikostratifizierte Anwendung (Khatib & Sharma, 2013). In dem vorliegenden Kollektiv
wurde bei vierzehn Erkrankten (24,1 %) mit positiven Blutkulturen Staphylokokkus
aureus in der Blutkultur nachgewiesen, davon hatten wiederum 42,8 % eine IE. Demnach
weisen auch unsere Ergebnisse auf ein besonders hohes Vorkommen von Endokarditiden
bei Staphylokokken-Bakteridmie hin, demzufolge sprechen die hier vorliegenden Daten
fiir ein Vorgehen nach dem Ansatz von Liu et al. aus dem Jahr 2011.

Bei den Endokarditiserkrankten wurden statistisch signifikant héufiger positive
Blutkulturen gewonnen als bei den Erkrankten mit anderem Fokus (p=0,028).
Andererseits wurde in der vorliegenden Studie ebenso deutlich, dass keineswegs alle 1E-
Erkrankten positive Blutkulturen hatten. Bei 20 % dieser Gruppe konnte kein Keim in der
Blutkultur nachgewiesen werden, was deutlich macht, dass eine am Aufnahmetag
gewonnene negative Blutkultur nicht als Ausschlusskriterium fiir eine IE gewertet

werden sollte.
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Die Blutkultur ist ein wichtiges Instrument der Fokussuche und bei Keimnachweis
essenziell fiir weitergehende Therapieentscheidungen. Dennoch bietet laut Brandao et al.
und Reynolds et al. die TEE im Vergleich dazu beziiglich der IE eine hohere Sensitivitét
[Sensitivitdtsk 61 %, Sensitivititreg >90 % (Brandao et al., 2017; Sekar et al., 2017)].

Ein weiteres auffalliges Merkmal der IE-Erkrankten war, dass die in den Blutkulturen
gefundenen Bakterien sich ausschlieBlich grampositiv anfarben lieen. Andere Studien
konnten unter Endokarditispatientinnen und -patienten ebenfalls eine Mehrzahl
grampositiver Bakterien feststellen (K. Li, Zhang, Wang, & Zhu, 2016; Munoz et al.,
2015). Bereits seit den 1980-er Jahren werden immer wieder Virulenzfaktoren von
grampositiven Bakterien identifiziert, die ihnen pathophysiologische Vorteile zur
Ansiedelung an (defektem) Endokard verschaffen (Arbeit & Nelles, 1987; Baddour,
1994; Montealegre et al., 2016). Weitere Forschungsarbeit ist diesbeziiglich notwendig,
um eine evidenzbasierte Grundlage fiir eine frithzeitige Konzentration der Fokussuche

auf das Endokard bei Nachweis grampositiver Erreger im Blut zu schaffen.

Unter den Nebenkriterien der modifizierten Duke-Kriterien stachen zwei der fiinf wegen
ihres statistisch signifikanten Unterschiedes zwischen den Fokusgruppen heraus. Es
handelt sich um die Nebenkriterien ,,Pradisposition” und ,,vaskuldre Komplikationen®.

Obwohl kiinstliche Herzklappen, angeborene Herzfehler, intrakardiale Fremdkorper und
vorangegangene infektidse Endokarditiden Ausschlusskriterien fiir die hier vorliegende
Erhebung waren, kam die ,,Pradisposition* fiir die Endokarditis bei den Erkrankten mit
IE als Sepsisfokus prozentual hdufiger vor als bei der Vergleichsgruppe (nig=6 [40,0 %]
VS. Nanderer Fokus aF)=9 [9,7 %]). Auch wenn die ESC seit 2009 Erkrankten mit
intermedidrem IE-Risiko in Situationen mit moglicher Bakteridmie keine
Antibiotikaprophylaxe mehr empfiehlt (Dellinger et al., 2008), darf bei diesen Erkrankten
nicht vergessen werden, dass dennoch ein nicht zu vernachlissigendes erhdhtes IE-Risiko
besteht. Der Grofiteil des Nebenkriteriums ,,Pradisposition wurde in der vorliegenden
Arbeit durch degenerativ verdnderte Klappen ausgemacht. Epidemiologische Studien
gehen davon aus, dass in Industrielindern die Prdvalenz degenerativer
Klappenverdnderungen innerhalb der Bevolkerung bei 2,5 % liegt — mit einem deutlichen
Anstieg ab einem Alter von 65 Jahren (Iung & Vahanian, 2014). Von einer hohen
Dunkelziffer in der Gesamtpopulation kann ausgegangen werden. Vorbestehende

Herzerkrankungen, insbesondere degenerativ verdnderte Herzklappen, sind demnach ein
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hiufiger und wichtiger Faktor, der bei unklarem Sepsisfokus diagnostischer Abkldrung
bedarf.

Sobald sich eine IE manifestiert hat, konnen sich Teile des thrombotischen Materials vom
Endokard l6sen. Héufig sind diese Embolisationen eines der ersten Symptome einer
Endokarditis (Thuny et al., 2005). In einer retrospektiven Studie der Gruppe um
Pessinaba et al. wurden unter 90 an IE Erkrankten in 18,8 % vaskuldre Komplikationen
nachgewiesen (Pessinaba et al., 2012) - Bei den hier untersuchten septischen Patientinnen
und Patienten mit [E im Gegensatz dazu bei fast der Hilfte (46,7 %). Diese Diskrepanz
lasst sich moglicherweise durch die Pathophysiologie der Sepsis erkliren, die an dieser
Stelle nicht im Detail erldutert werden soll. Immunologische Prozesse fiihren zu
prokoagulatorischen Tendenzen bei gleichzeitig gestorter Fibrinolyse (Lipinska-Gediga,
2016), folglich treten vaskuldre Komplikationen nicht nur bei der IE, sondern auch bei
der Sepsis gehduft auf. Dies erklidrt, warum das genannte Nebenkriterium in beiden
Fokusgruppen héufig anzutreffen war (nig=7 [46,7 %] vs. nar=19 [20,4 %]), wenngleich
es bei den IE-Erkrankten signifikant haufiger auftrat (p=0,035).

Innerhalb des vorliegenden Patientenkollektivs konnten keine signifikanten Unterschiede
zwischen den restlichen drei Nebenkriterien und den Sepsisfokussen festgestellt werden.
Uber eines dieser drei Nebenkriterien, die systemische Immunreaktion, konnte auf Grund
des retrospektiven Studiendesigns keine genaue Aussage getroffen werden. Lediglich das
Vorliegen einer wéihrend des Intensivaufenthaltes aufgetretenen Glomerulonephritis, die
auch dem Nebenkriterium ,,systemische Immunreaktion® entspricht, konnte in unserem
Kollektiv, soweit nachvollziehbar, ausgeschlossen werden.

Die erhohte Korpertemperatur ist ein unspezifisches Symptom der IE (Habib et al., 2015).
Auch bei der Sepsis zeigt es sich als hiufigstes klinisches Zeichen (Harris et al., 1987).
Somit ist es nicht verwunderlich, dass sowohl die an IE Erkrankten als auch solche mit
anderem Sepsisfokus in 75,0 % der Fille Korpertemperaturen iiber 38 °C aufwiesen und

sich kein statistisch signifikanter Unterschied nachweisen lie3.

Das letzte untersuchte Nebenkriterium war der mikrobiologische Nachweis eines Keims,
der zwar als Ausloser der IE in Frage kommt, aber nicht den Hauptkriterien entspricht.
Wie weiter oben besprochen, konnten bei 53,7 % aller Erkrankten der vorliegenden
Studie positive Blutkulturen nachgewiesen werden. Die Sepsisleitlinie geht davon aus,
dass bei einem Drittel der an Sepsis Erkrankten kein Erreger identifiziert werden kann
(Rhodes et al., 2017). Innerhalb des Patientenkollektivs dieser Studie traf dies sogar in
fast der Halfte der Félle (nges=50 [46,3 %]) zu.
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Dennoch kénnen die Erreger bei der Sepsis genau wie bei der IE sowohl grampositive als
auch gramnegative Bakterien und bakterielle Mischkulturen sein, sodass auch dieses
Nebenkriterium wenig zur Unterscheidung zwischen Endokarditiserkrankten und der

Gruppe mit anderem Fokus beitragen kann (Rhodes et al., 2017).

Die Sensitivitdt der Duke-Kriterien als Abgrenzungsmdoglichkeit der Patientinnen und
Patienten mit IE als Sepsisfokus zu denen mit anderem Fokus ergibt sich laut der
vorliegenden Arbeit demzufolge insbesondere aus den Nebenkriterien ,,Pradisposition®
und ,,vaskulidre Komplikationen®, sowie dem Hauptkriterium ,,positives TEE-Ergebnis*.
Somit suggeriert die TEE fiir diese Erkrankten abermals einen hohen Wert in der

diagnostischen Kaskade.

5.1.6 Die TEE als diagnostisches Instrument

In der vorliegenden Arbeit konnte mittels der TEE unter 108 septischen Patientinnen und
Patienten mit nativen Herzklappen und Verdacht auf IE in 15 Fillen (13,9 %) eine IE
identifiziert werden. In anderen Studien, die retrospektiv Erkrankte mit bestimmten in der
Blutkultur gefundenen Bakterien untersuchten, wurden mit Hilfe der TEE IE-Pravalenzen
von 25 % (Fowler et al., 1997) (bei Staphylokokkus aureus-Bakteridmie) und 12 % (Dahl
et al., 2016) (bei Enterokokkus faecalis-Bakteridmie) festgestellt. Eine Bakteridmie darf
nicht mit der Sepsis gleichgestellt werden, jedoch kann sich aus einer Bakteridmie eine
Sepsis entwickeln. Zur Einordnung der Privalenz soll an dieser Stelle zumindest ein
Vergleich gezogen werden.

Wie im Weiteren noch besprochen wird, liegt der hohen Prévalenz insbesondere unter
den Staphylokokkus aureus-Bakteridmien wie im Patientenkollektiv von Fowler et al. am
ehesten ein Selektionsbias im Vergleich zu der vorliegenden Studie zu Grunde, da dieses
Bakterium besonders hédufig IEs ausldst (Zaqout et al., 2020). In der vorliegenden Arbeit
wurden die Erkrankten nicht nach Blutkulturergebnissen vorselektiert. Eingeschrénkt
wird der Vergleich weiterhin durch den Einschluss von Erkrankten mit hohem
Endokarditisrisiko bei Fowler und Dahl.

Da in dieser Arbeit Patientinnen und Patienten unabhingig des Vorliegens eines
bestimmten Keims in der Blutkultur eingeschlossen und Erkrankte mit hohem IE-Risiko
ausgeschlossen wurden, sind 13,9 % IE-Erkrankte innerhalb des gesamten Kollektivs mit

unklarem Sepsisfokus als durchaus hoher Anteil zu bewerten.
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Bei keiner der durchgefiihrten Echokardiographien wurde von Komplikationen berichtet.
Dies bestitigt die Komplikationsarmut und Vertriglichkeit dieser Form der
Echokardiographie. Jedoch darf nicht auBler Acht gelassen werden, dass die TEE als
invasive Untersuchung zwar seltene, aber teilweise schwerwiegende Komplikationen mit
sich bringen kann (Abdelaziz, Abdelgawad, Ramadan, & Osama, 2015; Callahan, Jones,
Albon, & Mihalek, 2017; Cote & Denault, 2008). Daher muss auch vor der TEE, wie vor
jedem Eingriff, durch den Untersucher eine individuelle Nutzen-Risiko-Abwigung

erfolgen.

Die TEE trdgt nicht nur zur Diagnosestellung bei, sondern dient auBerdem der genauen
anatomischen Lokalisation. Innerhalb wunseres Patientenkollektivs fanden sich
ausschlieBlich Personen mit nativen Herzklappen. Die IEs betraf in diesem Kollektiv
jeweils nur das linke Herz (Mitral- oder Aortenklappe). Bei der Untersuchung eines
Patientenkollektivs mit Nativklappenendokarditis stellten Reynolds et al. ein dhnliches
Verhéltnis fest: Unter 50 Erkrankten wurden 51 Vegetationen in der TEE identifiziert
(Reynolds et al., 2003). 98 % dieser Vegetationen befanden sich entweder an der Mitral-
oder an der Aortenklappe (vs. 100 % in dieser Arbeit). Jedoch wurde lediglich in einem
Fall eine kombinierte Entziindung zweier Klappen festgestellt. Der Anteil dieser lag in
dem hier untersuchten septischen Patientenkollektiv mit 20 % (n=3) wesentlich hoher.

Eine allgemeine Aufschliisselung der anatomischen Gegebenheiten von Endokarditiden
bei Sepsiserkrankten exisitiert nach Literaturrecherche nicht. Incani et al. untersuchten
2013 Patientinnen und Patienten mit Staphylokokkus aureus-Bakteridmie. Hierbei
ergaben sich unter 36 die Herzklappen betreffenden IEs in 86,1 %
Linksherzendokarditiden. Davon manifestierten sich 16 % an Mitral- und Aortenklappe
gemeinsam (Incani et al., 2013). Weitergehende Untersuchungen miissen ergriinden, ob
ein Zusammenhang zwischen der Anzahl gemeinsam betroffener Klappen und einer

Sepsis besteht.

Insgesamt wird deutlich, dass der Bildgebung bei Verdacht auf IE eine Schliisselrolle
zufillt. In den neuesten Leitlinien der ESC werden neben der TEE andere mogliche
bildgebende Verfahren vorgestellt. Hierzu zihlen die MRT, die CT sowie das "*FDG-
PET/CT (Habib et al., 2015). Insbesondere letzterer Bildgebung wird der Vorteil
zugesprochen, dass es IEs, die durch die Duke-Kriterien als ,,mogliche IE* interpretiert
wurden, eindeutig zuordnen kann. Andererseits bieten alle drei Verfahren Nachteile

hinsichtlich der Verfiigbarkeit, insbesondere bei intensivstationdr behandelten
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Erkrankten, und finanzieller Natur. Die TEE ist ein auf der Intensivstation sogar bettseitig
einsetzbares und demzufolge jederzeit verfligbares Instrument (Huttemann, 2006).

In der vorliegenden Studie lagen lediglich Patientinnen und Patienten mit nativen
Herzklappen vor. Fiir diese wird durch die ESC die TEE und gegebenenfalls eine kardiale
CT empfohlen, da fiir native Herzklappen noch keine Uberlegenheit der moderneren
bildgebenden Verfahren fiir die Diagnosestellung einer IE nachgewiesen werden konnte

(Bruun, Habib, Thuny, & Sogaard, 2014; Erba et al., 2019; J. Yan et al., 2016).

5.2 Limitationen

Das retrospektive Design der vorliegenden Studie flihrte zu mehreren Limitationen.

Da die Daten nicht prospektiv gesammelt wurden, kam es an einigen Stellen in der
Erhebung zu Liicken. Hierzu zéhlten insbesondere Laborparameter, die nicht erfasst
wurden, sobald die Messung mehr als 24 Stunden vom erwiinschten Messzeitpunkt
abwich (vergleiche hierzu Kapitel 4.7). Durch die Aufnahme von Messwerten, die nicht
direkt am Untersuchungs-, beziechungsweise Aufnahmetag erfasst wurden, konnten leicht
vom realen Wert abweichende Ergebnisse entstehen.

AuBlerdem wurden besondere klinische Zeichen der IE (insbesondere bei den Erkrankten
mit negativem TEE) moglicherweise nicht dokumentiert. Der Vergleich mit
epidemiologischen Studien mit Bezug auf die Klinik der IE zeigt, dass diese klinischen
Zeichen bei sorgfaltiger Untersuchung und Dokumentation womdoglich hiufiger in die
vorliegende Studie hitten aufgenommen werden kdnnen (Servy et al., 2014).

Des Weiteren konnten einige Parameter nur aktenanamnestisch erhoben werden. Dies traf
insbesondere auf den GCS (im Rahmen der Erhebung des APACHE II- und SOFA-
Scores) zu.

Eine weitere Limitation dieser Erhebung war die individuell teilweise grofe Zeitspanne
zwischen Intensivaufnahme und Durchfithrung der TEE. Der SOFA- und APACHE II-
Score wurden als Risikoscores fiir den Aufnahmetag lediglich am ersten
intensivstationdren Tag bestimmt. Teilweise lag zwischen Aufnahme- und
Durchfiihrungstag der TEE jedoch mehr als ein Monat. In diesem Zeitraum ist eine
wesentliche Zustandsdnderung der bzw. des Betroffenen moglich. Die Entwicklung der
IE innerhalb dieser Zeit ist denkbar, sodass in diesem Fall mit Erhebung der Scores bei
Aufnahme kein repridsentativer Vergleich zwischen den Erkrankten mit friihem bzw.

spiatem TEE mdglich ist.
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Weiterhin ist die vorliegende Arbeit in ihrer Aussagekraft beziiglich des Outcomes der
Erkrankten limitiert. Es wurde erfasst, ob die Patientinnen und Patienten die
Intensivstation lebend verlieBen oder verstarben. Einige Erkrankte mogen wenige Tage
nach Verlassen der Intensivstation verstorben sein. Insbesondere die IE-Erkrankten
wurden, sofern es ihr Zustand zuliel3 bzw. erforderte, nach positiver TEE hiufig direkt in
eine herzchirurgische Abteilung verlegt. Insgesamt ist demnach eine hohere Dunkelziffer
an Verstorbenen zu erwarten als in den Ergebnissen angegeben wurde.

In der vorliegenden Studie wurden 108 Erkrankte erfasst. Auf Grund der Anzahl sowie
der sehr kritischen Zustdnde der Patientinnen und Patienten wurden insbesondere bei der
Erhebung der Entziindungsparameter durch die groBe Spannweite der Daten hohe
Standardabweichungen erzielt. Diese bewirken bei der Berechnung statistischer

Signifikanzen eine Tendenz zu nicht signifikanten Ergebnissen.

5.3 Fazit und Ausblick

Die vorliegenden Ergebnisse geben erstmalig Aufschluss tiber den Stellenwert der TEE
innerhalb eines kritisch kranken Patientenkollektivs mit unklarem Sepsisfokus ohne
gravierende kardiale Risikofaktoren fiir die IE.

Zwar sind die Konsequenzen der IE fiir die betroffenen Erkrankten im Sinne einer hohen
Mortalitit und Morbiditit bekannt. Auch ist sich die Wissenschaft dariiber einig, dass die
Fokussuche bei Sepsis so schnell wie moglich abgeschlossen sein und so frith wie
moglich eine Fokussanierung durchgefiihrt werden soll. Jedoch fehlt in den aktuellen
Guidelines jegliche Anleitung zur Fokussuche bei unklarer Sepsis (Rhodes et al., 2017),

im Speziellen ein Hinweis auf die Notwendigkeit der Durchfiihrung einer TEE.

Infektiose Ursachen sind mit einem Anteil von etwa einem Drittel nur eine von vier
moglichen Atiologien bei Fieber unklarer Genese (C. P. Liu et al., 2016; Roth & Basello,
2003). Dennoch steht man bei diesem Krankheitsbild vor einem dhnlichen Problem wie
bei der Sepsis mit unklarem Fokus. Auch hier besteht keine einheitliche evidenzbasierte
Handlungsempfehlung zum Eruieren des Fokus, jedoch existiert mehr Literatur zur
Fokussuche bei Fieber unklarer Genese als bei der Sepsis. Im Allgemeinen ist man sich
einig, dass, sofern moglich, eine ausfiihrliche Anamnese am Beginn der Diagnostik
stehen sollte. Es folgen laborchemische und mikrobiologische Methoden sowie ein
Rontgen-Thorax und eine abdominelle CT. Mourad et al. empfehlen erst nach negativem

Ausfallen einer Bildgebung mit Technetium-Tracer die Durchfiihrung einer TEE

42



(Mourad et al., 2003) sofern die modifizierten Duke-Kriterien eine IE nicht ausschlieBen.
Andere sprechen sich bei am ehesten infektioser Ursache des unklaren Fiebers mit fiir die
Endokarditis typischen Keimen in der Blutkultur bzw. bei erfolgtem operativem
Klappenersatz in der Patientenanamnese fiir die Durchfiihrung einer Echokardiographie
aus (Cunha, 2007).

Diese Empfehlungen werden in Klinikleitfiden zuweilen auch fiir die Sepsis mit
unklarem Fokus iibernommen. In ,,Klinische Notfille griffbereit misst der Autor der
TEE einen verhéltnismiBig hohen Stellenwert bei und erwihnt die TEE als diagnostische
Methode zur priméren Fokussuche (Frimmel, 2018). Auch die Leitfdden orientieren sich
an aktuellen Studien, allerdings wire ein Handlungsalgorithmus fiir die Diagnostik der

unklaren Sepsis im Rahmen internationaler Guidelines wiinschenswert.

Im Rahmen dieser Studie konnte mit Hilfe der TEE, also einer risikoarmen, jederzeit
verfiigbaren und innerhalb eines kurzen Zeitraums durchfithrbaren Untersuchung, bei
13,9 % der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten eine IE erkannt und eine
entsprechende Therapie begonnen werden. Damit wurden nicht nur die Komplikationen
der Endokarditis, sondern auch der Sepsis eingedimmt, wenn nicht verhindert. Die friihe
Durchfiihrung der TEE war fiir das Gesamtkollektiv mit einer statistisch nachweislich
reduzierten Mortalitét assoziiert (p=0,001).

Die Anzahl der IE-Erkrankten sagt aus, dass die IE bei unklarer Sepsis auch bei fehlenden
Hochrisikofaktoren ein hiufiges Krankheitsbild ist, das nicht unterschitzt werden darf,

da die Mortalitdt hoher ist als bei Patientinnen und Patienten mit anderem Sepsisfokus.

Die TEE ist unter den Sepsiserkrankten von hohem diagnostischem Wert. Weder
Risikoscores noch Entziindungsparameter lassen sich statistisch nachweisbar als
Abgrenzungsmerkmal zu anderen Fokussen bei Sepsis heranziehen. Andere Studien und
Tendenzen im Mittelwertvergleich unserer Ergebnisse konnten zeigen, dass das
Procalcitonin das Potenzial zur Abgrenzung birgt, jedoch miissen weitere Erhebungen
diesen Zusammenhang noch statistisch belegen.

Auch die Ergebnisse der Blutkulturen weisen nicht mit Bestimmtheit auf das Vorliegen
einer IE hin, da unter septischen Erkrankten #hnliche Keimspektren wie unter IE-
Erkrankten vorliegen kénnen. Gleichwohl sollte das Vorliegen einer positiven Blutkultur
und insbesondere der Nachweis grampositiver Bakterien darin aufmerksam machen.
Jedoch kann auch an dieser Stelle nur mit einem bildgebenden Verfahren eine IE bestitigt

bzw. ausgeschlossen werden.
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Allein die modifizierten Duke-Kriterien schienen in der Lage, die Sepsispatientinnen und
-patienten mit IE von denen mit anderem Fokus zu unterscheiden. Insbesondere fiir die
Kriterien Pridisposition und vaskuldre Komplikationen konnten statistisch signifikante
Zusammenhidnge zum Sepsisfokus festgestellt werden. Problematisch ist die Anwendung
der modifizierten Duke-Kriterien bei septischen Erkrankten deswegen, weil die restlichen
Nebenkriterien hiufig auch auf Betroffene mit anderem Fokus als die IE zutreffen und
dahingehend wenig spezifisch sind. Dadurch ergibt sich eine geraume Anzahl an als
,wahrscheinlich® eingestufte Endokarditiden, die letztlich weiterer Diagnostik bediirfen.
LieB man auBerdem die Ergebnisse der TEE auflen vor, wie in der vorliegenden Arbeit
zu Testzwecken geschehen, so wurden einige tatsdchlich an IE Erkrankte als
»ausgeschlossen identifiziert. Es wére fatal, wiirde man diesem Ergebnis keine TEE
mehr anschlieen.

Es bleibt demnach festzuhalten, dass die TEE innerhalb der modifizierten Duke-Kriterien
insbesondere bei unklarer Sepsis eine zentrale Rolle einnimmt.

Diese Rolle wurde im Speziellen fiir Patientinnen und Patienten mit nativen Herzklappen
bestitigt. Bei diesen empfehlen die Guidelines der ESC bei fraglicher Erstdiagnostik die
Durchfiihrung einer TEE und nur bei unklaren Ergebnissen der TEE die Untersuchung
des Herzens per kardialer CT (Habib et al., 2015). Andere bildgebende Verfahren konnten
sich gegen die seit den 1980er Jahren eingesetzte TEE bisher nicht durchsetzen (Erba et
al., 2019).

Innerhalb des vorliegenden Patientenkollektivs wurde die TEE im Schnitt nach 12,5
Tagen durchgefiihrt. Laut Studien verschlechtert sich das Outcome der Betroffenen, wenn
die Fokussanierung nicht innerhalb der ersten sechs Stunden nach Diagnosestellung
beginnt (Bloos et al., 2014), die Sepsis-Guidelines empfehlen den fokuszentrierten
Therapiebeginn binnen zwolf Stunden (Rhodes et al., 2017).

Die vorliegende Studie wurde in einem Universititsklinikum der dritten
Versorgungsstufe durchgefiihrt. Weitere Studien konnen kldren, ob auch in anderen
Intensivstationen die Latenz zwischen Aufnahme und TEE-Durchfiihrung eine dhnliche
Zeitspanne aufweist. Jedoch ist anhand der vorliegenden Ergebnisse anzunehmen, dass
die IE als bei Sepsis sehr seltene Diagnose teils auBler Acht gelassen wird und dies zu

einer Verzdgerung der entsprechenden Diagnostik fiihrt.

Diese Arbeit kann nur als Grundstein fiir aufbauende Studien angesehen werden.
Weiterfithrende Studien mit groerem Patientenkollektiv kdnnten zeigen, zu welchem

Zeitpunkt genau die TEE wihrend der Fokussuche durchgefiihrt werden sollte, um die
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Mortalitdt zu verringern. Weiterhin wére die gesundheitliche Weiterentwicklung des
Erkrankten zum Erheben einer Langzeitprognose nach Sepsis mit unklarem Fokus von

Interesse.

Wiinschenswert wére letztlich eine einheitliche Handlungsempfehlung fiir Kliniker zur
Fokussuche bei unklarer Sepsis im Rahmen der Sepsis-Guidelines. Hierbei muss auch der
Stellenwert anderer diagnostischer Verfahren bedacht werden. Welche Rolle diese
Diagnostika spielen, sollte Gegenstand weiterfiihrender Forschung werden, um Arztinnen
und Arzten evidenzbasierte Handlungsempfehlungen an die Hand geben zu kdnnen, an

denen sie sich in diesen zeitkritischen Situationen orientieren konnen.

Natiirlich erscheint es sinnvoll, wie in der Klinik bereits angewandt, bei unklarer Sepsis
und fehlenden speziellen Risikofaktoren zundchst die hdufigen Fokusse (z.B. Pneumonie,
Harnwegsinfekt, abdomineller Fokus) auszuschlieBen, und erst danach Seltenere in
Betracht zu ziehen. Die TEE sollte bei weiterhin unklarem Fokus nach Mdglichkeit
jedoch nicht erst mit groBer zeitlicher Latenz nach Diagnosestellung der unklaren Sepsis
durchgefiihrt werden. Die Endokarditisleitlinie der ESC aus dem Jahr 2015 gibt zu
verstechen, dass die TEE anderen diagnostischen  Bildgebungen  bei
Nativklappenendokarditis in der Primérdiagnostik tiberlegen ist. Dies wird auch durch
die vorliegende Studie deutlich: Die TEE verfiigt iiber beste diagnostische Moglichkeiten
und ist auf medizinischen Intensivstationen im Rahmen der Fokussuche bei unklarer
Sepsis insbesondere bei Patientinnen und Patienten ohne ausgeprigtes kardiales

Risikoprofil fiir die infektiose Endokarditis von unverzichtbarem Wert.
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6 Zusammenfassung

Anhand dieser Studie wurde erstmalig der Stellenwert der transdsophagealen
Echokardiographie (TEE) bei Patientinnen und Patienten mit unklarem Sepsisfokus und
maximal intermedidrem Risiko fiir die infektiose Endokarditis (IE) auf der medizinischen
Intensivstation eruiert.

Die IE ist ein seltener aber mit hoher Mortalitit und Morbiditdt behafteter Fokus bei
Sepsis. Die TEE stellt als komplikationsarme und insbesondere im intensivstationdren
Setting  jederzeit verfiigbare Untersuchungsmethode den Goldstandard zur
Diagnosestellung der IE dar, jedoch findet diese keinerlei Erwdahnung in den aktuellen
Sepsis-Guidelines.

Eine Fokussanierung wird innerhalb der ersten 12 Stunden nach Aufnahme empfohlen.
In der vorliegenden Arbeit erhielten die Erkrankten die TEE im Durchschnitt nach
12,5 Tagen, was insbesondere an der hohen Rate negativer Blutkulturen bei Aufnahme
liegen konnte. Bei 13,9 % (n=15 von insgesamt 108 Untersuchten) des Kollektivs ergab
die Untersuchung ein positives Ergebnis beziiglich der Verdachtsdiagnose IE. Die
Diskrepanz macht deutlich, dass der Stellenwert der IE als Fokus bei unklarer Sepsis
unterschétzt wird.

Die modifizierten Duke-Kriterien haben zur Unterscheidung der septischen Personen
ohne TEE nur orientierenden Wert, da die Sepsis und die IE Uberschneidungen in ihrer
Klinik aufweisen. Aus diesem Grund wurden einerseits viele Erkrankte ohne IE als
,mogliche“ IE bewertet, andererseits wurde fiinfmal bei letztlich bestehender IE vor der
TEE-Durchfithrung die Wertung einer ,,ausgeschlossenen‘ IE vergeben.

AuBler der modifizierten Duke-Kriterien (p<0,001), zu denen das Ergebnis der TEE somit
einen wichtigen Beitrag leistet, unterschieden sich die Endokarditiserkrankten in keiner
anderen klinischen oder laborchemischen Untersuchungsmethode von den Patientinnen
und Patienten mit anderem Sepsisfokus. Lediglich ein hdufigeres Vorkommen von
positiven Blutkulturen (p=0,028) konnte unter dem IE-Kollektiv nachgewiesen werden.
AuBlerdem konnte ein Zusammenhang zwischen dem Durchfiihrungstag der TEE und der
Mortalitdt festgestellt werden: Je frither die Betroffenen ihre TEE erhielten, desto
geringer war die Mortalitit (p=0,001). Fiir diesen Zusammenhang ist jedoch ein
Selektionsbias nicht auszuschlieen.

Zusammenfassend geht aus dieser Arbeit hervor, dass die TEE im intensivstationdren
Setting zur Identifikation einer IE auch bei Erkrankten ohne hohes kardiales Risiko bei

unklarem Sepsisfokus zweifelsohne einen hohen Stellenwert hat. Dieser begriindet sich
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im hiufigen Auftreten der IE bei unklarer Sepsis, dem im Vergleich zu anderen
bildgebenden Verfahren hohen diagnostischen Gewinn, der fiir die Betroffenen relativ
risikoarmen Anwendbarkeit und Verfiigbarkeit auf der Intensivstation sowie den fiir die
Patientinnen und Patienten abwendbaren Konsequenzen, die aus der IE fiir sie entstehen
konnen.

Es sollte nie auBer Acht gelassen werden, dass die TEE ein ausschlaggebender Beitrag in
der Diagnostik der unklaren Sepsis sein kann, der es vermag, zwischen Uberleben und

Versterben eines jeden septischen Menschen zu entscheiden.
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Anhang

Zu 2.2.1: Errechnung des APACHE II-Scores nach Knaus et al. (Knaus et al., 1985)]
Der APACHE II-Score (s) nach Knaus et al. ergibt sich als die Summe aus den Teilen A,
B und C (Knaus et al., 1985):

s=Teil A+ Teil B+ Teil C

Um das Mortalitétsrisiko wahrend des Krankenhausaufenthaltes (R) fiir jeden einzelnen
Studienteilnehmenden einzuschitzen, wurde von Knaus et al. eine weiterfiihrende

Berechnung vorgeschlagen:

R
In <m) =-3,517 + (S x 0, 146) +d

Die Variable d steht hierbei fiir die diagnostische Kategorie der Aufnahmediagnose, also
fiir einen Wert, der von Knaus et al. 1985 festgelegt wurde und im Anhang der
Erstbeschreibung des APACHE II-Scores ablesbar ist (Knaus et al., 1985).

Sofern die oder der Betroffene nach einer Operation mit Notfallindikation auf die
Intensivstation aufgenommen wurde, wird der Formel ein vierter Summand 0=0,603
hinzugefiigt. Je hoher schlieBlich das sich ergebende R, desto hoher das Mortalitétsrisiko
der Patientin bzw. des Patienten.

Ublicherweise wird in Studien lediglich die errechnete Summe s als Ergebnis des
APACHE II-Scores angegeben. Auch anhand dieser ldsst sich das Mortalitdtsrisiko der

Untersuchten einschitzen. Nach Knaus et al. ergeben sich folgende Korrelationen:

Punktzahl (s) Mortalitiitsrisiko
keine Operation (%) postoperativ (%)

0-4 4 1

5-9 8 3

10-14 15 7

15-19 25 12

20-24 40 30

25-29 55 39

30-34 73 73

>34 85 88

Tabelle 13: Interpretation des APACHE II-Scores

Es handelt sich um gerundete Prozentangaben nach Knaus et al. (Knaus et al., 1985).
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Zu 4.3: Die modifizierten Duke-Kriterien

Dieser Anhang dient als Interpretationshilfe flir die Tabellen 5 und 6. Die Ergebnisse
der modifizierten Duke-Kriterien (,,Resultat*) wurden fiir Tabelle 5 zur vereinfachten

tabellarischen Darstellung wie folgt numerisch verschliisselt.

1...definitive IE
2...wahrscheinliche 1E

3...ausgeschlossene IE

Je geringer demnach die Punktzahl im Unterpunkt ,,Resultat* in den Tabellen 5 und 6,
desto wahrscheinlicher lag anhand der modifizierten Duke-Kriterien nach Li et al. eine
IE vor.

In Tabelle 6 édndert sich die Nomenklatur geringfiigig, da hier die ,,Resultate* der
modifizierten Duke-Kriterien unter Ausschluss der TEE-Ergebnisse dargestellt wurden.
Dies soll der Veranschaulichung des Wertes der TEE-Ergebnisse innerhalb der

modifizierten Duke-Kriterien dienen.

Da dies lediglich im Kontext dieser Studie geschieht und nicht offiziell vorgesehen ist,
wird im Text und Abbildung 1 anstatt einer ,,ausgeschlossenen IE“ von einer

,2unwahrscheinlichen IE*“ gesprochen. Insofern gilt fiir Tabelle 6 folgende Nomenklatur:
1...definitive IE

2...wahrscheinliche 1E

3...unwahrscheinliche 1E

In Abbildung 1 wurden beide Gruppen gegeniibergestellt, daher finden beide

Nomenklaturen Einschluss.
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