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Abstract

Hintergrund: Die Rolle oraler Organismen bei der Entstehung von infektiésen Endokarditiden
und die daraus resultierenden Empfehlungen zur Antibiotikaprophylaxe vor
zahnmedizinischen Eingriffen sind weiterhin Gegenstand kontroverser wissenschaftlicher
Diskussionen. Nach Kenntnisstand der Autorin wurde bisher keine Endokarditis Studie
veroffentlicht, die sich im Besonderen auf Zusammenhange zwischen oral-assoziierte
Endokarditiden und  Patienten- sowie  Herzklappeneigenschaften  konzentriert.
Dementsprechend wurde in dieser Studie neben der Haufigkeit von oral-assoziierten
Endokarditiden auch mogliche Zusammenhange mit Bakterienart, Patientenalter,
Patientengeschlecht und Klappenbeschaffenheiten wie Klappenart und Klappenposition
untersucht. Ein besonderes Augenmerk soll dabei auf Mundhdhlenkeimen liegen, die als
Ausloser fur orale Erkrankungen wie Karies, Parodontitis marginalis und endodontischen

Infektionen gelten.

Methodik: In dieser retrospektiven Studie wurden Patienten eingeschlossen, die sich
zwischen 20.05.2009 und 28.05.2022 im Deutschen Herzzentrum Munchen aufgrund der
Diagnose Endokarditis einer Herzklappenoperation unterzogen. Gleichzeitig musste die im
Rahmen der Operation entnommene Biopsie der betroffenen Herzklappe zu einem
Erregernachweis geflihrt haben. Patientendaten wie Patientenalter, Patientengeschlecht,
Eigenschaften der betroffenen Klappen und mikrobiologische Daten wurden gesammelt. Die
Erreger wurden anschlieRend nach ihrer Herkunft und Art eingeteilt und Zusammenhange mit
Klappenposition (Aortenklappe, Mitralklappe, Trikuspidalklappe, Pulmonalklappe) und
Klappenart (nativ vs. prothetisch) untersucht, insbesondere in Bezug auf Infektionen durch
Oralkeime. Bei der statistischen Auswertung wurden der Chi-Quadrat Test und t-Test

angewendet.

Ergebnis: Von den 496 Endokarditispatienten, deren Patientendaten Uberprift wurden,
erfullten 164 Patienten die Einschlusskriterien der Studie, inklusive Erregernachweis durch
Biopsie und ausreichend dokumentierte Information hinsichtlich Klappencharakteristika. Das
Durchschnittsalter dieser Patientengruppe lag bei 62,12 Jahren (SD = 14,05), die
Altersbandbreite lag zwischen 28 und 86 Jahren, 79,9 % (n=131) der Patienten waren
mannlich. 53,26 % (n=98) der insgesamt 184 infizierten Klappen waren Aortenklappen, auf die
Mitralklappen fiel ein Anteil von 41,30 % (n=76) und auf die Trikuspidalklappen ein Anteil von
5,43 % (n=10). Hinsichtlich der Klappenart waren mit 63,59 % der infizierten Klappen (n=117)
am haufigsten Nativklappen betroffen, biologische Klappen folgten mit 26,09 % (n=48).
Mechanische Herzklappen (3,80 %, n=7) und rekonstruierte Herzklappen (6,52 %, n=12)

waren seltener infiziert. Staphylokokken-Spezies waren bei 44,51 % (n=73) der Patienten an



der Infektion beteiligt, darauf folgten Enterokokken mit 22,56 % (n=37) und Streptokokken mit
14,02 % (n=23). Bei 54,27 % (n=89) der Patientenfalle konnten am haufigsten Erreger
nachgewiesen werden, deren natlrlicher Lebensraum die menschliche Haut ist, gefolgt von
Keimen des Magen-Darm-Trakts mit 26,22 % (n=43). Bei 11,6 % (n=19) der Infektionen waren
Keime ursachlich, die am wahrscheinlichsten aus der menschlichen Mundhdhle stammen. Das
Patientenalter und Patientengeschlecht, sowie die Klappenart und Klappenposition schienen
bei oral-assoziierten Endokarditiden keine Rolle zu spielen. Detektierte Parodontalkeime
gehorten vorwiegend der Gattung Streptokokken an und waren nach Socransky dem gelben

Komplex zuzuordnen.

Konklusion: Auch wenn die meisten Endokarditiden durch Keime ausgeldst werden, die der
Haut und des Verdauungstraktes entstammen, so waren Mundhdéhlenkeime fir mehr als 10 %
der Falle verantwortlich. Demzufolge sollten Patienten, die besonders gefahrdet fur eine
Endokarditis sind, sowie Patienten, die vor einer Herzklappenoperation stehen, penibel auf
eine gute Mundhygiene achten, um die bakterielle Belastung in der Mundhdhle méglichst klein
zu halten. Im Vergleich mit Infektionen durch nonorale Keime scheinen Patientenalter, -
geschlecht und Klappenbeschaffenheit bei oral-assoziierten Endokarditiden keine Rolle zu
spielen. Zukunftige prospektive Studien sollten evaluieren, inwiefern prophylaktisch
verabreichte Antibiotika vor zahnmedizinischen Eingriffen, auch im Hinblick auf steigende
Antibiotikaresistenzraten, wirksam sind und ob sie folglich eine Endokarditis durch

Mundhohlenkeime verhindern konnen.



Abstract

Background: The role of oral bacteria in infective endocarditis and the resulting recommended
administration of antibiotic prophylaxis prior to invasive dental procedures is part of an ongoing
scientific debate. Publications focusing on correlations between infective endocarditis caused
by oral bacteria and patient-related factors and nature of the affected heart valve have not
been found in this study’s preceding literature research. Therefore, this study not only
investigated the frequency of endocarditis caused by oral microorganisms but also examined
relationships between bacterial origin, bacterial genus, patient age, gender and additionally
nature, as well as anatomical position of the heart valve. Special attention was paid to oral
bacteria species that is known to cause oral diseases such as dental caries, periodontal

diseases, and endodontic infections.

Methods: The retrospective study group consisted of tissue samples of heart valves of patients
that had to undergo heart valve surgery due to infective endocarditis. The patients had surgery
at “Deutsches Herzzentrum Minchen” from May 20 2009 until May 28 2022. Proof of germs in
tissue samples and information about valve characteristics were mandatory inclusion criteria.
Patient data such as age, gender, type of valve, position of valve and microbiological findings
were collected. Microbiological diagnosis included classifying germs according to species of
germs and source of germs. Additionally, relations between nature of the valve (native valve
vs. prosthetic valve), anatomical position of the valve (aortic, mitral, tricuspid, pulmonary valve)
and microbiological characteristics of the germs were investigated, especially regarding oral

bacteria. Chi-squared test and t-test were used for statistical analysis.

Results: 496 patients with infective endocarditis had to undergo heart valve surgery.
Microbiota was detected in 164 patients with adequately documented valve characteristics.
The average age of patients was 62,12 years (SD = 14,05 years; range 28-86 years). 79,9 %
(n=131) of patients were males. For most of the 184 affected valves the anatomic location was
the aortic valve (53,26 %, n=98) and mitral valve (41,30 %, n=76). Tricuspid valves (5,43 %,
n=10) showed lower counts. Regarding the nature of the heart valve, it was observed that most
infected valves were native (63,59 %, n=117), infections of biologic prosthetic valves (26,09
%, n=48), mechanical valves (3,80 %, n=7) and reconstructed valves (6,52 %, n=12) were less
frequent. With respect to microbiota species, the majority of patients had staphylococcal
infections (44,51 %, n=73) followed by enterococcus (22,56 %, n=37) and streptococcus
infections (14,02 %, n=23). Most of the detected microbiota were supposed to be originated
from the skin (54,27 %, n=89) and the gastrointestinal tract (26,22 %, n=43). 19 (11,6 %) out

of 164 infective endocarditis (IE) cases were attributable to oral bacteria. No correlation



between patient age, patient sex, as well as nature and anatomical position of valve and oral
bacteria-related IE was found. Most of the detected periodontal bacteria were streptococci

species and part of the yellow complex described by Socransky.

Conclusion: Even if microbiota originated from the skin and gastrointestinal tract were most
frequently responsible for IE, the oral cavity represented the source of IE in more than 10 % of
all cases. Therefore, patients at high risk of IE, as well as patients supposed to undergo heart
valve surgery should concentrate on careful oral hygiene to reduce bacterial load in the oral
cavity. Compared with nonoral related IE, patient age, patient sex and nature or anatomical
position of the valve do not seem to have an influence on oral related IE. Future prospective
studies should evaluate to what extent prophylactic antibiotics prior to certain dental
procedures are effective and if, especially regarding increasing antibiotic resistance, those

prescribed antibiotics can prevent oral related IE.
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1.Einleitung
1.1 Die infektiose Endokarditis

1.1.1 Definition und Risikofaktoren der Endokarditis

Die infektidse Endokarditis (IE) ist eine Entziindung kardiovaskularer Strukturen, die meist
bakteriell, selten mykotisch hervorgerufen wird. Am haufigsten an den Herzklappen lokalisiert,
kann sie auch andere Strukturen wie herznahe GefalRabschnitte, das murale Endokard oder

Fremdmaterial wie klinstliche Klappen und Schrittmacher befallen (Glick & Salzberger, 2019).

Eine bereits durchlaufene Endokarditis, angeborene Herzfehler, intravendser (i.v.)
Drogenabusus, intravendse Zugange, Herzschrittmacher und implantierte Cardioverter
Defibrillatoren pradisponieren stark flir eine Endokarditis (Holland et al., 2016; Jamil et al.,
2019).

In Landern mit geringem mittleren Haushaltseinkommen stellt weiterhin die rheumatische
Herzkrankheit den Hauptrisikofaktor der infektidsen Endokarditis dar und ist dort fiir bis zu zwei

Drittel der Falle, meist bei jingeren Patienten, verantwortlich (Cahill & Prendergast, 2016).

1.1.2 Epidemiologie der Endokarditis

Eigene Berechnungen, die mit Hilfe von verschiedenen Daten des statistischen
Bundesamtes entstanden, zeigen eine kontinuierlich steigende Endokarditis-Inzidenz. Wurden
im Jahr 2000 noch 4,29 Endokarditis Falle pro 100.000 Einwohner stationar in deutschen
Krankenhausern behandelt, so waren es im Jahre 2021 bereits 11,47 Falle pro 100.000
Einwohner (Statistisches Bundesamt, 2004, 2022a, 2022b). Die Berechnungen sind in Kapitel
7.4 dargestellt.

Die steigende Anzahl an Endokarditisfallen in westlichen Landern lasst sich durch eine
alter werdende, haufig multimorbide Gesellschaft erklaren, sowie durch die Zunahme
nosokomialer Endokarditiden (Holland et al., 2016; Jamil et al., 2019). Nosokomiale
Infektionen sind fir circa 30 % der Endokarditisfalle verantwortlich (Tackling & Lala, 2021).
Dartber hinaus lasst sich eine steigende Anzahl von Operationen am Herzen
(Herzklappenersatz, Herzschrittmacher, Defibrillatoren) beobachten, welche wiederrum das

Risiko einer Endokarditis erhéhen (Pettersson & Hussain, 2019).

Die infektiose Endokarditis stellte einst eine Erkrankung der jungeren Bevolkerung dar, das
Altersmittel der erkrankten Patienten lag in den 1920er Jahren bei weniger als 30 Jahren.
Gegenwartig betrifft die Erkrankung jedoch vor allem Menschen mittleren und héheren Alters
(Prattes & Zollner-Schwetz, 2015).



Im folgenden Abschnitt sind die Ergebnisse von Habib et al. (2019) zusammengefasst, die
mit Hilfe des European Society of Cardiology (ESC)- EURObservational Research Programme
(EORP) European Endocarditis (EURO-ENDO) registry Daten von uber 3000 Patienten
veroffentlichten, die zwischen Januar 2016 und Marz 2018 die Diagnose der infektiésen
Endokarditis erhielten. Das Durchschnittsalter der Endokarditispatienten in Europa lag bei
60,97+17,36 und war damit hoher als in nicht-europaischen Landern. 46,3 % der Patienten
waren alter als 65 Jahre, nur 12 % alter als 80 Jahre. Mit 31,1 % waren weniger als ein Drittel
der Endokarditispatienten weiblich. Bei 56,6 % der Patienten handelte es sich um eine
Endokarditis der nativen Klappen, 30,1 % waren Prothesenendokarditiden und 9,9 % waren
Endokarditiden verbunden mit intrakardialen Geraten. In 49,5 % der Patientenfalle war die
Aortenklappe betroffen, die Mitralklappe in 42 %, die Trikuspidalklappe in 11,4 % und die
Pulmonalklappe in 2,4 %. Bei 18,2 % der Patienten konnte eine Beteiligung mehrerer Klappen

festgestellt werden. Etwa die Halfte aller Endokarditispatienten wurde operativ behandelt.

Vor der Einfihrung von Antibiotika verlief eine Endokarditis fast immer todlich und die
Prognose ist weiterhin zweifelhaft, obgleich des groRen medizinischen Fortschritts in den
Bereichen Diagnostik und Therapie (Lechner, 2020). Die stationare Mortalitat in Europa liegt
auch heutzutage noch bei 16,8 % (Habib et al., 2019).

1.1.3 Herzanatomie und Pathogenese der Endokarditis
1.1.3.1 Das Endokard und die Herzklappen

Die Wand des Herzens ist aus drei verschiedenen Schichten aufgebaut: dem Endokard,
dem Myokard und dem Perikard. Das Endokard Uberzieht die Herzinnenflachen und hillt
zudem alle Strukturen ein, die in den Innenraum des Hohlmuskels vorragen, wie
beispielsweise Papillarmuskel und Sehnenfaden. Das Endokard setzt sich dabei aus
kontinuierlichem Endothel und dem Stratum subendotheliale zusammen, das neben
kollagenen und elastischen Faseranteilen auch aus glatter Muskulatur besteht. Darunter
befindet sich das subendokardiale Bindegewebe, das an das interstitielle Bindegewebe des
Myokards reicht (Lillmann-Rauch & Asan, 2019).

Das menschliche Herz besitzt vier Herzklappen. Die zwischen Herzvorhof und
Herzkammer gelegenen Klappen werden aufgrund ihrer Form als Segelklappen bezeichnet.
Zwischen dem linken Atrium und linken Ventrikel liegt die Mitralklappe mit zwei Segeln, auf
der rechten Seite trennt die Trikuspidalklappe mit drei Segeln Vorhof und Herzkammer
(Schmitz, 2020).



Die Segel haben eine Ventilfunktion, um den Blutfluss nur in eine Richtung zu ermdglichen.
Das Blut kann aus dem Vorhof in den Ventrikel flieRen, jedoch wird trotz eines Druckanstiegs
im Ventrikel ein Blutriickfluss verhindert. An den Ausstrombahnen der Herzkammern liegen
die zwei Taschenklappen. Die Pulmonalklappe befindet sich am Ubergang zwischen rechter
Herzkammer und dem Truncus pulmonalis, die Aortenklappe trennt den linken Ventrikel von
der Aorta. Die Taschenklappen ermdglichen den Blutfluss wahrend der Auswurfphase der
Kammer, gleichzeitig unterbinden sie den Ruckfluss des Blutes in die Kammer wahrend der
Erschlaffungsphase (Winkelmann, 2017). Die Anatomie des Herzens ist in Abbildung 1
dargestellt.

Abbildung 1:
Aufbau des Herzens mit Herzklappen
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Die Herzklappen leiten sich vom Endokard ab und sind vollstandig mit Endothel Gberzogen.
Die bindegewebige Basis ist im Grunde aus zwei Schichten zusammengesetzt: die Fibrosa,
eine derbe Schicht aus straffem kollagenem Bindegewebe und die Spongiosa, eine locker
aufgebaute Schicht. Die Fibrosa ist mit dem Anulus fibrosus verbunden (Lullmann-Rauch &
Asan, 2019).

1.1.3.2 Pathophysiologie der infektiosen Endokarditis

Die Entstehung einer Endokarditis erfordert das zeitgleiche Auftreten dreier unabhangiger
Faktoren. Eine obligatorische Voraussetzung besteht in Lasionen an der Oberflache der
Herzklappen, die die Adhadsion der Bakterien und ihre Kolonisation fordern. Auch eine
Bakteriamie, inklusive eines Organismus, der fahig ist, an das Klappengewebe anzuheften,
sowie es zu besiedeln, ist unabdingbar. Daruber hinaus bedarf es der Bildung einer
charakteristischen Vegetation, innerhalb der sich die Bakterien, geschutzt in einer Matrix aus

Serumproteinen (z.B. Fibrin) und Thrombozyten, vermehren kénnen (Holland et al., 2016).

Unter normalen Bedingungen ist das Endokard widerstandsfahig gegentber Infektionen.
Jedoch koénnen degenerative Vorgange (Fibrosierung, Kalzifikationen), mechanische
Lasionen durch Implantation von Fremdmaterial und turbulente Strémungen aufgrund von
Herzklappenerkrankungen oder angeborenen Herzfehlern zu Endothelschadigungen fiihren
(Thuny, 2016). Konsekutiv kommt es zu einer Thrombozyten- und Fibrinablagerung tber
einem interstitiellen Odem, auch als nichtbakterielle thrombotische Endokarditis (NBTE)
bezeichnet (Holland et al., 2016). Im Regelfall heilt diese Lasion innerhalb eines Tages ab.
Kommt es jedoch in dieser Phase zu einer voriibergehenden Bakteridmie, kann dies in einer
Kolonisation der NBTE resultieren (Glick & Salzberger, 2019).

Einige Organismen scheinen an Bestandteile des beschadigten Endothels oder der NBTE,
wie Fibronektin, Laminin und Kollagen zu binden (Lowrance et al., 1990; Scheld et al., 1985).
Andere Pathogene scheinen direkt an Endothelzellen zu binden und werden anschlief3end

durch diese internalisiert (Hamill et al., 1986).

Durch eine Fibrinschicht vor dem Immunsystem geschutzt, kommt es zu einer erhdhten
Bakterienvermehrung. Darlber hinaus produzieren die Erreger einen Biofilm, der nicht nur
weiteren Schutz vor koérpereigenen Abwehrzellen bietet, sondern auch die Resistenz

gegenuber Antibiotika steigert (Glick & Salzberger, 2019).

Klassischerweise befindet sich die Vegetation bei Mitral- und Trikuspidalklappe in der
Verschlusslinie eines Klappensegels, auf der zum Vorhof gerichteten Oberflache. Bei den
Aorten- und Pulmonalklappen liegen die Vegetationen auf der zum Ventrikel gerichteten Seite.
Bestandteile der Vegetation kdnnen sich von der infizierten Herzklappe I6sen und mit dem
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arteriellen Blutstrom verschleppt werden. Diese sogenannten septischen Emboli kdnnen in
samtliche Organsysteme gelangen (Holland et al., 2016). Abbildung 2 fasst die Entstehung

der infektiosen Endokarditis in Teilschritten zusammen.

Abbildung 2:

Pathogenese der infektibsen Endokarditis
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1.1.4 Erregerspektrum der Endokarditis

80-90 % der infektiosen Endokarditiden werden durch die gram-positiven Kokken
Staphylokokken-Spezies, Enterokokken-Spezies und Streptokokken-Spezies ausgeldst

(Nappi et al., 2022). Doch haben sich in den letzten Dekaden die prozentualen Anteile



geandert. Bis Ende des 20. Jahrhunderts waren Streptokokken die haufigsten Erreger der
Endokarditiden (Bayliss et al., 1983). Heute sind laut EURO-ENDO registry am haufigsten
Staphylokokken (44,1 %), gefolgt von Enterokokken (15,8 %), verantwortlich. Orale
Streptokokken spielen mit 12,3 % jedoch auch in Europa weiterhin eine nicht zu
unterschatzende Rolle (Habib et al., 2019).

1.1.4.1 Staphylokokken-Endokarditis

Die Veranderung lasst sich auf eine Zunahme der oft mit Staphylokokken-Spezies
vergesellschafteten ,healthcare-associated" Endokarditiden zurtckfuhren (Glick &
Salzberger, 2019). Unter diesen Begriff fallen definitionsgemaf infektiése Endokarditiden, die
sich entweder mehr als 48 Stunden nach Krankenhauseinweisung manifestieren oder IE, die
im Zusammenhang mit signifikant invasiven Eingriffen innerhalb von sechs Monaten vor
Diagnosestellung stehen (Lomas et al., 2010). Sie entstehen beispielsweise durch Infektionen
und Kolonisation chirurgischer Wunden, sowie Infektionen von verbleibenden medizinischen
Vorrichtungen (Foster, 1996). Zu diesen zahlen zentrale Venenkatheter, Urinalkatheter und
Endotrachealtuben (Pietrocola et al., 2022).

Staphylococcus aureus besiedelt bei vielen gesunden Erwachsenen die Haut und
Nasenschleimhaute (Taylor & Unakal, 2023). Koagulase-negative Staphylokokken wie
Staphylococcus epidermidis, Staphylokokkus lugdunensis und Staphylococcus capitis stellen
kommensale Hautkeime dar (Argemi et al., 2019). Eine Staphylokokken-Endokarditis ist mit
einer schlechteren Prognose und gravierenderen klinischen Komplikationen verbunden, als
Endokarditiden durch andere Bakterien (Han et al., 2017).

1.1.4.2 Enterokokken-Endokarditis

Der Genus Enterokokken besteht aus mehr als 40 verschiedenen Spezies, doch werden
uber 90 % der Enterokokken-Infektionen durch zwei Spezies ausgeldst: Enterococcus faecalis
und Enterococcus faecium (Van Tyne et al., 2013). Der Anstieg an Endokarditiden durch
Enterokokken wie Enterococcus faecalis lasst sich wahrscheinlich mit einer alteren,
multimorbiden Gesellschaft und Zunahme an Implantationen prothetischen Materials, aber
auch durch haufig durchgeflihrte Operationen im Gastrointestinal- und Harntrakt, erklaren
(Dahl et al., 2019).

1.1.4.3 Streptokokken-Endokarditis

In den gro3 angelegten Studien der letzten Jahre zeigte sich meist Staphylococcus aureus
als haufigster Erreger der Endokarditis (Habib et al., 2019; Toyoda, Chikwe, et al., 2017). Doch
berichtete eine bevdlkerungsbasierte landesweite spanische Studie, dass Endokarditiden

durch Streptokokken weiterhin haufiger seien als |E durch Staphylococcus aureus (Olmos et
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al., 2017). Eine danische Studie zeigte, dass in der Familie der Streptokokken Bewohner der
Mundhohle wie Streptocoocus mitis/oralis und Streptococcus sanguinis zu den haufigsten

Erregern der IE gehéren (Chamat-Hedemand et al., 2020).

1.1.4.4 Pilz-Endokarditis

Fungale Endokarditiden, meist ausgeldst durch Candida-Spezies und Aspergillus,
kommen selten vor, enden aber oft fatal (Nappi et al., 2022). Risikofaktoren fur die Entwicklung
einer Pilz-Endokarditis sind neben intravenésem Drogenmissbrauch und vorangehenden
kardiovaskularen Operationen auch eine Immunsuppression und eine Langzeit-Therapie mit
Antibiotika (Yuan, 2016).

1.1.5 Unterscheidung verschiedener Endokarditistypen
1.1.5.1 Die Prothesenendokarditis

1.1.5.1.1 Definition und Risikofaktoren der Prothesenendokarditis

Die Prothesenendokarditis stellt eine mikrobielle Infektion dar, die einen klnstlichen
Klappenersatz oder eine rekonstruierte native Klappe betrifft. Dabei sollte unterschieden
werden, ob es sich um eine mechanische Klappenprothese, eine biologische
Klappenprothese, ein Allograft, ein Homograft oder um eine reparierte native Klappe mit oder
ohne Anuloplastie-Ring handelt (Piper et al., 2001). Risikofaktoren fir eine
Prothesenendokarditis sind neben fortgeschrittenem Alter und multivalvularen Eingriffen auch
eine durchgemachte Endokarditis in der Vergangenheit, die zu einem Klappenersatz fihrte
(Farifas et al., 2006).

1.1.5.1.2 Friihe vs. Spéte Prothesenendokarditis

Abhangig vom Zeitpunkt des Krankheitsbeginns wird die Prothesenendokarditis in eine
frihe und eine spate Form eingeteilt. Prothesenendokarditiden, die innerhalb eines Jahres
nach Klappenersatz auftreten, werden als friih bezeichnet und alle Infektionen, die nach mehr
als einem Jahr postoperativ auftreten, als spat. Der Grund fiir diese Einteilung und seine
klinische Bedeutung sind unterschiedliche Erregerspektren im Laufe der postoperativen
Periode (Khalil & Soufi, 2024). Die meisten Prothesenendokarditiden treten innerhalb von 120

Tagen nach einer Herzklappenoperation auf (Siciliano et al., 2018).

Frihe Prothesenendokarditiden entstehen haufig durch intraoperative Kontamination und
werden demnach durch Erreger ausgeldst, die bereits im Rahmen der Herzklappenoperation
eingebracht wurden. Auch eine hamatogene Dissemination in der friilhen postoperativen
Periode kann verantwortlich sein (Ilvanovic et al., 2019). Eine perioperative antibiotische

Abschirmung, MaBnahmen zur Infektionskontrolle und eine adaquate chirurgische Technik
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sind somit wichtige Mittel, um eine ,early-onset Endokarditis zu vermeiden (Palraj et al.,
2015). In den ersten Tagen nach Einbringung der Ersatzklappe haben die Pathogene direkten
Zugang zur Grenzflache zwischen Prothese und Annulus, sowie zum Gewebe entlang der
Naht im perivalvularen Gebiet. Die Mikroorganismen koénnen an das Fibrinogen und
Fibronektin des perivalvularen Gebiets anhaften (Khalil & Soufi, 2024). AuRerdem kdnnen sie
das perivalvulare Gewebe angreifen, was zu Abszessen, Pseudoaneurysmen und
Klappendehiszenzen fiihren kann. Die fehlende Endothelialisierung der mechanischen
Prothese in den ersten postoperativen Monaten tragt zum Thromboserisiko bei (lvanovic et al.,
2019).

Erkrankungen, die zwei bis zwolf Monate postoperativ entstehen, also ein ,spater
Ausbruch® der frihen Prothesenendokarditis, kénnen nosokomialen und ambulant
erworbenen Infektionen zugeordnet werden (Khalil & Soufi, 2024). Manche Autoren
betrachten die Phase zwischen zwei Monaten und einem Jahr sogar als eigenstandig

abzugrenzende Phase (Marechaux & Tribouilloy, 2016).

Frihe Prothesenendokarditiden innerhalb der ersten zwei Monate nach Klappenersatz
werden zu einem groen Teil durch Staphylococcus aureus, koagulase-negativen
Staphylokokken und Pilzen ausgeldst. AnschlieBend nimmt der Anteil an Enterokokken und

Viridans-Streptokokken zu (lvanovic et al., 2019).

Spate Prothesenendokarditiden unterscheiden sich auch hinsichtlich der Pathophysiologie
von den friihen Prothesenendokarditiden. Der Nahtring, sowie zusatzlich verwendete Nahte
sind ein paar Monate nach Operation endothelialisiert. Die Anhaftung gestaltet sich folglich fur
die Organismen schwer, aufler wenn thrombotisches Material vorhanden ist. Dieses
thrombotische Material kann durch Gewebsveranderungen an der Klappe und im
paravalvularen Bereich entstehen und dient als Adhasionsmedium fir Organismen (Khalil &
Soufi, 2024). Das perivalvulare Gewebe ist bei spaten Prothesenendokarditiden seltener
betroffen als bei friihen. Das Erregerspektrum spater Prothesenendokarditiden ahnelt dem

Erregerspektrum von Endokarditiden nattrlicher Klappen (lvanovic et al., 2019).

1.1.5.1.3 Epidemiologie der Prothesenendokarditis

Laut EURO-ENDO registry betragt der gegenwartige Anteil der Prothesenendokarditiden
30 % der Endokarditiden in Europa, gleichzeitig nahm ihre Haufigkeit in den letzten Jahren
deutlich zu. Prothesenendokarditiden wiesen eine Krankenhausmortalitat von 19,9 % auf, fur
Endokarditiden der nativen Klappen ergab sich ein Wert von 16,2 % (Habib et al., 2019).

Zwischen 2017 und 2018 betrug die Endokarditis-Inzidenz fir Menschen mit
Herzklappenersatz in einer danischen Studie 10.0 je 1000 Personenjahre (Hadji-Turdeghal et
8



al., 2023). In einer weiteren Studie wurde das Wiederauftreten einer bakteriellen Endokarditis
bei mechanischen und biologischen Klappenersatz wahrend einer Nachbeobachtungszeit von
10 Jahren verglichen. Die Autoren stellten fest, dass das Risiko eines erneuten Auftretens der
Endokarditis bei Patienten mit biologischen Herzklappen signifikant héher war als bei
Patienten mit mechanischen Herzklappen (6,3 % vs. 4,6 %) (Havers-Borgersen et al., 2020).
Eine Meta-Analyse ergab, dass das Risiko einer erneuten Endokarditis fir Patienten mit
biologischer Herzklappe um 75 % hoher ist als bei Patienten mit mechanischen Klappen (Tao
et al., 2017) . Fir Glaser et al. (2017) konnte die allmahliche strukturelle Degeneration von

Bioprothesen die Einnistung von Bakterien und die daraus resultierende Infektion beglnstigen.

43 % der Patienten einer italienischen Studie, die Endokarditiden an Ersatzklappen
untersuchte, waren friihe Prothesenendokarditiden, 57 % spate Prothesenendokarditiden.
Dabei war die Aortenklappe in 66,5 % der Falle betroffen, die Mitralklappe folgte mit 40,7 %.
Bei nur 2,9 % der Erkrankten war die Trikuspidalklappe involviert, eine Beteiligung mehrerer

Klappen trat bei 7,2 % der Patienten auf (Luciani et al., 2017).

1.1.5.1.4 Die infektibse Endokarditis nach TAVI

Die Transkatheter-Aortenklappenimplantation (TAVI) hat sich zu einer sicheren und
unverzichtbaren Behandlungsoption fiur Patienten mit hochgradiger symptomatischer
Aortenklappenstenose und hohem  Operationsrisiko  entwickelt. Da sich die
Therapieergebnisse nach TAVI in den letzten Jahren deutlich verbessert haben, stellt diese
Prozedur mittlerweile auch eine geeignete Alternative zum chirurgischen Klappenersatz bei

Patienten mit mittlerem Risiko dar (Hecker et al., 2018).

Bei der Transkatheter-Aortenklappen-Implantation erfolgt zunachst eine Ballondilatation
der stenosierten Klappe, danach wird kathetergestutzt eine kunstliche Klappe eingesetzt. Bei
dieser Kunstklappe handelt es sich um eine biologische Klappe, die in einen Metallstent
eingenaht ist. Diese Operation kann ohne iatrogene Kardioplegie und ohne Verwendung der
Herz-Lungen-Maschine durchgefiihrt werden. Der Zugang fur den Katheter mit aufgebrachter
TAVI-Klappe kann transfemoral erfolgen. Darliber hinaus kann ein direkter aortaler Zugang

oder ein transapikaler Zugang gewahlt werden (Liebold et al., 2012).

Eine Studie, die Endokarditis nach TAVI mit Endokarditis nach chirurgischem
Aortenklappenersatz verglich, kam zu dem Ergebnis, dass sich das kumulative 5-Jahres Risiko
einer Endokarditis nach TAVI mit 5,8 % nicht signifikant von der Inzidenz nach chirurgischem
Aortenklappenersatz unterschied. Doch zeigte sich, dass die Endokarditis nach TAVI mit einer
schlechteren Prognose verbunden war, denn die Krankenhausmortalitét lag bei 20,9 %, bei

chirurgischem Klappenersatz waren es 14 % (Butt et al., 2019).



Streptokokken (28.9 %), Enterokokken (26,2 %) und Staphylococcus aureus (21,5 %) sind
die am haufigsten nachgewiesenen Erreger bei TAVI-Endokarditiden. Das hochste Risiko fur
die Entwicklung einer Endokarditis nach TAVI konnte im friihen perioperativen Zeitraum
beobachtet werden, Infektionen in dieser Phase wurden meist durch Enterokokken ausgeldst
(Stortecky et al., 2020).

1.1.5.2 Die Rechtsherz-Endokarditis

Die Rechtsherz-Endokarditis war mit 13,8 % der Endokarditisfalle im EURO-ENDO registry
deutlich seltener als die Linksherz-Endokarditis (Habib et al., 2019). Dies kdnnte durch drei
wesentliche Faktoren erklart werden. Zum einen kommen pathologische Zustande, wie
kongenitale Malformationen, an Klappen des rechten Herzens deutlich seltener vor. Zum
anderen weist das rechte Herz einen reduzierten Sauerstoffgehalt auf und die Klappen des
rechten Herzens werden durch kleinere Druckgradienten belastet (Milhorn, 1992). Auch wenn
sie des Ofteren bei Patienten mit intrakardial implantierten Geraten, zentralen Venenkathetern
oder bei Hdmodialyse vorkommt, stellt das Hauptrisiko der intravendse Drogenmissbrauch dar
(Lechner, 2020).

In circa 90 % der Falle ist die Trikuspidalklappe betroffen (Mufioz & Vargas, 2019).
Rechtsherzendokarditiden werden mit 44,3-65 % der Falle iberwiegend durch Staphylococcus
aureus ausgelost (Georges et al., 2018; Stavi et al., 2019; Yuan, 2014). Im Vergleich zur
Linksherzendokarditis gestaltet sich die Prognose einer Rechtsherzendokarditis besser
(Munoz & Vargas, 2019). Daflir kdnnten mehrere Griinde eine Rolle spielen: die Patienten sind
meist jinger und Dysfunktionen der Trikuspidalklappe wirken sich, verglichen mit Aorten- oder
Mitralklappe, weniger auf die Hamodynamik aus. Auch systemische Embolien, sowie

Abszessbildungen kommen seltener vor (Shmueli et al., 2020).

Eine Studie von Stavi et al. (2019) ergab eine Krankenhaussterblichkeit von 2,6 % bei
Rechtsherzendokarditiden versus 17 % bei Linksherzendokarditiden. Zudem war auch die 1-

Jahres-Sterblichkeitsrate bei Linksherzendokarditiden mehr als doppelt so hoch.

1.1.5.3 Die Endokarditis im Zusammenhang mit intrakardialen Geraten

Die Endokarditis im Zusammenhang mit intrakardialen Geréaten stellt eine
schwerwiegende Komplikation einer Implantation von Herzschrittmachern und kardioverter
Defibrillatoren dar (Osmonov et al., 2013). Ergebnisse einer spanischen Studie zeigten, dass
mehr als 10 % der Endokarditis Patienten Vegetationen an intrakardialen Geraten aufweisen
(Mateos Gaitan et al., 2020).
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Bei der Insertion werden Elektroden in eine grof3e Vene eingebracht, die zum Gewebe
des rechten Atriums und Ventrikels fiihrt. Dadurch kénnen Mikroorganismen direkt zu
endokardialem Gewebe und Klappen gelangen. Meist ist die Trikuspidalklappe betroffen,
denn durch diese gelangt die Elektrode in den rechten Ventrikel (Edelstein & Yahalom,
2009).

In der Literatur werden zwei verschiedene Mechanismen als potenzielle Ausléser einer
Endokarditis im Zusammenhang mit kardialen Geraten beschrieben. Eine Kontamination der
Bestandteile des intrakardialen Gerates mit Erregern wahrend der Implantation, oder auch
wahrend darauf folgenden Manipulationen, kann zu einer klinischen Infektion fiihren (Nagpal
et al., 2012). Der zweite Mechanismus ist eine von einem sonstigen Infektionsherd
ausgehende Streuung der Infektionserreger, die tber den Blutkreislauf zu Anteilen des
kardialen Gerates gelangt (Arif et al., 2016). Der GroRteil dieser speziellen infektidsen
Endokarditis wird durch Staphylokokken ausgeldst (Arif et al., 2016; Mateos Gaitan et al.,
2020; Nagpal et al., 2012).

1.1.6 Diagnose der Endokarditis

Fir die Diagnose der infektiosen Endokarditis ist neben der klinischen Prasentation die
mikrobiologische Diagnostik von groRer Bedeutung. Aber auch bildgebende Verfahren,

vorrangig die Echokardiographie, spielen eine Rolle (Glick & Salzberger, 2019).

1.1.6.1 Klinisches Bild und Befunde

Die Gesamtheit der Endokarditis-Symptome kann sich duf3erst variabel zeigen (Lechner,
2020). Pyrexie tritt bei fast 90 % der Endokarditispatienten auf (Tornos, 2016). Fieber kann
aber auch ganzlich fehlen, beispielsweise bei alteren Patienten, einer Infektion mit bestimmten
Keimen wie Coxiella burnetii, oder auch bei einer vorangehenden Behandlung mit Antibiotika
(Gluck & Salzberger, 2019). Haufig wird die Infektion von Inappetenz und Gewichtsabnahme
begleitet. Auch Schittelfrost kann auftreten (Pepi & Muratori, 2023). Neu aufgetretene
Herzgerausche kénnen bei ca. 85 % der Patientenfalle auskultiert werden (Lechner, 2020).
Veranderungen bereits bestehender Herzgerausche treten selten auf (Tornos, 2016). Beides
lasst sich auf Veradnderungen der Blutstrdomung bei Vegetationen, sowie die
entzindungsbedingte, fortschreitende Zerstérung der Herzklappen zurickfuhren (Glick &
Salzberger, 2019). Daneben zahlen embolische Ereignisse zu haufigen, sowie
lebensbedrohlichen Komplikationen einer Endokarditis (Hu et al., 2021). Renale Manifestation
zeigen sich in Glomerulonephritis, sowie Hamaturie (Tornos, 2016). Weitere mdgliche
Symptome sind neben Splenomegalie auch kutane Manifestationen durch Mikroembolien wie
Splinter-Hamorrhagien (feine, lineare subunguale Einblutungen), Janeway-Lasionen (kleine

gerotete oder hamorrhagische Hautveranderungen der Handinnenflachen oder Ful3sohlen),
11



Osler’'sche Knétchen (kleine, dolente, subkutane Noduli an Fingern und Zehen),
Hamorrhagien der Konjunctiva, sowie Roth’sche Flecken (retinale Einblutungen) (Glick &
Salzberger, 2019).

1.1.6.2 Mikrobiologische und histopathologische Diagnostik

Der Nachweis und die ldentifikation von Erregern ist ein wesentlicher Schritt in der
Diagnosestellung der infektiosen Endokarditis. Zusatzlich kann durch die Keimbestimmung
das Risiko der Infektion abgeschatzt werden, da beispielsweise Erreger wie Staphylococcus

aureus ofter zu schwereren Krankheitsverldufen fihren als Enterokokken (Lechner, 2020).

Da die Endokarditis eine endovaskulare Infektion darstellt, die mit einer kontinuierlichen
Anwesenheit von infektidsen Erregern im Blutkreislauf einhergeht, gilt die Untersuchung von
Blutkulturen als Standard der Erregeridentifikation (Liesman et al., 2017). Die ESC empfiehlt
dabei die Abnahme von mindestens 3 Blutkulturpaaren, bestehend aus jeweils einer aeroben
und einer anaeroben Blutkulturflasche. Diese sollten im Abstand von 30 Minuten und nach
Mdglichkeit von peripheren Venen, sowie unter sterilen Bedingungen enthnommen werden
(Habib et al., 2015). Bei den meisten Endokarditis auslésenden Keimen reicht die
Standardinkubationszeit von 5 Tagen fir einen Keimnachweis aus (Liesman et al., 2017). Der
Nachweis langsam wachsender Mikroorganismen wie Erreger der sogenannten HACEK-
Gruppe erfordert eine langere Kaultivierung von bis zu zwei Wochen, sowie spezielle
Kulturbedingungen (Lechner, 2020). Wenn bei einem Patienten mit Verdacht auf Endokarditis
ein Keim isoliert werden kann, muss sich dieser Untersuchung immer eine antimikrobielle
Empfindlichkeitstestung anschlieen, da nur so eine Antibiotikatherapie optimal angepasst
werden kann (Glick & Salzberger, 2019).

Als negative Blutkulturen gelten Proben, bei denen mit herkdbmmlichen Methoden kein
positiver Keimnachweis gelingt. Diese kommen bei bis zu 31% der Endokarditisfalle vor (Habib
et al.,, 2015). Daflr verantwortlich ist meist eine vor Abnahme der Blutproben begonnene
Therapie mit Antibiotika. Die ,wahre® kulturnegative Endokarditis wird durch anspruchsvolle
Organismen ausgeldst, die durch klassische mikrobiologische Methoden oft nicht detektiert
werden kénnen (Holland et al., 2016). Im Zusammenhang mit kulturnegativen Endokarditiden
ohne vorangegangene Antibiotikatherapie werden oft Coxiella burnetii und Bartonella Spezies
genannt. Bei diesen Erregern konnen serologische Tests zur Detektion der Erreger
herangezogen werden (Liesman et al., 2017). Daruber hinaus stehen blutuntersuchende
Polymerasekettenreaktion-Tests (PCR-Tests) als eine weitere diagnostische Mdglichkeit zur
Verfuigung (Habib et al., 2015).
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Biopsien der Herzklappen, die im Rahmen von operativen Eingriffen bei Endokarditis
Patienten entnommen wurden, kdnnen auch zur Erregeridentifizierung herangezogen werden
(Shrestha et al., 2015). In ausgewahlten Laboratorien kdnnen die Infektionserreger mit Hilfe
von 16S-ribosomale Ribonukleinsaure (rRNA) Gensequenzierung oder gezielter
Untersuchung auf bestimmte Keime identifiziert werden (Gluck & Salzberger, 2019). Diese
Methode zeigt sich in mehreren Studien als sehr nltzliches diagnostisches Mittel (Armstrong
et al., 2021; Shrestha et al., 2015).

Auch histopathologischen Untersuchungen des entnommenen Klappenmaterials, wie
verschiedene Farbungen und unterschiedliche immunhistochemische Methoden, kdnnen
Aufschluss uber beteiligte Erregerarten geben. Darlber hinaus erleichtern histopathologische
Untersuchungen die Detektion nichtinfektioser Endokarditiden, die beispielsweise durch
Neoplasien, aber auch Autoimmunerkrankungen entstehen kénnen (Liesman et al., 2017).
Kritische Stimmen bemangeln jedoch auch den klinischen Mehrwert der histologischen
Aufarbeitung (Zauner et al., 2013).

Die korrekte und zeitnahe Identifizierung der auslésenden Erreger hat einen
entscheidenden Einfluss auf den Krankheitsverlauf. Verzdégerungen bei der
Erregeridentifikation fihren oft zu einer verspateten Einleitung einer effektiven antimikrobiellen

Therapie (Liesman et al., 2017).

1.1.6.3 Bildgebende Diagnostik

Patienten mit Verdacht auf Endokarditis sollten zuerst mit Hilfe der transthorakalen
Echokardiographie (TTE) untersucht werden, auch wenn dieses Verfahren als sehr
untersucherabhangig gilt. Neben der TTE stent auch die transésophagealen
Echokardiographie (TOE) zur Verfugung (Thalhammer et al., 2016). Die TOE gilt als
Erganzung der TTE und sollte zur Verdeutlichung des TTE-Befundes herangezogen werden
oder wenn trotz negativem TTE-Befund ein dringender Verdacht auf Endokarditis besteht. Bei
Patienten mit Herzklappenersatz oder intrakardialen Geraten ist die TTE sogar Mittel der
ersten Wahl (Habib et al., 2015). Bei beiden echokardiographischen Verfahren stitzt man sich
auf folgende Befunde: endokarditische Vegetationen, Abszesse, sowie neu auftretende

Dehiszenz bei prothetischen Klappen (Lechner, 2020).

Bei der Diagnostik von Vegetationen auf nativen und prothetischen Klappen unterscheiden
sich beide Verfahren in ihrer Sensitivitat. Diese betragt bei der TTE fur native Klappen 70%
und far kinstliche Klappen 50%, bei der TOE liegt die Sensitivitat in beiden Fallen Uber 90%.
In Bezug auf die Spezifitat liegen die Werte bei TTE und TOE bei rund 90% (Habib et al.,
2015).
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Die Echokardiographie nimmt jedoch nicht nur bei der primaren Diagnostik eine
SchlUsselrolle ein, sondern auch bei der Verlaufskontrolle der Endokarditis. Hier dient sie der
frihzeitigen Erkennung von Komplikationen, sowie der Darstellung der VegetationsgréRen
(Thalhammer et al., 2016).

Neben der klassischen Echokardiographie kdnnen die dreidimensionale TOE, die
kardiale Computertomographie, die kardiale Magnetresonanztomographie, das F-FDG
PET/CT oder das Leukozyten SPECT/CT als weitere bildgebende Verfahren herangezogen
werden (Holland et al., 2016). Dabei zeigen Computertomographie und nukleare Verfahren
ihren diagnostischen Mehrwert vor allem bei paravalvularer Beteiligung, prothetischen

Klappen und kardial implantierten elektronischen Geraten (Horgan et al., 2020).

1.1.6.4 Die Duke-Kriterien

Die klinische Diagnose der Endokarditis stitzt sich auf die sogenannten Duke-Kriterien,
die erstmals 1994 veréffentlicht wurden (Durack et al., 1994). Sechs Jahre spater wurden sie
durch Li et al. (2000) modifiziert (siehe Tabelle 1).
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Tabelle 1

Die modifizierten Duke-Kriterien

Duke-Hauptkriterien

A. Nachweis einer infektidsen Endokarditis durch Blutkultur
Mikroorganismen, die typischerweise bei einer IE vorkommen
(mindestens zwei unabhangige positive Blutkulturen):
-Staphylocccus aureus
-Streptococcus viridans
-Streptococcus gallolyticus (bovis)
-Organismen der HACEK Gruppe

-ambulant erworbene Enterokokken (bei Fehlen eines primaren
Focus)

ODER

Mikroorganismen, die bei IE vorkommen kdnnen aus wiederholt positiven
Blutkulturen
-mind. zwei positive Blutkulturen, abgenommen im Abstand von
mind.12 Stunden
oder
-drei positive Blutkulturen bzw. die Mehrzahl von vier oder mehr
abgenommen Blutkulturen (erste und letzte Probe miissen dabei im
Abstand von mindestens einer Stunde abgenommen worden sein)
ODER

positive Blutkultur auf Coxiella burnetti oder Phase 1-1gG-Antikérper Titer
fir C. burnetti >1:800
B. Evidenz endokardialer Beteiligung
Positives Echokardiogramm flr IE definiert als:
-bewegliche intrakardiale Masse auf einer Herzklappe oder dem
Klappenhalteapparat in Richtung des Regurgitationsjets
-bewegliche intrakardiale Masse auf einem implantierten Device, bei Fehlen
einer alternativen anatomischen Erklarung
-Abszess
-neue partielle Dehiszenz einer Klappenprothese
C. Neu aufgetretene Klappeninsuffizienz
(Verschlechterung oder Veranderung eines bereits existierenden Herzgerausches ist nicht
ausreichend)
Duke-Nebenkriterien

A. Pradisposition: pradisponierender Herzfehler oder intravendser Drogenabusus

B. Fieber tber 38,0°C

C. GefaBbefunde: groRere arterielle Embolie, septische Lungeninfarkte, mykotisches
Aneurysma, intrakraniale oder konjunktivale Blutungen, Janeway-Lasionen

D. Immunologische Phanomene: Glomerulonephritis, Osler’sche Knétchen, Roth’sche
Flecken, Nachweis von Rheumafaktoren

E. Mikrobiologische Hinweise: positive Blutkultur, die nicht die Hauptkriterien erfullt
oder serologischer Hinweis flr eine Infektion mit zur IE passenden Erregern

Anmerkung. In Anlehnung an Proposed modifications to the Duke criteria for the Diagnosis of

Infective Endocarditis von Li et al., 2000, S. 637. Copyright 2024 von Oxford University Press.

Dabei ist die Diagnose einer Endokarditis definitiv, wenn zwei Hauptkriterien oder ein

Hauptkriterium und drei Nebenkriterien oder fiinf Nebenkriterien erfillt sind. Von einer
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wahrscheinlichen Endokarditis wird ausgegangen, wenn ein Hauptkriterium plus ein
Nebenkriterium oder drei Nebenkriterien erfullt werden. Darlber hinaus kann bei einer
Befundlage, die nicht den Merkmalen einer definitiven Endokarditis entspricht, aber
gleichzeitig keine Endokarditis ausschlief3t, auch eine wahrscheinliche Endokarditis
angenommen werden. Eine Endokarditis kann ausgeschlossen oder als unwahrscheinlich
erachtet werden, wenn 1. eine eindeutige andere Diagnose vorliegt, 2. eine Heilung nach
weniger als viertdgiger Therapie mit Antibiotika eintritt, oder sich 3. die Endokarditis im
Operationspraparat oder in der Autopsie innerhalb von 4 Tagen nach Einleitung einer

antibiotischen Therapie nicht nachweisen lasst (Glick & Salzberger, 2019).

Die Diagnosestellung mit Hilfe der Duke-Kriterien ist jedoch nicht unumstritten. Bei fast
30% der operativ behandelten Endokarditis Patienten einer amerikanischen Studie konnte
anhand der Duke-Kriterien keine infektiose Endokarditis festgestellt werden (Shrestha et al.,
2017).

1.1.7 Therapie der Endokarditis

Far eine erfolgreiche Behandlung der Endokarditis ist eine vollstandige Eliminierung des
Krankheitserregers durch antimikrobielle Medikamente erforderlich. Die Chirurgie unterstitzt
diesen Vorgang, indem infiziertes Material entfernt wird und Abszesse drainiert werden (Habib
et al., 2015).

1.1.7.1 Antimikrobielle Therapie

Als antimikrobielle Wirkstoffe sollten vorzugsweise bakterizide Antibiotika zum Einsatz
kommen. Gleichzeitig sollte die Therapie einen kontinuierlich hohen Wirkspiegel der
Medikamente in den Vegetationen erzeugen. Daflir mussen die Antibiotika hochdosiert und
parenteral verabreicht werden. Der Eagle-Effekt erschwert dabei die Therapie, denn wenn die
Erregerdichte in den Vegetationen hoch ist, aber gleichzeitig der bakterielle Stoffwechsel,
besonders der Zellwandstoffwechsel, heruntergefahren ist, kdnnen p-Laktam-Antibiotika und
Glykopeptide hier nur sehr begrenzt wirken. Deswegen sollten gleichzeitig auch intrazellular
wirkende Antibiotika, wie beispielsweise Aminoglykoside, angewandt werden (Glick &
Salzberger, 2019).

Die Dauer der medikamentdsen Therapie richtet sich nach der Penetrationsfahigkeit des
verwendeten Antibiotikums in die Vegetationen sowie seiner bakteriziden Aktivitat. Daruber
hinaus scheint auch die Klappenposition eine Rolle zu spielen, denn
Rechtsherzendokarditiden neigen zu einer reduzierten Bakteriendichte, die in einer verkirzten
Therapiedauer resultiert (Holland et al., 2016). So sollte die antibiotische Behandlungszeit bei
einer Infektion einer kiinstlichen Klappe mindestens 6 Wochen dauern. Im Gegensatz dazu ist
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die Antibiotikatherapie bei Nativklappen-Endokarditiden nach 2-6 Wochen abgeschlossen
(Habib et al., 2015).

Antibiotika Toleranzen, bei denen zwar das Erregerwachstum gehemmt wird, aber die
Antibiotika nicht zur Abtotung der Mikroben fiihren, stellen neben Resistenzen ein weiteres
Hindernis fir eine erfolgreiche Antibiotikatherapie dar (Lechner, 2020). Denn die Einstellung

der Therapie kann zu einem erneuten Wachstum der Erreger flhren (Habib et al., 2015).

Bei Endokarditis-Verdacht sollte nach Abnahme der Blutkulturen mit einer kalkulierten
Antibiotikatherapie begonnen werden (Lechner, 2020). Diese setzt sich nach der aktuellen
Leitlinie der Europaischen Gesellschaft fir Kardiologie aus Ampicillin, Flucloxacillin und
Gentamicin zusammen, wenn natirliche Klappen oder prothetische Klappen, die vor mehr als
einem Jahr eingesetzt worden sind, betroffen sind. Im Falle einer Penicillin-Allergie ist
Vancomycin in der Kombination mit Gentamicin die Therapie der Wahl. Ist eine Prothese, die
vor weniger als einem Jahr eingesetzt wurde, von der Infektion betroffen, sollte eine
Behandlung mit Vancomycin, Gentamicin und Rifampicin eingeleitet werden. Nach Erhalt der
mikrobiologischen Befunde sollte die antibiotische Therapie auf den nachgewiesenen Erreger

angepasst werden (Habib et al., 2015).

Da sich die vorliegende Arbeit vor allem auf die Rolle oraler Keime bei infektiosen
Endokarditiden fokussiert, wird im Folgenden die antibiotische Behandlung bei oral-
assoziierten Endokarditiden genauer erértert. Orale Streptokokken wurden friher Viridans-
Streptokokken genannt, da sie auf bluthaltigen Nahrbéden zur alpha-Hamolyse oder
,vergrinung® neigen. Die Hamolyse wird unter anderem zur Identifizierung bakterieller Erreger
verwendet. Bei der alpha-Hamolyse wird das Hamoglobin der Erythrozyten durch freigesetztes
Wasserstoffperoxid oxidiert. Die daraus resultierende Bildung von Methamoglobin fihrt zu

einer graugrinen Zone um die bakteriellen Kolonien (Hof, 2022).

Die oralen Streptokokken als Viridans-Streptokokken zu bezeichnen ist jedoch inkorrekt,
da sie vereinzelt auch beta- oder gamma-Hamolyse zeigen. Dennoch wird dieser Name
oftmals weiter in Veroéffentlichungen verwendet (Abranches et al., 2018). Im Zuge der beta-
Hamolyse I6sen hamolysierende Streptokokken die Erythrozyten vollstandig auf, dadurch
entsteht ein durchsichtiger Hof um die Kolonien. Die gamma-Hamolyse bezeichnet die

fehlende Hamolyse im Blutagar (Hof, 2022).

Zu den Viridans-Streptokokken gehdren unter anderem typische Mundhohlenkeime wie S.
mutans, S. mitis, S. gordonii, S. salivarius, S. sanguinis, S. oralis, aber auch der S. gallolyticus
(Doern & Burnham, 2010). Die Therapieempfehlungen bei einer Endokarditis durch orale

Streptokokken richten sich unter anderem nach der Penicillin-Empfindlichkeit der Erreger.
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Liegt eine Infektion mit Penicillin-sensiblen Streptokokken (minimale Hemmkonzentration
(MHK) =< 0.125 mgl/l) vor, sollte fur 4 Wochen mit Penicillin G behandelt werden. Bei jungeren
Patienten und leichteren Krankheitsverlaufen kann die Therapie mit einer Kombination aus
Penicillin und Gentamicin auf 2 Wochen verkirzt werden. Handelt es sich jedoch um
Streptokokken mit einer geringeren Penicillin-Sensibilitdt (MHK zwischen 0.125 mg/l und 0.5
mg/l) und einen komplizierteren Krankheitsverlauf, groe Vegetationen oder eine
Prothesenendokarditis muss fir vier Wochen oder langer mit Penicillin G und in den ersten
zwei Wochen zusatzlich mit Gentamicin therapiert werden. Bei Vorlage einer Penicillin-Allergie
muss auf Ceftriaxon oder Vancomycin ausgewichen werden. Das Mittel der Wahl bei Penicillin-
resistenten Streptokokken ist Ceftriaxon, aber auch Vancomycin plus Gentamicin stellt eine
weitere  Behandlungsmoglichkeit dar. Eine Endokarditis mit nutritionsvarianten
Streptokokkenarten wie Abiotrophia defectiva und Granulicatella adiacens sollte wegen eines
erhohten Rezidivrisikos fur 6 Wochen mit dem gleichen Therapieschema wie Streptokokken

mit reduzierter Penicillin-Sensibilitdt angegangen werden (Glick & Salzberger, 2019).

1.1.7.2 Operative Therapie

1961 wurde die erste operative Versorgung einer Endokarditis bei einer Trikuspidalklappe
mit Candida Vegetation durchgefihrt (Kay et al., 1961). Die operative Behandlung der
Endokarditis hat zwei primare Ziele, namlich die vollstdndige Entfernung des infizierten
Gewebes und die Wiederherstellung der kardialen Morphologie. Letzteres erfolgt durch einen
Klappenersatz oder eine Klappenreparatur (Habib et al., 2015). Die IE-Operationsquote des
EURO-ENDO registry lag bei 51,2% (Habib et al., 2019).

1.1.7.2.1 Indikationen fiir eine operative Therapie

Die Indikationen fir eine operative Versorgung der Endokarditis sind zahlreich. Neben
kongestiver Herzinsuffizienz, periannularer Ausbreitung der Infektion wie Abszesse und
Fisteln, kbnnen auch systematische Embolien, persistierende Sepsis und zerebrovaskulare
Komplikationen operative Indikationen darstellen. Auch eine Infektion mit schwer
therapierbaren Erregern wie beispielsweise MRSA und Pilzen kann eine operative Intervention
erfordern. Dartber hinaus sollten friihe Endokarditiden prothetischer Klappen, wie auch alle
Prothesenendokarditiden durch den Erreger Staphylococcus aureus und spate
Prothesenendokarditiden mit Herzversagen, ausgelést durch Obstruktionen oder

Prothesendehiszenzen, operativ versorgt werden (Prendergast & Tornos, 2010).

1.1.7.2.2 Pré- und perioperatives Management

Der Patient sollte zum Zeitpunkt der Operation bereits effektiv mit Antibiotika vorbehandelt
sein (Pettersson & Hussain, 2019). Eine praoperative koronare Angiographie ist bei
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bestimmten Risikofaktoren, wie beispielsweise eine anamnestisch bekannte koronare
Herzkrankheit, angezeigt. Konnte bei der Fokussuche ein potenzieller Entzindungsherd
ausgemacht werden, sollte dieser mdglichst vor der Klappenoperation saniert werden(Habib
et al.,, 2015). Die intraoperative transésophagealen Echokardiographie dient der prazisen
Ermittlung der Infektionslokalisation, sowie des InfektionsausmaRes. Darlber hinaus erlaubt
sie eine gewisse intraoperative Fuhrung, sowie eine leichtere Beurteilung des

Operationsergebnisses (Shapira et al., 2007).

1.1.7.2.3 Operative Zugénge und Methoden

Bis auf wenige Ausnahmen gilt die mediane Sternotomie als empfohlener Zugang. Hierbei
lassen sich haufig auftretende unerwartete Befunde, sowie fortgeschrittene Erkrankungen gut
freilegen. Durch radikales Debridement soll das komplette infizierte und nekrotische Gewebe,
sowie Fremdmaterial entfernt werden, sodass die verbleibende infektidse Belastung minimiert
wird und somit optimale Bedingungen fir die kdrpereigene Abwehr, wie auch die antibiotische

Therapie geschaffen werden (Pettersson & Hussain, 2019).

Die Operationsindikationen einer Endokarditis sind in den amerikanischen und
europaischen Leitlinien klar festgelegt (Habib et al., 2015; Pettersson et al., 2017). Indessen
ist die Wahl der Operationsmethoden nicht klar definiert. Dies gilt insbesondere hinsichtlich
der Entscheidung Klappenreparatur versus Klappenersatz. Dabei muss abgewogen werden,
inwiefern die Infektion die Realisierbarkeit und Haltbarkeit einer Klappenreparatur beeinflusst.
Andererseits muss auch das Risiko einer Reinfektion nach Klappenersatz bedacht werden
(Antunes, 2018).

Bei einer Endokarditis der Mitral- oder Trikuspidalklappe ohne signifikante Zerstérung des
Gewebes sollte, wenn realisierbar, die Klappenreparatur bevorzugt werden (de Kerchove et
al., 2007). Ein Mitralklappen-Ersatz sollte bei ausgedehnten Infektionen, die mehr als einen
Flugel betreffen, durchgeflihrt werden und wenn es sich um eine Protheseninfektion handelt
(Nappi et al., 2018). Eine Studie aus dem Jahr 2020 kam zu dem Ergebnis, dass bei zwei
Drittel der Patienten mit Mitralklappenendokarditis eine Reparatur der Klappe durchgefiihrt
werden kann (Defauw et al., 2020). Zudem konnten eine amerikanische Studie zeigen, dass
die 12-Jahres Uberlebensrate der Endokarditispatienten bei Mitralklappenreparatur um 15,3%

héher war als bei einem Mitralklappenersatz (Toyoda, Itagaki, et al., 2017).

Eine Metaanalyse, die sich mit der chirurgischen Versorgung von
Trikuspidalklappenendokarditiden befasste, kam zu dem Ergebnis, dass in 41 % der Falle ein
Klappenersatz und in 59 % eine Reparatur durchgefihrt wurde. Reparaturmethoden waren

neben Vegektomie, der De Vega Plastik, dem Einsatz eines Anuloplastie-Ringes und der
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Bikuspidisierung auch die Patchaugmentation der Segel. In Bezug auf
Langzeituberlebensraten lieferten Klappenreparatur und Klappenersatz ahnliche Ergebnisse,
doch war die Klappenreparatur mit einem kleineren Risiko flr ein Wiederauftreten der

Endokarditis, sowie Reoperationen, verbunden (Yanagawa, Elbatarny, et al., 2018).

Bei Aortenklappeninfektionen stellt der Ersatz mit mechanischen oder biologischen
Klappen die Therapie der Wahl dar (Habib et al., 2015). Eine Reparatur der Aortenklappe ist
nur bei kleinen Lasionen moglich, wie streng lokalisierten Perforationen der Segel oder
Vegetationen, die die Klappenstruktur nicht bedeutend verandern (Antunes, 2018). Der
Aortenklappenersatz mit Homografts stellt vor allem bei gleichzeitigem periannularen Abszess
eine beliebte Therapiemethode dar (Solari et al., 2016). Eine Metaanalyse zeigte ahnliche
Uberlebens- sowie Reoperationsraten fiir Homografts und konventionelle Prothesen. Auch das
Risiko einer erneuten Endokarditis war in beiden Gruppen ahnlich (Yanagawa, Mazine, et al.,
2018).

1.2 Herzklappenersatz

Leidet ein Patient an einer Herzklappenerkrankung, stellt der Herzklappenersatz eine
Therapiemdglichkeit dar. Dabei wird die dysfunktionale native Herzklappe durch eine Prothese
ersetzt. Dafur stehen mechanische und biologische Prothesen zur Verfligung (Kostyunin et al.,
2020).

Im Jahre 1954 berichteten Hufnagel und Kollegen von der ersten erfolgreichen
Implantation einer kiinstlichen Herzklappe bei einem Patienten mit Aortenklappeninsuffizienz.
Dabei wurde eine sogenannte Kugelklappenprothese in die Pars thoracica der Aorta
descendens eingebracht (Hufnagel et al., 1954). Diese wegbereitende Prozedur fihrte zur
Entwicklung der revolutionaren Technik des Herzklappenersatzes, die heute, durch grolRe
Fortschritte in den Bereichen Technologie, Chirurgie und Anasthesie, eine RoutinemalRnahme
mit geringer Mortalitat darstellt (Brandt & Pibarot, 2021).

Der ,Deutsche Herzbericht 2021 dokumentiert 8049 sogenannte SAVRs (surgical aortic
valve replacements), die 2020 in Deutschland durchgefihrt wurden. Dabei wurde in 89,4 %
der Falle eine biologische Klappe und in 10,3 % eine mechanische Klappe implantiert. Nur bei
25 Patienten wurde der Ersatz mit einem sogenannten Homograft, also einer menschlichen
Aortenklappe, durchgefiihrt. Die Katheter-gestutzt-interventionelle  Therapie  der
Aortenklappenerkrankung (TAVI) wurde in 21.544 Fallen durchgefihrt (Fleck & Heinemann,
2022).
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1.2.1 Mechanische Herzklappen

Die Herstellung mechanischer Herzklappen erfolgt allein durch klnstliche Materialien.
Dabei kommen Metalle wie Titan und Kobalt, pyrolytischer Kohlenstoff und Polymere zum
Einsatz, mit dem Ziel, eine mechanische Stabilitat und Langlebigkeit zu erzeugen. Es wird
zwischen den mittlerweile obsoleten Kugel-Kafig Prothesen (z.B. Starr-Edwards), den
Kippscheiben Prothesen (z.B. Bjork-Shiley), den Doppelfligel Prothesen (z.B. St. Jude
Medical) und ihren Modifikationen unterschieden. Die Doppelfligelprothesen werden
heutzutage am haufigsten eingesetzt. Die Hauptkomponenten dieser Prothesenart sind ein
stoffiberzogener Nahtring, ein Stent, ein Gelenk und 2 Okkluder (auch Fligel oder Disc
genannt) (Brandt & Pibarot, 2021). Der Nahtring wird in der Position der urspringlichen
Herzklappe eingenaht (Harris et al., 2015).

Moderne Okkluderoberflachen weisen eine bessere Biokompatibilitdt auf und flhren
seltener zur Bildung von Thromben. Doch das Fehlen einer endothelialen Auskleidung, sowie
der Blutstau bei geschlossenen Okkludern, kénnen dennoch thromboembolische Ereignisse
hervorrufen (Brandt & Pibarot, 2021). Der Vorteil der mechanischen Prothesen besteht in ihrer
Langlebigkeit, dafiir muss der Patient jedoch lebenslang antikoaguliert werden (Harris et al.,
2015). Daraus resultiert ein Blutungsrisiko, sowie das Risiko thromboembolischer

Komplikationen im Falle einer Untertherapie mit Antikoagulanzien (Brandt & Pibarot, 2021).

1.2.2 Biologische Herzklappen

Biologische Herzklappen bestehen, zumindest partiell, aus tierischem oder menschlichem
Gewebe, das auf eine metallische oder polymere Unterstitzungskonstruktion montiert ist.
Daneben wurden auch geristfreie Bioprothesen eingefiihrt. Der Vorteil biologischer Klappen
besteht darin, dass der Patient nicht lebenslang antikoaguliert werden muss (Brandt & Pibarot,
2021). Daruber hinaus weisen sie hervorragende hamodynamische Eigenschaften auf, doch
bringen sie auch einen groRen Nachteil mit sich: die begrenzte Haltbarkeit (Kostyunin et al.,
2020). Die begrenzte Bestandigkeit wird mit struktureller Klappendegeneration begrindet.
Diese tritt als Verkalkung der Klappensegel auf, was zu Stenose flihrt, aber auch als Ab- oder

Einriss der Klappensegel, was zu Regurgitation fihrt (Dvir et al., 2018).

Da die tierischen Produkte weitgehend verfligbar sind, werden sie am haufigsten
verwendet (Kostyunin et al., 2020). Diese sogenannten Xenografte werden hauptsachlich aus
Schweine-Aortenklappen oder Rinderperikard gewonnen. Tierische Klappen missen vor ihrer
Implantation mit Glutaraldehyd fixiert werden, um ihre Immunogenitat zu verringern und damit
eine AbstoRung zu umgehen (Rodriguez-Gabella et al., 2017). Auch TAVI-Prothesen bestehen

aus tierischen Produkten, namlich aus Kalber- und Schweineperikard (Kueri et al., 2019).



Homografte werden nur selten verwendet. Sie bestehen aus der Aortenwurzel und dem
Truncus pulmonalis, die menschlichen Leichen oder bei Herztransplantationen entnommen
werden (Lisy et al., 2017). Eine weitere Untergruppe des Klappenersatzes mit menschlichem
Gewebe stellen die Autografts dar, bei denen patienteneigenes Gewebe verpflanzt wird. Mit
Hilfe der Ross Operation wird die Pulmonalklappe des Patienten an die Stelle der Aortenklappe
verpflanzt und gleichzeitig ein Homo- oder Xenograft an die Stelle der Pulmonalklappe
eingesetzt. Diese Methode spielt jedoch fast nur im padiatrischen Bereich eine Rolle (Mazine
et al., 2018).

1.2.3 Mechanische vs. biologische Ersatzklappe: Entscheidungsfindung

Die Entscheidung, ob eine mechanische oder biologische Prothese eingesetzt wird,
gestaltet sich komplex (Pibarot & Dumesnil, 2009). Sie beruht neben den verschiedenen
Merkmalen der prothetischen Klappen auch auf den Komorbiditdten des Patienten, sowie
seinen Winschen und Erwartungen. Die strukturelle Degeneration der prothetischen Klappen
verstarkt sich mit der Zeit und verlauft schneller bei jungeren Patienten. Gleichzeitig steigt das
Blutungsrisiko mit dem Patientenalter (Brandt & Pibarot, 2021). Dementsprechend basiert die
Entscheidung vor allem auf dem Alter des Patienten und seiner Lebenserwartung (Pibarot &
Dumesnil, 2009). Darlber hinaus spielt das Abwagen zwischen Blutungsrisiko und Risiko
thromboembolischer Ereignisse, sowie der Haltbarkeit der Klappe und dem damit

verbundenen Risiko einer erneut notwendigen Operation, eine Rolle (Brandt & Pibarot, 2021).

2021 veroffentlichte die ESC zusammen mit der European Association for Cardio-Thoracic
Surgery (EACTS) eine neue Version der Leitlinien zur Behandlung von
Herzklappenerkrankungen. Die Empfehlungen zur Wahl der Klappenprothese von Vahanian

et al. (2021) sind im folgenden Absatz zusammengefasst.

Die Leitlinien empfehlen die Erwagung der Implantation einer mechanischen Prothese fur
unter 60-jahrige Patienten bei Aortenklappenersatz. Muss die Mitralklappe ersetzt werden, so
sollte bei Patienten unter 65 Jahren der Einsatz einer mechanischen Klappe in Betracht
gezogen werden, vorausgesetzt es bestehen keine Kontraindikationen fir eine
Langzeittherapie mit Antikoagulanzien. Biologische Prothesen hingegen sollten bei
Aortenklappenersatz und einem Patientenalter von Gber 65 Jahren zum Einsatz kommen. Das
Gleiche gilt fur Mitralklappenersatz und Patienten Gber 70 Jahren. Fir Patienten zwischen 60
und 65 Jahren, die einen Aortenklappenersatz benétigen und fur Patienten zwischen 65 und
70 Jahren, die einen Mitralklappenersatz erfordern, sind beide Klappentypen zulassig. Bei
diesen Grenzfallen sollte die Entscheidungsfindung auf der Prifung von verschiedenen

Faktoren beruhen.

22



Daneben sollten auch andere Aspekte bertcksichtigt werden. Eine mechanische Prothese
kann auch dann bevorzugt werden, wenn der Patient schon aufgrund anderer Erkrankungen
dauerhaft mit Antikoagulanzien behandelt wird (Baumgartner et al., 2017). Dahingegen sollte
bei Patientinnen mit Schwangerschaftswunsch eine Bioprothese in Betracht gezogen werden,
da eine dauerhafte Antikoagulation wahrend der Schwangerschaft mit grof3en

Komplikationsrisiken assoziiert ist (Regitz-Zagrosek et al., 2018).

1.3 Die orale Mikrobiologie
1.3.1 Ubersicht: Spektrum der menschlichen Mundhéhle

Mit Gber 700 verschiedenen Bakterienarten enthalt die menschliche Mundhoéhle ein sehr
diverses Mikrobiom (Voorhis et al., 2022). In dieser Hinsicht wird die orale Flora nur von der
Darmflora Ubertroffen. Neben Bakterien beherbergt sie auch Pilze, Viren und Protozoen (Deo
& Deshmukh, 2019). Mit den Zahnen, dem gingivalen Sulcus, der befestigten Gingiva, der
Zunge, der Wangenschleimhaut, dem Gaumen und den Tonsillen bietet die menschliche
Mundhohle eine Reihe von verschiedenen Lebensrdaumen, die von unterschiedlichen
Bakterien bewohnt werden (Dewhirst et al., 2010). Wasser, passende Temperaturen und pH-
Werte, sowie epitheliale Zellreste, die als Nahrung dienen, férdern die mikrobielle Besiedlung
der Mundhdéhle (Sharma et al., 2018). Die wesentlichen Bakteriengattungen der menschlichen

Mundhohle sind in Tabelle 2 aufgelistet.
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Tabelle 2

Bakteriengattungen der menschlichen Mundhéhle

Gram-positiv Gram-negativ
Kokken Abiotrophia Moraxella
Peptostreptococcus Neisseria
Streptococcus Veillonella
Stomatococcus
Stabchen Actinomyces Campylobacter
Bifidobacterium Capnocytophaga
c bacteri Desulfobacter
ofynebactenum Desulfovibrio
Eubacterium Eikenella
Laktobacillus Fusobacterium
Propionibacterium Haemophilus
Leptotrichia
Pseudoramibacter
Prevoftella
Rothia Selemonas
Simonsiella
Treponema
Wolinella

Anmerkung. In Anlehnung an Role of the Oral Microflora in Health, von Marsh, 2000, S.131.

Eine Besonderheit der Mikroorganismen der Mundhohle stellt die Fahigkeit dar, eine
komplexe Struktur zu bilden, den Biofilm, auch dentaler Plaque genannt (Marsh & Zaura,
2017). Biofilme sind organisierte Ansammlungen von Bakterien, die an Oberflachen anhaften
und in einer selbstproduzierten Matrix aus extrazellularen polymeren Substanzen eingebettet
sind (Flemming et al., 2016). Die physikalische Nahe der verschiedenen Lebewesen in der
Plaque fuhrt zu Interaktionen, die synergistischen, aber auch antagonistischen Charakter
haben kénnen. Zu den synergistischen Wechselwirkungen zahlen beispielsweise Co-
Adhasion, Gentransfer und Enzym-sharing. Die Produktion von Wasserstoffperoxid, die
Freisetzung von Bakteriophagen und die Nahrungskonkurrenz gelten als antagonistische
Interaktionen (Marsh & Zaura, 2017). Das Zusammenleben im Biofilm schutzt die
Mikroorgansimen vor auferen Einflissen, dem Immunsystem und sogar vor Antibiotika
(Sharma et al., 2019).
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Zusatzlich zu Bakterien wurden 85 verschiedene Pilzgattungen in der Mundhdhle
gesunder Probanden gefunden. Candida, Cladosporium, Aureobasidium und

Saccharomycetales waren die am haufigsten detektierten Spezies (Ghannoum et al., 2010).

Die Mundhdhlenkeime I16sen orale Erkrankungen wie Karies, Parodontitis und
endodontische Infektionen aus (Dewhirst et al., 2010). Aber auch fir systemische
Erkrankungen wie die infektidse Endokarditis kdnnen sie verantwortlich sein (Lockhart et al.,
2009).

1.3.2 Orale Streptokokken

Streptokokken sind im menschlichen Koérper nahezu ubiquitdr vorhanden und die
vorherrschende Bakteriengattung der Mundhdhle (Abranches et al., 2018). Richards et al.
(2014) teilten die Streptokokken in acht verschiedene Gruppen ein: Streptococcus mitis,
Streptococcus sanguinis, Streptococcus anginosus, Streptococcus salivarius, Streptococcus
downei, Streptococcus mutans, Streptococcus pyogenicus und Streptococcus bovis. Alle
Gruppen, auller die Pyogenicus- und Bovis-Gruppe, stellen Vertreter, die in der Mundhdhle
leben. Mit 20 verschiedenen Spezies stellt die Mitis-Gruppe die grote Gruppe der oralen
Streptokokken dar (Abranches et al., 2018). Abbildung 3 zeigt die Phylogenetik der 8
Streptokokken-Hauptgruppen.
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Abbildung 3:
Die 8 Streptokokken-Hauptgruppen

Mitis-Gruppe

S. mitis

S. pseudopneumononiae
S. pneumoniae

S. oralis

S. perosis

S. infantis

S. australis

S. parasanguinis

Sanguinis-Gruppe
S. sanguinis

S. gordonii

S. cristatus

Salivarius-Gruppe
S. salivarius
S. vestibularis

Anginosus-Gruppe

S. intermedius

S. constellatus

S. anginosus
Streptokokken

Mutans-Gruppe
S. mutans

Downei-Gruppe
S. downei
S. cricetid

Pyogenicus-Gruppe
S. pyogenes

S. dysgalactiae

S. equi

S. pseudoporcinus

S. porcinus

S. iniae

S. urinalis

S. agalactiae

Bovis-Gruppe
S. bovis

S. pateurianus
S. gallolyticus
S. equinus

S. infantarius

Anmerkung. In Anlehnung an The Pathogenic Factors from Oral Streptococci for Systemic
Diseases von Yumoto et al., 2019, S. 4.
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Zahngesundheit wird oft mit einem groRen Anteil an kommensalen Organismen wie S.
gordonii, S. sanguinis und S. parasanguis assoziiert. Sie produzieren Alkalien zur
Neutralisierung von Sauren und stellen antimikrobielle Substanzen sowie Wasserstoffperoxid
her. Ihre Anwesenheit sorgt flr einen geringeren Anteil an S. mutans, der als kariogen gilt
(Abranches et al., 2018).

Doch auch wenn die meisten oralen Bakterien als apathogene opportunistische Spezies
gelten, die die Mundgesundheit fordern und vor Pathogenen schitzen, konnen sie
verschiedene systemische Erkrankungen hervorrufen (Zbinden et al., 2015). Orale
Streptokokken, die als die primaren Kolonisatoren oraler Oberflachen gelten, werden fur
infektiose Endokarditiden, purulente Infektionen, Hirnblutungen, intestinale Entztiindungen,
sowie Autoimmunerkrankungen und Bakteridmie verantwortlich gemacht. Dabei helfen ihnen
eine Reihe von pathogenen Faktoren. So kénnen sie beispielweise zellwandverankerte
Polypeptide (Antigen I/1l) herstellen, die als Mediator bei der Adhasion an Gewebestrukturen
wie Kollagen, Fibronektin und Laminin fungieren. Ihre Proteasen kénnen Immunglobuline und
andere Komponenten des Immunsystems angreifen. Dartiber hinaus unterstiitzen pathogene
Faktoren wie bakterielle Second Messenger, extrazellulare DNA und Vesikel die Biofilmbildung
(Yumoto et al., 2019).

1.3.3 Erreger der Karies

Fir die Entstehung von Karies sind orale Mikroorganismen verantwortlich, die sich im
Biofilm, dem dentalen Plaque, befinden. Sie verstoffwechseln niedermolekulare
Kohlenhydrate zu organischen Sauren. Diese kdnnen durch Demineralisation eine Zerstérung
der Zahnhartsubstanz auslésen (Lehmann et al., 2015). Diese Vorstellung geht auf die von
Miller 1898 publizierte chemoparasitare Kariestheorie zuriick, die spater erweitert wurde und

heute allgemein akzeptiert ist (Hellwig et al., 2013c).

Bei der Entstehung von Karies spielt vor allem Streptococcus mutans eine entscheidende
Rolle (Matsumoto-Nakano, 2018). Verschiedene Studien berichteten eine direkte Verbindung
zwischen der Menge an Streptococcus mutans und der Wahrscheinlichkeit Karies zu
entwickeln (Damle et al., 2016; Granath et al., 1993; Pannu et al., 2013). Streptococcus
mutans besitzt die Fahigkeit durch anaerobe Glykolyse organische Sauren wie Laktat und
Pyruvat zu bilden, die Mineralien aus Schmelz und Dentin I6sen kénnen. Auch kann er durch
Bildung von extrazellularen polymeren Substanzen besser an den Zahnen haften. Die
Synthese von intrazellularen Kohlenhydratspeichern sichert sein Uberleben auch in Phasen

von geringer Substratzufuhr (Hellwig et al., 2013c).
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Die bedeutsamsten azidogenen Kariesausloser sind neben Streptococcus mutans
Bifidobakterien und Laktobazillen. Wahrend der Streptococcus mutans als Initiator der Karies
gilt, wird Laktobazillen und Bifidobakterien eine Rolle in der Kariesprogression zugeschrieben
(Conrads & About, 2018). Doch auch andere Erreger scheinen bei Karies von Bedeutung zu
sein. Mit Hilfe der 16S rRNA-Sequenzierung untersuchten Takenaka et al. (2021) die
mikrobielle Zusammensetzung von supra- und subgingivalen Karieslasionen. Dabei konnten
supragingival am haufigsten Streptokokken (26 %) nachgewiesen werden, gefolgt von
Actinomyceten, (10,6 %), Prevotella (7,6%) und Laktobazillen (6,1 %). Supragingival war
Prevotella (11,1 %) die am haufigsten detektierte Gattung, danach reihten sich Fusobacterium
(9,6 %) und Actinomyceten (8,7 %) ein.

1.3.4 Erreger der Parodontitis

Unter Parodontitis versteht man eine chronisch-entzindliche Erkrankung des
Zahnhalteapparates, die durch mehrere Faktoren bedingt ist. Sie fuhrt zu einer
fortschreitenden Zerstérung des parodontalen Stlutzgewebes, Abbau des Alveolarknochens
und zur Bildung von parodontalen Taschen sowie zu Zahnfleischbluten. Das Vorhandensein
eines dysbiotischen Biofilms ist auch bei der Entstehung der Parodontitis obligat (Papapanou
et al., 2018). Dabei l6st die Prasenz von parodontalpathogenen Keimen beim Wirt eine
entziindliche Abwehrreaktion hervor. Die dabei ablaufenden Prozesse tragen neben den
pathogenen Mikroorganismen selbst auch zu einer Zerstdrung des Parodonts bei (Hellwig et
al.,, 2013a). Socransky et al. (1998) teilten die mit einer Parodontitis assoziierten Keime in
verschiedene Komplexe ein, die bis heute gultig sind. Die verschiedenen Komplexe
unterscheiden sich dabei in ihrer Pathogenitat, aber auch im Zeitpunkt ihrer Kolonisation. Der
rote Komplex, der sich aus Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia und Treponema
denticola zusammensetzt, der orange Komplex und Aggregatibacter actinomycetemcomitans
bilden den wesentlichen Teil der parodontal pathogenen Keimen. Die Gbrigen Komplexe (lila,
grun, gelb) gelten vor allem als Vorbereiteter der zuvor genannten Komplexe (Hellwig et al.,
2013a; Socransky et al., 1998).

1.3.5 Erreger endodontischer Infektionen

Das Wurzelkanalsystem ist in gesundem Zustand frei von Infektion. Im Gegensatz zur
Mundhoéhle weist das Wurzelkanalsystem keine kommensalen Mikroorganismen auf. Jeder
dort festgestellte Erreger muss als potenziell pathogen betrachtet werden (Persoon & Ozok,
2017).

Schadigungen des Pulpa-Dentin-Komplexes gehen mit einer Entziindung, der Pulpitis,
einher. Die dafir méglichen Ursachen werden in drei Gruppen unterteilt. Die iatrogene Pulpitis

lasst sich mit chemischen sowie physikalischen Irritationen (z.B. durch Uberhitzung oder
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reizenden zahnarztlichen Materialen) bei zahnarztlichen Behandlungen erklaren. Die
infektiose Pulpitis entsteht hauptsachlich durch eine Dentinkaries, die den Bakterien den Weg
zur Pulpa 6ffnet. Darliber hinaus kann ein Zahntrauma mit Dentinbeteiligung die bakterielle
Besiedlung der Pulpa ermdglichen (Hellwig et al., 2013b). Mikroorganismen, die in infizierten
Wurzelkanalsystemen detektiert werden, entstammen meist der Mundhohle. Jedoch kdnnen
die einzigartigen Rahmenbedingungen des Wurzelkanalsystems auch eine Kolonisation durch
transiente Bakterien ermdglichen, die die Mundhéhle nicht besiedeln kénnen (Ozok et al.,
2012).

Pathogene Bakterien bilden Biofilme an den Wanden der Pulpa (Jhajharia et al., 2015).
Laut einem Ubersichtsartikel von Siqueira Jr. & Rdgas (2022) werden in den meisten Studien
zu primaren endodontischen Infektionen Gber 20 verschiedene Spezies genannt, was darauf
hindeutet, dass sie zu dem Kernmikrobiom gehéren. Zu dieser Gruppe gehéren den Autoren
zufolge mehrere gramnegative Spezies wie Fusobacterium nucleatum, Dialister,
Porphyromonas endodontalis, Porphyromonas gingivalis, Prevotella, Tannerella forsythia und
Treponema. Aber auch grampositive Bakterien wie Aktinomyceten, Streptokokken,

Propionibakterien und Cutibacterium acnes wurden detektiert.

Nach einer erfolglosen Wurzelkanalbehandlung mit persistierender apikaler Parodontitis
andert sich das Erregerspektrum verglichen mit der Primarinfektion. In diesem
Zusammenhang wird oft Enterococcus faecalis genannt (Gomes et al., 2008; Murad et al.,
2014).

1.4 Endokarditis durch Oralkeime

1.4.1 Bakteriamien durch zahnmedizinische Eingriffe und
MundhygienemaBnahmen

Da es bei zahnmedizinischen Behandlungen haufig zu L&sionen der mukokutanen
Barriere, sowie Einschwemmung von Bakterien in den Blutkreislauf kommt, werden sie mit der
Entstehung von Endokarditiden in Zusammenhang gebracht (Chen et al., 2015). Jedoch
haben auch zahlreiche Studien festgestellt, dass das tagliche Zahneputzen zum Auftreten
einer Bakteridmie fihren kann (Lockhart et al., 2008; Marin et al., 2016; Mougeot et al., 2015).
Gleiches gilt fir das Benutzen von Zahnseide (Crasta et al., 2009; Zhang et al., 2013).

Eine Studie von Lockhart et al. (2009) beobachtete eine hdhere Pravalenz von
Bakteridmien bei Patienten mit schlechter Mundhygiene und Gingivitiden. Eine weitere Studie
konnte die Eintrittspforte der Erreger bei Endokarditispatienten in 29 % der Falle oralen oder
dentalen Bereichen zuordnen. Darunter fielen infektidse dentale Fokusse mit 59 % und waren

damit weitaus haufiger als eine zahnarztliche Behandlung mit nur 12 % (Delahaye et al., 2016).

29



Hinsichtlich zahnmedizinischer Eingriffe scheint die Art der MaRnahme das
Bakteridmierisiko zu beeinflussen. Eine Meta-Analyse verglich die Bakteriamieinzidenzen
nach unterschiedlichen zahnarztlichen Eingriffen. Dabei scheinen Zahnextraktionen mit einer
Inzidenz von 66 % das hochste Bakteriamierisiko zu bedingen. Aber auch
parodontaltherapeutische Eingriffe (Scaling und Root Planing) scheinen mit 44 % im hohen
Male eine Dissemination von Pathogenen in den Blutkreislauf zu verursachen (Martins et al.,
2023). Rein supragingivales Scaling fuhrte in einer weiteren Studie mit 6 % deutlich seltener
zu einer Bakteriamie (Reis et al., 2018). Ein reduziertes Bakteriamierisiko zeigt sich auch bei
der Insertion dentaler Implantate (23 %) (Bolukbasi et al., 2012). Gleiches gilt fur
endodontische Eingriffe (18 %) (Reis et al., 2016). Jedoch sei anzumerken, dass die
Bakteridmieinzidenz stark vom Zeitpunkt der Blutabnahme abhangt. Die hdchsten
Prozentwerte kdnnen 5 Minuten nach dem zahnarztlichen Eingriff festgestellt werden und
verringern sich mit der Zeit (Martins et al., 2023). Fir eine bessere Vergleichbarkeit hatten
dementsprechend alle Studien zum selben Zeitpunkt Blutkulturen abnehmen miissen, was

nicht zutraf.

1.4.2 Endokarditisprophylaxe durch Antibiotika

Die ESC hat 2015 die ,ESC Guidelines for the management of infective endocarditis*
aktualisiert. Fur die zahnarztliche Fachrichtung ergab sich dabei ein Prophylaxeprinzip fur
Hochstrisikopatienten, die sich einem zahnarztlichen Risikoeingriff unterziehen (Habib et al.,
2015).

1.4.2.1 Zahnérztlicher Risikoeingriff

Der zahnarztliche Behandler muss die zahnmedizinische MalRnahme nach ihrem
Risikopotenzial fur das Auslésen einer infektidsen Endokarditis beurteilen (Staedt et al., 2021).
Die Leitlinien der ESC empfehlen eine Antibiotikaprophylaxe nur, wenn es im Rahmen des
zahnarztlichen Eingriffes zu einer Manipulation der Gingiva oder der periapikalen Zahnregion
oder zu einer Perforation der oralen Mukosa kommt. Fir eine Antibiotikaprophylaxe bei
Injektion von Lokalanasthetika in nicht infiziertes Gewebe, Behandlung von oberflachlicher
Karies, Nahtentfernung, dentale Roéntgenaufnahmen, Platzierung und Einstellung von
prothetischen oder kieferorthopadischen Vorrichtungen oder kieferorthopadischer Klammen,
bei physiologischem Milchzahnverlust oder Lippentraumata oder Traumata der oralen Mukosa
spricht die ESC keine Empfehlung aus (Habib et al., 2015).

1.4.2.2 Risikopatienten

Da Habib et al. (2015) zufolge die Gefahr eines schweren Krankheitsverlaufs bei

Endokarditis-Hochrisikopatienten weitaus hoher ist, gilt fir diese Patientengruppe das
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Prophylaxe-Prinzip. Die Autoren teilen die Hochrisikopatienten in drei verschiedene Gruppen

ein:

o Patienten mit Herzklappenprothesen oder rekonstruierten Klappen unter Verwendung
von Fremdmaterial
e Patienten mit Gberstandener Endokarditis

e Patienten mit kongenitalem Herzfehler

Zu den Patienten mit kongenitalen Vitien zahlen die Autoren Patienten mit unbehandelten
zyanotischen Herzfehlern, sowie Patienten mit kongenitalem Herzfehler bis zu 6 Monate
postoperativ nach Vitienreperatur mit prothetischem Material. Lebenslang dazugezahlt werden
Patienten mit operierten Herzfehlern, bei denen weiterhin ein residueller Shunt oder eine
Klappeninsuffizienz besteht. Bei anderen Erkrankungen von nativen Klappen (z.B. bikuspidale
Aortenklappen, Mitralklappenprolaps) empfiehlt die Autorengruppe keine
Antibiotikaprophylaxe.

1.4.2.3 Zahnérztlich eingesetzte Antibiotika

Eine antibiotische Prophylaxe zielt vor allem auf orale Streptokokken ab. Die ,single-shot*
Prophylaxe sollte 30-60 min vor dem zahnmedizinischen Hochrisikoeingriff verabreicht
werden. Das von der ESC empfohlene Antibiotika-Regime bei Erwachsenen und Kindern

unter Berucksichtigung einer mdglichen Allergie gegen Penicillin/Ampicillin lautet bei:
1. Keiner Allergie gegen Penicillin/Ampicillin:

e Erwachsene: 2g Amoxicillin/Ampicillin oral oder i.v.

e Kinder: 50mg/kg Kérpergewicht Amoxicillin/Ampicillin oral oder i.v.
2. Bekannter Allergie gegen Penicillin/Ampicillin:

e Erwachsene: 600mg Clindamycin oral oder intravends

e Kinder 20mg/kg Kérpergewicht Clindamycin oral oder i.v.

In beiden Fallen sollte die Dosierung bei Kindern die Erwachsenendosis nicht
Uberschreiten (Habib et al., 2015). Wenn mdglich sollte Penicillin Clindamycin vorgezogen
werden, da die mit Penicillin verbundenen Komplikationen deutlich seltener sind (Thornhill et
al., 2015). Die AHA riet 2021 in einer wissenschaftlichen Stellungnahme sogar von der
Verwendung Clindamycins als antibiotische Prophylaxe ab (Wilson et al., 2021). Alternativ
kann bei Erwachsenen Cefalexin 2 g i.v./Cefazolin oder Ceftriaxon 1 g i.v. angewendet werden,

bei Kindern Cefalexin, Cefazolin oder Ceftriaxon 50 mg intravends. Cephalosporine sollten
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aufgrund der Kreuzallergie nicht bei Patienten mit Anaphylaxie, Angio6édem oder Urtikaria nach
Einnahme von Penicillin oder Ampicillin eingesetzt werden. Die Dosierung bei Kindern sollte

die Dosierung bei Erwachsenen nicht Ubersteigen (Habib et al., 2015).

1.4.2.4 Uberlegungen und Evidenz zur Wirksamkeit der Endokarditis-
Prophylaxe

Duval et al. (2006) untersuchten das Endokarditis-Risiko fir Patienten mit
pradisponierenden Herzerkrankungen, die sich zahnéarztlichen Risikobehandlungen
unterzogen. Die Ergebnisse dieser Analyse werden im Folgenden zusammengefasst. Fur
Menschen mit pradisponierenden Konditionen ergaben die Berechnungen ein IE-Risiko von
1:46.000 nach invasiven zahnarztlichen Eingriffen ohne Antibiotikaprophylaxe. Das Risiko fur
Patienten mit Vorerkrankungen an nativen Klappen betrug 1:54.300, fur Patienten mit
prothetischen Klappen 1:10.700. Wurde die zahnéarztliche Behandlung jedoch antibiotisch

abgeschirmt, konnte das Risiko auf 1:149.000 reduziert werden.

Eine weitere Studie untersuchte das Auftreten oraler Streptokokken-Endokarditiden bei
Patienten mit Herzklappenersatz. Die allgemeine Rohinzidenzrate von oraler Streptokokken-
IE betrug 93,7 Falle pro 100.000 Personenjahre. Wurden an den inkludierten Patienten
invasive zahnmedizinische Eingriffe durchgeflhrt, lag die IE-Rohinzidenzrate mit antibiotischer
Prophylaxe bei 78,1 Falle pro 100.000 Personenjahre und ohne antibiotische Prophylaxe bei
149,5 Falle pro 100.000 Personenjahre. Wenn auch statistisch nicht signifikant, konnte
festgestellt werden, dass das Risiko fur orale Streptokokken-lIE nach invasiven dentalen
MaRnahmen um 25 % erhéht war, verglichen mit der Kontrollgruppe, die sich keinem dentalen

Eingriff unterzog (Tubiana et al., 2017).

Es wird davon ausgegangen, dass die vorbeugende Gabe von Antibiotika eine
Endokarditis verhindern kann. Jedoch mangelt es an klinischer Evidenz fur die
Endokarditispravention, denn keine randomisierte placebokontrollierte Studie konnte diesen

Zusammenhang bisher beweisen (Staedt et al., 2021).

Lafaurie et al. (2019) versuchten mit Hilfe einer systematischen Ubersichtsarbeit die
Auswirkungen einer Antibiotikaprophylaxe auf die Inzidenz und Dauer einer Bakteridmie nach
dentalen Eingriffen zu beurteilen. Die Autoren konnten feststellen, dass, verglichen mit der
Kontrollgruppe, eine Antibiotikagabe zu einer signifikanten, um circa 50% reduzierten
Bakteridmieinzidenz, flhrte. Neben Amoxicillin zeigten Moxifloxacin und Amoxillin mit
Clavulansaure i.v. die beste praventive Wirkung. Unter Anwendung von Clindamycin konnte

die Bakteridmie-Inzidenz um lediglich 11 % gesenkt werden.
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Eine Einschwemmung von Bakterien in den Blutkreislauf ist jedoch bei Menschen ohne
Immundefizienz oder gestértem kardialen Blutkreislauf normalerweise klinisch unerheblich
und kommt ohne therapeutische Mallnahmen zum Erliegen. Darlber hinaus konnte bisher
keine Studie belegen, dass eine Verringerung der Bakteriamien durch Antibiotikagabe auch

eine signifikante Reduktion der Endokarditisinzidenz zur Folge hat (Staedt et al., 2021).

Gegen das Prophylaxe-Konzept sprechen zwei Aspekte. Jede Antibiotika-Verabreichung
birgt ein kleines Anaphylaxierisiko und ein massenhafter Einsatz dieser Medikamente kdnnte
zu einer signifikanten Problematik fuhren (Duval, 2016). Das Risiko einer letalen Anaphylaxie
durch Amoxicillin ist jedoch sehr gering (Lee & Shanson, 2007). Die Gibermafige Verwendung
von Antibiotika in der Vergangenheit fiihrte zu ausgedehnten Antibiotikaresistenzen und
multiresistente Bakterienstdmme konnten sich entwickeln (Ghannoum et al., 2010; Singh Gill
et al., 2018).

Die American Heart Association (AHA) verdffentlichte bereits im Jahre 1955 die erste
Empfehlung zu einer Endokarditisprophylaxe. Diese wurde Uber die Jahre hinweg immer
wieder revidiert, um sich so an den neusten medizinischen Wissensstand anzupassen (Gliick
& Salzberger, 2019). Im Jahr 1997 empfahl die AHA noch eine Endokarditisprophylaxe fiir eine
gréRere Bandbreite von Patienten (high and moderate risk) und medizinischen Prozeduren
(Dajani et al., 1997). In der 2007 publizierten Leitlinie wird die Antibiotikaprophylaxe auf
Patienten mit einem hohen Endokarditisrisiko und auf weniger Eingriffe beschrankt. Diese
Anderungen geschahen im Anbetracht einer geringen Evidenz der Wirksamkeit der
ProphylaxemalRnahmen. Darlber hinaus fuhren die Autoren das Risiko nachteiliger
Auswirkungen einer Antibiotikaanwendung an. Zuféllige Bakteridmien im Zusammenhang mit
taglichen Aktivitaten sind den Autoren zufolge zudem wahrscheinlicher als Bakteriamien durch
dentale Eingriffe (Wilson et al., 2007). Die Leitlinien des britischen National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) sehen seit 2008 keine Endokarditisprophylaxe bei
zahnmedizinischen Eingriffen mehr vor, was nicht nur mit der geringen Evidenz der
Wirksamkeit begriindet wurde, sondern auch mit einer fehlenden Kosteneffektivitat der
Antibiotikaprophylaxe (Franklin et al., 2016).

Die Empfehlungen werden weltweit kontrovers diskutiert. Eine 2017 publizierte
niederlandische Studie sieht sich mit einem signifikanten Zuwachs der Endokarditis-Haufigkeit
konfrontiert, nachdem die ESC die Indikationen fiir eine Endokarditisprophylaxe im Jahre 2009
reduziert hatte (van den Brink et al., 2017). Zu dem selben Ergebnis kam eine englische
Studie, nachdem 2008 die neue NICE-Guideline eingefiihrt wurde (Dayer et al., 2015). Jedoch
ist unklar, ob dieser Anstieg der Endokarditisinzidenz auf veranderte Richtlinien

zurlckzufuihren ist, oder ob andere Gesichtspunkte, wie zum Beispiel der demographische
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Wandel, daflr verantwortlich sind (Glick & Salzberger, 2019). Im Gegensatz dazu fanden
andere Untersuchungen keinen Hinweis auf einen Anstieg der Endokarditisinzidenz in den
Jahren nach Uberarbeitung der Prophylaxeempfehlungen (Bikdeli et al., 2013; DeSimone et
al., 2015; Duval et al., 2012).

1.4.3 Endokarditisprophylaxe durch angemessene Mundhygiene

Die Mundhéhle wird von Uber 700 verschiedenen Bakterienspezies bewohnt (Voorhis et
al., 2022). Die meisten Spezies sind Kommensale (Avila et al., 2009). Doch auch odontogene
Infektionskrankheiten wie Karies, Parodontitis apicalis und Parodontitis marginalis sind mit
oralen Mikroorganismen verbunden. Durch Manipulation des periapikalen Gewebes, sowie
gingivalen und/oder mukosalen Traumata, kann es zu einer vorlbergehenden
Einschwemmung von Erregern in den Blutkreislauf kommen, beispielsweise wahrend
zahnarztlicher Behandlungen (Bumm & Folwaczny, 2021). Aber auch alltagliche Ma3nahmen
wie Kauen, Zahneputzen oder die Reinigung der Zahnzwischenraume konnen Bakteriamien
durch Mundhoéhlenkeime ausldésen. Ein Zusammenhang zwischen Zahnbelagsmenge
und/oder Auspragungsgrad der Gingivitis/Parodontitis und Auspragungsgrad und Frequenz

der Bakteridamien scheint daher plausibel (Deppe et al., 2012).

Die Studienlage zeigt sich jedoch uneindeutig. Lockhart et al. (2009) stellten fest, dass die
mit infektidser Endokarditis zusammenhangenden Bakteridmien nach dem Zahneputzen
signifikant mit oraler Hygiene und gingivalen Erkrankungsindexen assoziiert sind. Dies
bedeutet, dass Patienten mit erhdhten Plaque- und Zahnsteinbefall auch ein erhdhtes Risiko
fur die Entwicklung einer Bakteriamie tragen. Darlber hinaus konnten die Autoren feststellen,
dass ein generalisiertes Zahnfleischbluten nach dem Zahneputzen mit einem fast achtfach
vergroRerten Bakteridmierisiko in Verbindung gebracht werden. Eine weitere Studie zeigte,
dass die parodontale Sondierung bei Parodontitispatienten haufiger zu Bakteriamien fuhrt als

bei Gingivitispatienten (Daly et al., 2001).

Demgegenuber konnte eine Meta-Analyse von Tomas et al. (2012) keinen statistisch
signifikanten Zusammenhang zwischen der Entwicklung einer Bakteridmie und Anwendung
von Zahnseide oder Zahneputzen feststellen. Auch der Zusammenhang zwischen Bakteriamie
und Mundhygiene, sowie gingivalem oder parodontalem Status, zeigte keine statistische
Signifikanz. Auch wenn in der Literatur Uneinigkeit herrscht, verweisen die relevanten
Leitlinien zur Endokarditis-Prophylaxe auf die Bedeutsamkeit einer guten Mundhygiene und
regelmafligen zahnarztlichen Kontrollen fir die Pravention der infektiésen Endokarditis (Habib
et al., 2015; Nishimura et al., 2017).
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1.4.4 Endokarditisprophylaxe durch lokal angewendete Substanzen

Als eine weitere Moglichkeit der Endokarditisprophylaxe bei zahnmedizinischen Eingriffen
konnten lokale Antiseptika und topische Antibiotika dienen. Die vorliegenden Studien
beschranken sich auf Bakteridamieinzidenzen nach gewissen zahnarztlichen Eingriffen und
sind damit nicht allgemein auf alle zahnarztlichen Behandlungen zu Ubertragen. Ob die
genannten Mittel effizient genug sind, um die Entstehung einer Endokarditis zu verhindern,

konnte nach Kenntnisstand der Autorin bisher keine Studie beweisen.

1.4.4.1 Prophylaxe durch Chlorhexidin-Mundsplillésungen und Povidon-
lod
Chlorhexidin  (CHX) gehoért zu den am haufigsten angewendeten Antiseptika im
zahnmedizinischen Bereich. Bei hoher Konzentration wirkt es bakterizid durch Zytolyse, bei
geringer Konzentration bakteriostatisch (Karpinski & Szkaradkiewicz, 2015). Povidon-lod, ein
wasserloslicher Komplex aus lod und Polyvinylpyrrolidon (Povidon, PVP), wird durch seine
bakterizide, fungizide, sporozide und viruzide Wirkung als ein sehr breit wirksames orales

Antiseptikum angesehen (da Silveira Teixeira et al., 2019).

Eine Meta-Analyse untersuchte die Effektivitat von Chlorhexidin vor dentalen Extraktionen.
Es wurde festgestellt, dass circa 12 % der Bakteriamiefalle verhindert werden kénnen, wenn

vor dem operativen Eingriff Chlorhexidin angewendet wird (Arteagoitia et al., 2018).

Auch eine Studie von Managutti et al. (2017) zeigte, dass die praoperative Mundspllung
mit Chlorhexidin die Bakteriamieinzidenz nach Zahnextraktionen verringern kann. Die Autoren
kamen zu dem Ergebnis, dass die Wirksamkeit einer CHX-Spulung einer praoperativen
Spullung mit Povidon-lod unterlegen ist. Die Inzidenz einer Bakteriamie betrug bei Spulung mit
sterilem Wasser 60 %, bei Gabe von CHX 40 % und bei Anwendung von Povidon-lod 20 %.

Die Wirksamkeit von Povidon-lod wurde auch durch eine Studie bestatigt, in der die Effekte
eines intensiven 10%-Povidon-lod-Spulprotokolls bei Patienten mit chronischer Parodontitis
untersucht wurden. Nach einer Mundspulung, einer subgingivalen Spulung und einer
subgingivalen Instrumentierung wurde unter Anwendung von Povidon-lod in 11 % der Falle
eine Bakteriamie mit oralen Organismen festgestellt. Mit diesem Ergebnis wurde die

Bakteriamieinzidenz um 42 % gegentuber der Kontrollgruppe reduziert (Sahrmann et al., 2015).

Zuletzt sei anzumerken, dass Chlorhexidin Uberempfindlichkeitsreaktionen auslésen kann, die
von leichten lokalen Reaktionen bis hin zu lebensbedrohlichen Nebenwirkungen, wie
schweren anaphylaktischen Reaktionen, reichen kénnen (Opstrup et al., 2019). Die
Studienlage hinsichtlich des Allergierisikos von Chlorhexidin zeigt sich jedoch widersprichlich.
In einer danischen Studie konnten 9,6 % der Patienten, bei denen der Verdacht auf eine
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perioperative allergische Reaktionen bestand mit einer Allergie gegen Chlorhexidin
diagnostiziert werden (Opstrup et al., 2014).

Demgegenuber steht ein Umbrella Review, das das allergene Potenzial von Chlorhexidin
Mundspullésungen untersuchte und zu dem Ergebnis kam, dass wahre Allergien gegen
Chlorhexidin in der Zahnmedizin sehr selten bis nonexistent sind (Solderer & Schmidlin, 2022).
Eine gro} angelegte Studie aus dem Vereinigten Konigreich schatzte die Inzidenz einer
Anaphylaxie gegenuber Chlorhexidin auf 0,78 pro 100.000 Expositionen (Cook & Harper,
2018).

1.4.4.2 Prophylaxe durch topisch verabreichte Antibiotika

Die Therapie mit topischen Antibiotika bringt theoretisch mehrere Vorteile mit sich. Neben
einer hohen Wirkstoffkonzentrationen am Infektionsort kdénnen auch systemische
Nebenwirkungen meist geringgehalten werden. Doch flhrte die haufige, extensive Anwendung
von Ortlichen Antibiotika in der Vergangenheit zu einem Anstieg von resistenten Erregern

(Williamson et al., 2017). Heutzutage kommen sie nur noch restriktiv zum Einsatz.

Lokal verabreichte Antibiotika spielen im zahnmedizinischen Bereich vor allem bei
endodontischen Behandlungen und Zahnavulsionen eine Rolle (Segura-Egea et al., 2017).
Jedoch konnen sie auch als Bakteriamie-Prophylaxe bei dentalen Extraktionen dienen. Die
Studienlage zur Wirksamkeit topischer Antibiotika zur Vermeidung zahnarztlich induzierter
Bakteridmien ist dinn. Vergis et al. (2001) verglichen verschiedene Prophylaxemaflinahmen,
die eine Bakteriamie nach Entfernung eines Zahnes verhindern sollten. Im Vergleich zur
Kontrollgruppe, die keine Prophylaxe erhielt, konnte die Bakteridmieinzidenz in der
Patientengruppe, die vor dem Eingriff eine Amoxicillin-Mundspdllésung anwendete, um 29 %
gesenkt werden. Die Effektivitat dieser MalRnahme unterlag jedoch der Standardprophylaxe
mit oral eingenommenen, systemischen Amoxicillin deutlich. Die Bakteridamie-Inzidenz nach
Zahnentfernung lag bei topischer Anwendung von Amoxicillin bei 60 %, verglichen mit 10 %

bei systemischer Anwendung.

1.4.5 Zahnsanierung vor Herzklappenersatz

Die Zahnsanierung vor Herzklappenersatz beschreibt verschiedene zahnarztliche
Mafnahmen, die akute und chronische Entziindungsereignisse ausrdumen sollen. Hierbei
wird das Prinzip der Zahnerhaltung oft medizinischen Aspekten untergeordnet (Ritschl et al.,
2019). Ziel der angewendeten MalRnahmen ist eine behandlungsfreie Phase fur mindestens 6

Monate nach Klappenoperation, da in diesem Zeitraum, aufgrund fehlender
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Endothelialisierung des Fremdmaterials, das Risiko fir die Entstehung einer Endokarditis am
hochsten ist (Naber et al., 2007).

Die Deutsche Gesellschaft fur Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde (DGZMK) und die
Deutsche Gesellschaft fur Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG) veréffentlichten
2017 die S2k-Leitlinie ,Zahnsanierung vor Herzklappenersatz“. Die Leitlinie umfasst
Behandlungsrichtlinien zur Endokarditis-Prophylaxe, die Zahnarzten als Orientierung dienen
sollen. Dabei werden verschiedene Indikationen fliir zahnerhaltende, aber auch operative
Mafnahmen beschrieben, um den Kliniker bei seiner Therapieentscheidung zu unterstitzen.
Auf diese Weise soll das Risiko einer infektiosen Endokarditis fur Patienten, die einen

Herzklappenersatz erhalten, mdglichst gering gehalten werden (Deppe et al., 2017).

1.5 Fragestellung und Zielsetzung

Die infektiose Endokarditis stellt trotz therapeutischer Fortschritte weiterhin eine
Erkrankung mit hoher Letalitat dar (Lechner, 2020). Zudem lasst sich ein deutlicher Anstieg in

der Pravalenz der Erkrankung erkennen (Keller et al., 2017).

Als mogliche Ursachen gelten auch Bakteriamien, die durch zahnarztliche Eingriffe
ausgeldst werden (Lockhart et al., 2009). Deshalb empfehlen die amerikanischen und
europaischen Leitlinien seit Jahrzehnten eine Endokarditisprophylaxe fur Risikopatienten vor
bestimmten zahnmedizinischen Behandlungen (Habib et al., 2015; Otto et al., 2021). Die
Inzidenz der infektidsen Endokarditiden, die durch zahnmedizinische Eingriffe, aber auch
durch Mundhdhlenkeime allgemein, ausgeldst werden, ist nicht ausreichend belegt, was die
Thematik bis heute umstritten macht. Aus diesem Grund wurde die Gruppe der Risikopatienten
und Eingriffsarten, fir die eine Prophylaxe empfohlen wurde, tber die Jahre immer mehr
reduziert (Embil & Chan, 2008). In manchen Landern, wie dem Vereinigten Konigreich, wurde
die Empfehlung einer Prophylaxe vor zahnarztlichen Eingriffen sogar grundsétzlich
abgeschafft (NICE, 2008).

Das Ziel der vorliegenden Studie bestand somit darin, das Erregerspektrum infektidser
Endokarditiden hinsichtlich einer Beteiligung von Mundhohlenkeimen zu eruieren.
Infolgedessen sollte evaluiert werden, wie haufig Bakterien der Mundflora eine Endokarditis
auslésen. Zudem sollte untersucht werden, ob sich das bakterielle Spektrum bei
Endokarditiden an nativen und kinstlichen Klappen, sowie anhand der Klappenposition
unterscheidet, und ob eine bestimmte Klappenart und Klappenposition pradestiniert fir eine

Infektion mit Mundhodhlenkeimen ist.
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Primare Fragestellungen:

-In welchem MafRe werden Endokarditiden durch Infektionen mit Mundhohlenkeimen

ausgelost?

-Gibt es in der Gruppe der Mundhdhlenkeime einen Erreger, der fir besonders viele

Endokarditiden verantwortlich ist?

-Ist eine bestimmte Klappenart (nativ, biologisch, mechanisch) haufiger von Infektionen mit

Oralkeimen betroffen?

-Hat die Klappenposition (Aortenklappe, Mitralklappe, Trikuspidalklappe) einen Einfluss

darauf, ob eine Herzklappe von einer Infektion mit Mundhohlenkeimen betroffen ist?

-Spielt das Patientenalter und Patientengeschlecht bei oral-assoziierten Endokarditiden

eine Rolle?

-Sind nachgewiesene Oralkeime typisch parodontalpathogene, kariogene oder

endodontisch relevante Keime?

Sekundare Fragestellungen:

-Welche Erregerart ist besonders haufig fir Endokarditiden verantwortlich?
-Erreger welcher Herkunft sind am haufigsten an Endokarditiden beteiligt?

-Wird eine bestimmte Klappenart oder Klappenposition besonders haufig von einem

bestimmten Erreger oder einer bestimmten Erregergruppe infiziert?

-Welche Rolle spielen Patientenalter und -geschlecht bei infektidsen Endokarditiden?

2. Patienten und Methodik

2.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv dieser retrospektiven Studie bestand aus Patienten, die im Zeitraum

von 20.05.2009 bis 28.05.2022 im Deutschen Herzzentrum Minchen aufgrund einer

infektiosen Endokarditis operiert wurden. Dabei wurden ausschliellich Patienten

miteinbezogen, bei denen die bei der Operation entnommenen Biopsien der Herzklappen

einen positiven Befund aufwiesen. Dies bedeutet, dass Keime an den entnommenen Proben

der Herzklappen nachgewiesen werden konnten. Dariiber hinaus wurden die Patienten
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lediglich in die Studie inkludiert, wenn ausreichend Information tber die Art und Position der
infizierten Herzklappe vorlag. Die vorliegende Studie wurde in Ubereinstimmung mit den
ethischen Standards der Deklaration von Helsinki durchgefihrt und von der institutionellen
Ethikkommission der Technischen Universitat Minchen, Klinikum rechts der Isar genehmigt

(Genehmigungsnummer 232/16S).

2.2 Datenerhebung

Die Patientendaten, die fir diese Studie verwendet wurden, ergaben sich hauptsachlich
aus einer vom Deutschen Herzzentrum Minchen zur Verfligung gestellten Excelliste, die
Informationen Uber Patienten enthielt, die sich zwischen dem 08.01.2009 und 28.05.2020 im
Deutschen Herzzentrum Munchen in Behandlung befanden. Neben der Patienten-ID den
Angaben zu Geschlecht und Geburtsdatum, den Nebendiagnosen, aktuellen Diagnosen und
Vorbehandlungen, erhielt die Liste auch Angaben Uber das Operationsdatum, die
durchgeflihrte Operation, sowie die eingesetzten und ausgetauschten Herzklappen (-

prothesen).

Die zweite elementare Informationsquelle bestand aus mehreren Exceltabellen des
Institutes fur Medizinische Mikrobiologie, Immunologie und Hygiene des Universitatsklinikum
rechts der lIsar, die neben den grundlegenden Patientendaten wie Patienten-ID und
Geburtsdatum auch Angaben hinsichtlich des Datums des Eingangs der Biopsie, des zu
untersuchenden Materials (Biopsie vs. Blutkultur) und des Befundes (kein Erregernachweis

vs. Erregernachweis) enthielten.

Da diese Quellen bei einigen Patienten hinsichtlich wichtiger Angaben nicht vollstandig
waren, oder noch Unklarheiten bestanden, wurde das Patientenverwaltungsprogramm des
Deutschen Herzzentrums MEDICO KIS, sowie das Laborinformationssystem des Institutes fur
Medizinische Mikrobiologie, Immunologie und Hygiene des Universitatsklinikum rechts der Isar
MIPS Vianova Labor v9.5 zur Hilfe genommen, um die Angaben zu vervollstandigen und
nachzuprifen. Die Daten aus dem Zeitraum Mai 2020 bis Mai 2022 entstammen allein den
Exceltabellen und des Laborinformationssystems des Institutes flir Medizinische
Mikrobiologie, Immunologie und Hygiene des Universitatsklinikum rechts der Isar, sowie des

Patientenverwaltungsprogrammes des Deutschen Herzzentrum Minchen.

Die Informationen der oben genannten Listen und des Patientenverwaltungsprogrammes
wurden im Rahmen einer eigens erstellten Exceltabelle zusammengefiihrt. Diese

selbsterstelle Datei diente anschliel3end als Datenquelle fiir diese retrospektive Studie.

Folgende Patientendaten wurden erfasst:
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Diagnose

Die zur Operation fihrende Diagnose, ob bereits gesichert oder noch als Verdachtsdiagnose

eingestuft, musste eine Endokarditis sein.
Alter

Das Patientenalter zum Zeitpunkt des operativen Eingriffs/der Biopsieentnahme wurde in

Jahren erfasst.
Geschlecht
Daruber hinaus wurde das Patientengeschlecht festgestellt: mannlich oder weiblich.

Klappenart und Klappenposition

Bei Patienten, die aufgrund der (Verdachts-)Diagnose Endokarditis operiert wurden, wurde die

Art der entziindeten Klappen in folgende Gruppen eingeteilt:

e Native Klappe
e Biologische Prothese
e Mechanische Prothese

e Rekonstruierte Klappe

Zudem wurde die Position der betroffenen Klappe verzeichnet. Dabei wurden folgende

Klappenpositionen unterschieden:

o Aortenklappe
o Mitralklappe
e Trikuspidalklappe

o Pulmonalklappe

Monoinfektion oder Polyinfektion

Lag bei Patienten ein positiver Befund vor, wurde erfasst, ob es sich dabei um eine
Monoinfektion, sprich eine Infektion durch nur einen bestimmten Erreger, handelte, oder um
eine polymikrobielle Infektion. Letzteres ist eine Infektion, die durch mehr als einen Erreger

verursacht wird.
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Erregereinteilung nach Erregerart

Die biopsierten Keime wurden nach ihrer Art in bestimmte Gruppen eingeteilt. AnschlieRend

wurde festgehalten, welche Erregerart fur den jeweiligen Endokarditisfall verantwortlich war.

Erregereinteilung in Gruppen nach héchstwahrscheinlicher Herkunft

Da diese Dissertation vor allem die Rolle der Mundhohlenkeime bei Endokarditiden
untersuchen sollte, war die Einteilung der Erreger nach ihrer héchstwahrscheinlichen Herkunft
von wesentlicher Bedeutung. Die Herkunft der ausldsenden Erreger wurde fir jeden einzelnen

Patientenfall dokumentiert.

Die Methodik zur Einteilung der Erreger in Gruppen nach ihrer Art und ihrer Herkunft wird in

Kapitel 2.4 genauer erortert.

2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

2.3.1 Einschlusskriterien

Folgende Patienten wurden in die Studie miteinbezogen: Patienten, die im oben
beschriebenen Zeitraum aufgrund der Verdachtsdiagnose oder gesicherten Diagnose
.-Endokarditis® im Deutschen Herzzentrum Minchen operiert wurden, und bei denen
ausreichend Angaben zur Position und Art der betroffenen Klappe zur Verfigung standen.
Gleichzeitig musste im Rahmen des operativen Eingriffes eine Biopsie der betroffenen
Herzklappe entnommen worden sein und die darauffolgenden Untersuchungen einen

positiven Befund ergeben haben.

2.3.2 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden alle Patienten, die nicht aufgrund einer Endokarditis im
Deutschen Herzzentrum Minchen operiert wurden. Auch Endokarditisfalle mit
unzureichenden Angaben zu Klappenposition und Klappenart wurden exkludiert, sowie Falle

mit negativen Biopsien.

2.4 Einteilung der Erreger in Gruppen

2.4.1 Erregereinteilung nach Erregerart

Die nachgewiesenen Organismen wurden entsprechend einer Arbeit von Corvec et al.
(2012) in sieben verschiedene Gruppen eingeteilt, die in Tabelle 3 dargestellt werden. Die
Einteilung erfolgte dabei nach Eigenschaften wie Anaerobie/Aerobie, Gramfarbung, typische
Erregerformen (beispielsweise Kokken und Stabchen), Koagulase-Eigenschaften oder

Spezies. Daraufhin wurde flr jeden Patienten die entsprechende Herkunft des
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Endokarditiserregers erfasst. Da auch polymikrobielle Infektionen auftraten, konnte ein Patient

auch Erreger aus mehreren Gruppen aufweisen.

Tabelle 3

Einteilung der detektierten Erreger in Gruppen nach Erregerarten

Erregergruppe

Zugeordnete Erreger

Koagulase negative Staphylokokken

Koagulase negative Staphylokokken
Staphylococcus capitis
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus hominis
Staphylococcus lugdunensis

Koagulase positive Staphylokokken

Staphylococcus aureus
MRSA (Methicillin resistenter Staphylococcus aureus)

Enterokokken

Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Enterococcus hirae

Gramnegative Stabchen

Acinetobacter Iwofii
Escheria coli

Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas oryzihabitans
Serratia marcescens

Anaerobier

Cutibacterium acnes
Cutibacterium granulosum
Cutibacterium spezies

Streptokokken

Abiotrophia defectiva
Granulicatella adiacens
Streptococcus anginosus
Streptococcus agalactiae (Gruppe B)
Streptococcus gallolyticus
Streptococcus gordonii
Streptococcus mitis
Streptococcus mutans
Streptococcus oralis
Streptococcus parasanguis
Streptococcus salivarius
Streptococcus sanguinis

Sonstige

Aerobe Sporenbildner

Candida albicans

Candida dubliensis

Candida glabrata
Corynebacterium mucifaciens
Dermacoccus nishinomiyaensis
Micrococcus luteus
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2.4.2 Erregereinteilung nach hochstwahrscheinlicher Herkunft

Da diese Arbeit in erster Linie die Rolle oraler Keime bei infektiosen Endokarditiden
untersuchen sollte, mussten die nachgewiesenen Mikroorganismen in Gruppen nach ihrer
héchstwahrscheinlichen Herkunft, ihrem hochstwahrscheinlichen natirlichen Lebensraum
eingeteilt werden. Diese Einteilung ist in Tabelle 4 dargelegt. War ein Erreger mehreren
Lebensrdumen und damit mehreren Gruppen zuzuordnen, erfolgte die Zuweisung in die

wahrscheinlichere Gruppe.

Folgende Gruppen wurden definiert:

Umwelt

Bakterien, deren Lebensraum die Umgebung des menschlichen Koérpers darstellt.
Haut

Bakterien, die Teil der physiologischen, menschlichen Hautflora sind.

Darm

Bakterien, die im gesunden menschlichen Magen-Darm-Trakt vorkommen.
Urogenitaltrakt/Vagina

Bakterien, die die Schleimhaut des menschlichen Harn- und Geschlechtsapparates oder der

Vagina besiedeln.
Respirationstrakt

Bakterien, deren Lebensraum die Organe des respiratorischen Systems darstellen, dazu

gehoren beispielsweise auch Nase und Nasennebenhdhlen.

Mundhéhle

Bakterien, deren natlrliches Habitat die menschliche Mundhohle darstellt.
Pilze

Da Pilze in verschiedenen Lebensraumen vorkommen konnen, nahmen sie eine

Ausnahmestellung ein. Sie wurden infolgedessen in eine eigene Gruppe eingeteilt.
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Tabelle 4

Einteilung der detektierten Erreger in Gruppen nach héchstwahrscheinlicher Herkunft

Erregergruppe

Zugeordnete Erreger

Haut

Corynebacterium mucifaciens
Cutibacterium acnes

Cutibacterium granulosum
Cutibacterium spezies
Dermacoccus nishinomiyaensis
Koagulase negative Staphylokokken
Micrococcus luteus

MRSA (Methicillin resistenter Staphylococcus aureus)
Staphylococcus aureus
Staphylococcus capitis
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus hominis
Staphylococcus lugdunensis

Darm

Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Escheria coli

Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
Streptococcus gallolyticus

Umwelt

Acinetobacter iwofii

Aerobe Sporenbildner
Enterococcus hirae
Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas oryzihabitans
Serratia marcescens

Urogenitaltrakt/Vagina

Streptococcus agalactiae (Streptokokken Gruppe B)

Pilze Candida albicans
Candida dubliensis
Candida glabrata

Mundhohle Abiotrophia defectiva

Granulicatella adiacens
Streptococcus anginosus
Streptococcus gordonii
Streptococcus mitis
Streptococcus mutans
Streptococcus oralis
Streptococcus parasanguis
Streptococcus salivarius
Streptococcus sanguinis
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Fir die Einteilung in Gruppen nach Erregerherkunft und nach Erregerart wurden zuerst
mikrobiologische und infektiologische Lehrbicher als Hilfsmittel verwendet (Bennett et al.,
2015; Parija, 2023; Suerbaum et al., 2020). Daraufhin erfolgte eine Kontrolle durch eine
Literaturrecherche in Pubmed. Eine abschlieRende Kontrolle erfolgte durch Mikrobiologin Dr.
Nina Wantia (Institut fir Medizinische Mikrobiologie, Immunologie und Hygiene des
Universitatsklinikums rechts der Isar). Die Einteilung in oben genannte Gruppen orientierte

sich an einer Publikation von Deppe et al. (2019).

2.5 Mikrobiologische Methodik

Im Rahmen der Herzklappenoperationen entnahmen Chirurgen des Deutschen
Herzzentrum Minchen Gewebeprobe der infizierten Herzklappen. Fir den Transport zum
Labor wurden die Biopsien in Rohrchen des e-swab Systems (Copan) oder des BD Port-A-Cul
™ Transport Systems (BD Diagnostics; Heidelberg, Germany) eingebracht. Fir die
Verarbeitung und Untersuchung der Gewebeprobe im Labor des Institutes fir Mikrobiologie,
Immunologie und Hygiene der Technischen Universitdt Munchen wurde folgendes,

standardisiertes Protokoll angewendet:

1. Zerkleinerung der Proben mit sterilisiertem Skalpell und sterilisiertem Mérser bei gro3en

Proben
2. Anreicherung der Proben in folgenden Anreicherungsbouillons:

o Thioglycokolat mit Supplementierung von Vitamin K und Hamin plus 1 % Agar zur
Schaffung eines Sauerstoffgradienten (36 +/- 1°C)

o Brain Heart Infusion
3. Beimpfung verschiedener Agarplatten und Inkubation, Bebritung
- unselektive Agarplatten:

o Kochblut-Agar (36 +/- 1°C mit 5 % C02-Gehalt der Luft)
o Schadler-Agar mit Schafblut und Gentamicin-Plattchen (36 +/- 1°C anaerob)
o Columbia-Agar mit Schafblut (36 +/- 1°C aerob)

-selektive Agarplatten:

o MacConkey-Agar (36 +/- 1°C aerob)
o Primartest (36 +/- 1°C aerob) mit verschiedenen Antibiotikablattchen
o Schéadler-Kanamycin-Vancomycin-Agar mit Schafblut (36 +/- 1°C anaerob)
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4. Gramfarbung

Vorbehandlung und Anlage von kunstlichen Herzklappen und anderem intrakardialem
Fremdmaterial (Sonderfall): Weist der Herzklappenersatz eine weiche Beschaffenheit auf,
kann er wie ein Biopsat der naturlichen Herzklappe behandelt werden. Hartes Fremdmaterial
wird mit einer abgeflammten Pinzette zuerst Uber eine Blutplatte gerollt, anschlielend tber
eine Schadlerplatte. Danach wird das Fremdmaterial den Anreicherungsbouillons zugefihrt.
Zudem kann der Biofilm auf Fremdmaterialoberflachen mittels Sonikation abgelést werden und
anschlielend die Sonikationsflissigkeit mikrobiologisch untersucht werden. Dafur wird der
Behalter mit Fremdmaterial und Flissigkeit zuerst 30 Sekunden von Hand geschdittelt und
anschlieend im Ultraschallbad bei 100 % Intensitat beschallt. Danach wird der Behalter
erneut 30 Sekunden geschuttelt. Je 100 pl der Sonikationsfllissigkeit wird auf die Agarplatten
aufgebracht und ausgespatelt. 3-4 Milliliter der Sonikationsflissigkeit werden in die

Flissigkeitsmedien inokuliert.

Zur Isolierung einzelner Bakterienkolonien werden die Mikroorganismen mittels 3-
Osenausstrich auf den Agarboden aufgebracht. Bei Fremdmaterialien wird ausschlieRlich
Blutagar und Schadler-Agar mit Gentamicin-Blattchen als Nahrmedien verwendet. Die
Nahrbéden zur Kultivierung von Aerobiern werden erstmals nach 24h und nach 48h
abgelesen. Die Nahrbdden zur Kultivierung von Anaerobiern werden erstmals nach 48h
abgelesen. Kann nach 48h kein Erregerwachstum nachgewiesen werden, werden die Platten
fur 3 weitere Tage bebritet, sodass die gesamte Bebritung 5 Tage betragt. Die Brain Heart
Infusion und das Thioglykolat werden bei Herzklappen weitere 14 Tage bebrutet. War die
Materialmenge der ausgewachsenen Kultur zu gering, erfolgt eine Abimpfung und

Anreicherung auf einem frischen Nahrmedium.

Die Gramfarbung der hitzefixierten Praparate wird anhand des folgenden Protokolls
durchgeflhrt:

1. Farbung mit Kristallviolett

2. Komplexierung mit Lugolscher Lésung
3. Entfarbung mit 96%igem Alkohol

4. Abspillen mit Leitungswasser

5. Gegenfarbung mit Safranin

6. Abspiilen mit Leitungswasser und Trocknen
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Im Anschluss erfolgt die Mikroskopie. Bei Fremdmaterial wie kunstlichem

Herzklappenersatz fallt die Gramfarbung weg.

Zur biochemischen Identifizierung der Mikroorganismen wurden positive Proben mit Hilfe
von MALDI-TOF (Bruker Daltonics GmbH; Bremen, Deutschland) untersucht. Das Verfahren
kombiniert die  Matrix-Assistierte-Laser-Desorption-lonisierung  (MALDI) mit  der
Flugzeitanalyse (engl. time of flight, TOF) (Singhal et al., 2015). Die Keime werden auf einem
Edelstahltrager aufgebracht und mit einer Matrix beschichtet. Im Hochvakuum mobilisiert ein
Laserstrahl einzelne Proteinbruchstiicke, die in die Richtung eines Detektors geschleudert
werden. Hier wird anhand des Musters eine Art ,Fingerprint® der Bakterien erstellt und mit der
Datenbank verglichen (Schubert & Wieser, 2010). Falls die Identifizierung nicht erfolgreich
war, wurde eine Bestimmung mit Hilfe von Vitek 2 (bioMérieux; Ndurtingen, Deutschland)
durchgefuhrt. Vitek 2 stellt ein vollautomatisches Mikrobiologie-Identifikationssystem dar, das
ein optisches Signal auswertet, das durch verschiedene metabolische biochemische
Reaktionen erzeugt wird, die in einer Reihe von sogenannten Bakterien-ldentifikationskarten
ablaufen. Die Ergebnisse werden anschlieRend mit bekannten artspezifischen Reaktionen in
der Vitek 2 Datenbank verglichen (Hata et al., 2007).

2.6 Statistische Auswertung

Die klinischen Daten wurden in einer Exceltabelle zusammengefiihrt (Excel 16.65) und
binar oder numerisch verschlisselt. Die statistische Auswertung mit Hilfe von Excel, sowie der
Statistik-Software Stata (Version 17), erfolgte nach Beratung durch Herrn Maximilian
Bernstetter (Master of Science Sportwissenschaft). Der Datensatz wurde deskriptiv
beschrieben und die Darstellung der kategorialen Variablen erfolgte mit absoluten und
relativen Haufigkeiten. Fur stetige Variablen wurden als Lageparameter der Mittelwert gebildet,
als Verteilungsparameter die Standardabweichung berechnet, sowie Maximum und Minimum

angegeben.

Um mogliche statistische Zusammenhange zwischen zwei kategorialen Variablen zu
analysieren, wurde der Chi-Quadrat-Test angewendet. Als Alternative zum Chi-Quadrat-Test,
wurde bei zu kleinen Zellenzahlen der exakte Test nach Fisher durchgefiihrt. Um Mittelwerte
zu vergleichen (im Rahmen dieser Studie das Durchschnittsalter verschiedener Gruppen),
wurde zunachst mit Hilfe des Levene-Tests die Varianzhomogenitat Gberprift. Da es sich um

homogene Varianzen handelte, konnte der zweiseitige t-Test angewendet werden.

Als Konfidenzintervall wurde 95% verwendet, als Signifikanzniveau p=0.05 gewahlt. Als

statistisch signifikant galten p-Werte <0.05, p-Werte >0.05 als statistisch nicht signifikant.
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3. Ergebnisse

Vom 20.05.2009 bis 28.05.2022 wurden 496 Patienten im Deutschen Herzzentrum
Minchen aufgrund der Diagnose Endokarditis an den Herzklappen operiert. 332 Patienten
wurden aus der Studie ausgeschlossen, da mit Hilfe der entnommenen Biopsie kein
Keimnachweis erbracht werden konnte, oder die Herzklappendaten Klappenart und
Klappenposition nicht ausreichend dokumentiert waren. Somit wurden insgesamt 164
Patienten in die Studie eingeschlossen. 11,6 % (n=19) der Endokarditisfalle konnten dabei auf
Oralkeime zurlickgefuhrt werden, 88,4 % (n=145) auf nichtorale Erreger. Die Patienten mit

nichtoral-assoziierten Endokarditiden dienten als Kontrollgruppe.

3.1 Epidemiologische Daten

Hinweis: In einigen Patientenfallen war mehr als eine Klappenposition und mehr als eine
Klappenart von der Infektion betroffen. Diese Falle wurden hinsichtlich Klappenart und
Klappenposition in mehr als eine Gruppe eingeteilt. Hatte ein Patient verschiedene betroffene
Klappenarten oder Klappenpositionen, flossen seine Daten mehrfach in die jeweiligen

Gruppenberechnungen ein.

3.1.1 Alter

Das Durchschnittsalter der 164 Patienten lag bei 62,12 Jahren (SD=14,01). Der jlingste
Patient war 28 Jahre alt und der alteste Patient 86 Jahre alt. Bei den weiblichen Patienten
betrug das durchschnittliche Alter 65,58 Jahre (SD=14,53) und bei den mannlichen Patienten
61,25 Jahren (SD=13,85).

Daruber hinaus wurden die Patienten in verschiedene Alterskategorien eingeteilt. Manner
waren mit 28,2 % am haufigsten zwischen 60 und 69 Jahren alt, darauf folgte die Altersgruppe
der 70-79-jahrigen mit 26 %. Bei den Frauen war die am starksten vertretene Gruppe (36,4 %)
zwischen 70 und 79 Jahren alt. Die Altersverteilung nach Geschlecht ist in Abbildung 4

genauer veranschaulicht.
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Abbildung 4

Altersverteilung in Gruppen nach Geschlecht in absoluten Patientenzahlen
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Darlber hinaus wurde das durchschnittliche Alter der Patienten, sowie die
Standardabweichung in Bezug auf Klappenart und Klappenposition berechnet. Die Ergebnisse

werden in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5
Durchschnittliches Patientenalter und Standardabweichung nach betroffener
Klappenart und Klappenposition

M SD
(in Jahren) (in Jahren)

Klappenart

Nativklappe 61,90 14,06
Biologische Klappe 69,14 9,37
Mechanische Klappe 46,57 11,79
Rekonstruierte Klappe 49,50 12,33
Klappenposition

Aortenklappe 64,30 12,65
Mitralklappe 61,84 13,41
Trikuspidalklappe 48,80 17,01
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3.1.2 Geschlecht

Von den insgesamt 164 Patienten mit Endokarditis waren 79,88 % (n=131) mannlich und
20,12 % (n=33) weiblich. Bei den Mannern waren in 61,07 % (n=80) der Falle Nativklappen
betroffen, in 28,24 % (n=37) biologische Kunstklappen und in 3,82 % (n=5) der Falle
mechanische Kunstklappen, in 7,63 % (n=10) rekonstruierte Klappen. Die beim mannlichen
Patientenstamm am haufigsten entziindete Klappe war mit 64,12 % (nh=84) der Falle die
Aortenklappe, gefolgt von der Mitralklappe mit 43,51 % (n=57) und der Trikuspidalklappe mit
6,11 % (n=8).

Auch bei den Patientinnen war mit einem Anteil von 75,76 % (n=25) am haufigsten eine
Infektion der naturlichen Klappen festzustellen. Die biologischen Klappen reihten sich bei
15,15 % (n=5) ein und die mechanische Klappe war nur in 6,06 % (n=2) der Falle betroffen,
genau wie die rekonstruierte Klappe. Hinsichtlich der Klappenposition ergab sich bei den
Frauen ein anderes Bild. Hier war mit 57,58 % (n=19) die Mitralklappe am haufigsten infiziert.
Fir die Aortenklappe ergab sich beim weiblichen Patientenstamm ein Wert von 42,42 %

(n=14). Den kleinsten Anteil machte die Trikuspidalklappe mit 6,06 % (n=2) aus.

Die Verteilung der infizierten Klappenarten und Klappenpositionen nach Geschlecht wird
in Abbildung 5 dargestellt.
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Abbildung 5
Verteilung der infizierten Klappenarten und Klappenpositionen nach Geschlecht in
absoluten Patientenzahlen

90
80
(_.% 70
N 60
g 50
< 40
230
& 20 I
10 I
0 = wm_- H_ l H_
o IS o IS 'S IS 'S
QQG Q?Q; 06"0 Q < QQQ; QQQ: QQQ:
O - N R
N < A QO N N
'b\} Q Q {\,0 (\'QJ ,\(b \0
A & & S¥ ° ~ 2
) ) 9\( R
\0Q ,QQQ 00 &
6\0 @00 Qg\}.

mmannlich mweiblich

3.1.3 Herzklappencharakteristika
3.1.3.1 Klappenposition

Im ersten Abschnitt dieses Unterpunktes werden betroffene Klappenpositionen auf
Patientenfalle bezogen, um den statistischen Vergleich mit anderen Studien in der Diskussion

zu erleichtern. Der zweite Abschnitt bezieht sich auf infizierte Klappen.

Dabei war in 88,41 % (n=145) der Patientenfalle nur eine Klappenposition von der
Endokarditis betroffen, in 10,98 % (n=18) der Falle waren zwei Klappenpositionen betroffen
und in einem Fall (0,61 %) sogar alle drei Klappenpositionen. Abbildung 6 schlisselt die

Ergebnisse auf.
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Abbildung 6

Verteilung der infizierten Klappenpositionen in absoluten Patientenféllen
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Somit war bei 59,76 % (n=98) der Patienten die Aortenklappe an der Infektion beteiligt,
eine Entziindung der Mitralklappe wiesen 46,34 % (n=76) der Erkrankten auf. Eine Beteiligung
der Trikuspidalklappe zeigten lediglich 6,10 % (n=10) der Patienten.

Insgesamt zeigten sich bei den 164 Patienten 184 Klappen infiziert. 53,26 % (n=98) der
184 infizierten Klappen waren Aortenklappen, auf die Mitralklappen fiel ein Anteil von 41,30 %
(n=76) und auf die Trikuspidalklappen ein Anteil von 5,43 % (n=10).

3.1.3.2 Klappenart

63,04 % (n=116) der 184 betroffenen Klappen waren Nativklappen, 30,43 % (n=56) der
infizierten Klappen waren Prothesen. 6,52 % (n=12) der infizierten Klappen konnten den
rekonstruierten Klappen zugeordnet werden. Die Anteile der verschiedenen Klappenarten an

infizierten Herzklappen finden sich in Abbildung 7 graphisch ausgearbeitet.
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Abbildung 5
Anteile der verschiedenen Klappenarten an infizierten Klappen in gerundeten

Prozentzahlen

Rekonstruierte
Klappen 6,52%

Prothesen
30,43%

Biologisch 26,09%

Nativklappen
63,04%

3.1.3.3 Klappenposition und Klappenart

Betroffene Aortenklappen waren zu 52,04 % (n=51) native Klappen und zu 39,80 % (n=39)

biologisch. 6,12 % (n=6) der Aortenklappen waren mechanisch, 2,04 % (n=2) rekonstruiert.

Bei Mitralklappen machten naturliche Klappen 75,00 % (n=57) aus und biologische
Prothesen 11,84 % (n=9). 2,63 % (n=2) der Mitralklappen waren mechanisch, 10,53 % (n=8)

waren rekonstruiert.

Bei den Trikuspidalklappen war mit 80,00 % (n=8) am haufigsten eine native Klappe

betroffen, darauf folgten die rekonstruierten Klappen mit 20,00 % (n=2). Keine der betroffenen

Trikuspidalklappen war biologisch oder mechanisch.

Abbildung 8 zeigt die Verteilung der infizierten Herzklappen nach Klappenposition und

Klappenart.
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Abbildung 8

Einteilung der Infizierten Herzklappen nach Klappenposition und Klappenart in

absoluten infizierten Klappen
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3.1.4 Monoinfektionen und Polyinfektionen

120

Konnte man bei der biopsierten Klappe nur eine Erregerart nachweisen, wird von einer

Monoinfektion gesprochen. Stellte sich bei der Untersuchung eine Infektion mit mehr als einem

Erreger heraus, wird dies als Mischinfektion oder Polyinfektion bezeichnet. Bei 93,90 %

(n=154) der Patientenfalle wurde eine Monoinfektion festgestellt.

Polyinfektionen wurden bei 6,10 % (n=10) der 164 Patienten nachgewiesen. 79,87 %
(n=123) der 154 Patienten mit Monoinfektion waren mannlich und 20,13 % (n=31) weiblich.

Bei den Polyinfektionen waren 80,00 % (n=8) der Patienten mannlichen Geschlechts und

20,00 % (n=2) der Patienten weiblichen Geschlechts.

Das Durchschnittsalter der Patienten mit Monoinfektion war 62,12 Jahre, beim

Patientenstamm mit einer Mischinfektion betrug es 62,10 Jahre.
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3.2 Erregerspektren
3.2.1 Erregerspektrum in Bezug auf unterschiedliche Erregerarten
Die bei Endokarditiden festgestellten Keime wurden anhand verschiedener Erregerarten

in Gruppen eingeteilt. Diese Einteilung ist in Kapitel 2.4.1 dargestellt.

Hinweis: Polyinfektionen, welche durch verschiedene Erregerarten ausgelést wurden

gingen in die Berechnungen aller betroffenen Erregerartgruppen mit ein.

Die Erregerart der koagulase-positiven Staphylokokken (Staphylococcus aureus+ MRSA)
konnten in 26,22 % (n=43) der 164 Patientenfalle und damit am haufigsten nachgewiesen
werden. Darauf folgten Enterokokken mit 22,56 % (n=37) der Patientenféalle und koagulase-
negative Staphylokokken mit 18,29 % (n=30). Die Gruppe der Streptokokken reihte sich bei
14,02 % (n=23) ein. Abbildung 9 liefert einen Uberblick tiber die nachgewiesenen Erregerarten
und Tabelle 6 zeigt die Beteiligung der Erregerarten hinsichtlich Klappenposition und

Klappenart.

Abbildung 9
Beteiligung verschiedener Erregerarten bei Endokarditiden in absoluten
Patientenféllen
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Tabelle 6

Beteiligung der Erregerarten nach infizierter Klappenart und Klappenposition in %

und absoluten Zahlen (n)

Gruppe nach

Erregerarten

Koagulase-
positive
Staphylokokken

Enterokokken

Koagulase-
negative

Staphylokokken
Streptokokken

Anaerobier

Gramnegative
Stabchen

Sonstige

Betroffene Klappenart in %
(n)

Nativklappen: 86,05 % (n=37)
Prothesen: 9,30 % (n=4)
Rekonstr. Klappen: 4,65 % (n=2)
Nativklappen: 56,76 % (n=21)
Prothesen: 37,84 % (n=14)
Rekonstr. Klappen: 5,41 % (n=2)
Nativklappen: 43,33 % (n=13)
Prothesen: 53,33 % (n=16)
Rekonstr. Klappen: 10,00 % (n=3)
Nativklappen: 82,61 % (n=19)
Prothesen: 13,04 % (n=3)
Rekonstr. Klappen: 4,35 % (n=1)
Nativklappen: 20,00 % (n=3)
Prothesen: 60,00 % (n=9)
Rekonstr. Klappen: 20,00 % (n=3)
Nativklappen: 63,64 % (n=7)
Prothesen: 36,36 % (n=4)
Rekonstr. Klappen: 0,00 % (n=0)

Nativklappen: 81,82 % (n=9)
Prothesen: 9,09 % (n=1)
Rekonstr. Klappen: 9,09 % (n=1)

Betroffene Klappenposition in
% (n)

Aortenklappen: 37,21 % (n=16)
Mitralklappen: 58,14 % (n=25)
Trikuspidalklappen: 16,28 % (n=7)
Aortenklappen: 81,08 % (n=30)
Mitralklappen: 32,43 % (n=12)
Trikuspidalklappen: 0,00 % (n=0)
Aortenklappen: 66,67 % (n=20)
Mitralklappen: 46,67 % (n=14)
Trikuspidalklappen: 0,00 % (n=0)
Aortenklappen: 69,57 % (n=16)
Mitralklappen: 52,17 % (n=12)
Trikuspidalklappen: 4,35 % (n=1)
Aortenklappen: 73,33 % (n=11)
Mitralklappen: 46,67 % (n=7)
Trikuspidalklappen: 0,00 % (n=0)
Aortenklappen: 45,45 % (n=5)
Mitralklappen: 45,45 % (n=5)
Trikuspidalklappen: 9,09 % (n=1)
Aortenklappen: 27,27 % (n=3)
Mitralklappen: 54,55 % (n=6)
Trikuspidalklappen: 18,18 % (n=2)

3.2.2 Erregerspektrum in Bezug auf hochstwahrscheinliche Erregerherkunft

Da die Frage nach dem Ausldser beziehungsweise Ursprung der Herzklappeninfektion in
dieser Dissertation eine entscheidende Rolle spielen soll, wurden die nachgewiesenen Erreger
zusatzlich ihrer hochstwahrscheinlichen Herkunft

ihrem natdrlichen Habitat, folglich

zugeordnet. Diese Einteilung ist in Kapitel 2.4.2 dargestellt.
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Hinweis: Polyinfektionen, welche durch verschiedene Erregerherkunftsgruppen ausgelost

wurden gingen in die Berechnungen aller betroffenen Erregerherkunftsgruppen mit ein.

Betrachtet man die Einteilung nach héchstwahrscheinlicher Herkunft, wurden in 54,27 %
(n=89) der Patientenfalle am haufigsten Erreger nachgewiesen, deren naturlicher Lebensraum
die menschliche Haut ist. Darmkeime konnten mit 26,22 % (n=43) am zweithaufigsten fur eine
Endokarditis  verantwortlich gemacht werden. Auf die Darmbakterien folgten
Mundhéhlenkeime mit 11,59 % (n=19). Abbildung 10 liefert eine Ubersicht iber die Anteile der
verschiedenen Erregergruppen und Tabelle 7 zeigt eine detaillierte Ubersicht zur Beteiligung

der Erregerherkiinfte hinsichtlich Klappenart und Klappenposition.

Abbildung 10
Beteiligung verschiedener Erregerherklinfte bei Endokarditiden in absoluten
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Tabelle 7

Beteiligung der Erregerherkiinfte nach infizierter Klappenart und Klappenposition in

% und absoluten Zahlen (n)

Gruppe nach

Erregerherkunft

Hautkeime

Darmkeime

Umweltkeime

Urogenitaltrakt-

IVaginalkeime

Pilze

Mundhohlenkeime

Betroffene Klappenart in %
(n)

Nativklappen: 61,80 % (n=55)
Prothesen: 31,46 % (n=28)
Rekonstr. Klappen: 8,99 % (n=8)

Nativklappen: 60,47 % (n=26)
Prothesen: 34,88 % (n=15)
Rekonstr. Klappen: 4,65 % (n=2)
Nativklappen: 72,73 % (n=8)
Prothesen: 27,27 % (n=3)
Rekonstr. Klappen: 0,00 % (n=0)
Nativklappen: 100,00 % (n=1)
Prothesen: 0,00 % (n=0)
Rekonstr. Klappen: 0,00 % (n=0)

Nativklappen: 60,00 % (n=3)
Prothesen: 20,00 % (n=1)
Rekonstr. Klappen: 20,00 % (n=1)
Nativklappen: 78,95 % (n=15)
Prothesen: 15,79 % (n=3)
Rekonstr. Klappen: 5,26 % (n=1)

Betroffene Klappenposition in
% (n)

Aortenklappen: 52,81 % (n=47)
Mitralklappen: 51,66 % (n=46)
Trikuspidalklappen: 7,87 % (n=7)

Aortenklappen: 74,42 % (n=32)
Mitralklappen: 37,21 % (n=16)
Trikuspidalklappen: 0,00 % (n=0)
Aortenklappen: 54,55 % (n=6)
Mitralklappen: 36,36 % (n=4)
Trikuspidalklappen: 9,09 % (n=1)
Aortenklappen: 100,00 % (n=1)
Mitralklappen: 100,00 % (n=1)
Trikuspidalklappen: 100,00 % (n=1)

Aortenklappen: 20,00 % (n=1)
Mitralklappen: 40,00 % (n=2)
Trikuspidalklappen: 40,00 % (n=2)
Aortenklappen: 68,42 % (n=13)
Mitralklappen: 52,63 % (n=10)
Trikuspidalklappen: 0,00 % (n=0)

3.2.3 Erregerspektrum in Bezug auf einzelne Erreger

Staphylococcus aureus war in 25,61 % (n=42) der Patientenfalle beteiligt, und damit der

am haufigsten detektierte Keim. Das Durchschnittsalter dieser Patientengruppe lag bei 61,1

Jahren.

Eine Enterococcus faecalis-Infektion konnte bei

20,12 %

(n=33) der Patienten

nachgewiesen werden. Das Durchschnittsalter fiel mit 67,76 Jahren Uber 6 Jahre héher aus

als bei einer Staphylococcus aureus Infektion.

58



Staphylococcus epidermidis war bei 14,02 % (n=23) der Erkrankten an der Infektion
beteiligt und stand damit der Haufigkeit nach an dritter Stelle. Darauf folgte Cutibacterium
acnes mit 7,93 % (n=13).

Abbildung 11 liefert einen Uberblick (iber die am haufigsten nachgewiesenen Erreger und
Tabelle 8 zeigt eine detaillierte Ubersicht zur Beteiligung einzelner Erreger hinsichtlich
betroffener Klappenart und Klappenposition.

Abbildung 11
Beteiligung verschiedener einzelner Erreger an Endokarditiden in absoluten
Patientenféllen

Staphylococcus aureus
Enterococcus faecalis
Staphylococcus epidermidis
Cutibacterium acnes

Streptococcus mitis
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Tabelle 8

Beteiligung der am hé&ufigsten nachgewiesenen Erreger nach Klappenart und

Klappenposition in % und absoluten Zahlen (n)

Erreger

Staphylococcus

aureus

Enterococcus

faecalis

Staphylococcus

epidermidis

Cutibacterium

acnes

Staphylococcus

lugdunensis

Streptococcus

mitis

Betroffene Klappenart in % (n)

Nativklappen: 85,71 % (n=36)
Prothesen: 9,52 % (n=>5)
Rekonstr. Klappen: 4,76 % (n=2)

Nativklappen: 51,52 % (n=17)
Prothesen: 42,42 % (n=14)
Rekonstr. Klappen: 6,06 % (n=2)

Nativklappen: 39,13 % (n=9)
Prothesen: 60,87 % (n=14)
Rekonstr. Klappen: 0,00 % (n=1)

Nativklappen: 15,38 % (n=2)
Prothesen: 61,54 % (n=8)
Rekonstr. Klappen: 23,08 % (n=3)

Nativklappen: 80,00 % (n=4)
Prothesen: 20,00 % (n=1)
Rekonstr. Klappen: 20,00 % (n=1)
Nativklappen: 100,00 % (n=5)
Prothesen: 0,00 % (n=0)
Rekonstr. Klappen: 0,00 % (n=0)

Betroffene Klappenposition in %

(n)
Aortenklappen: 38,10 % (n=16)

Mitralklappen: 59,52 % (n=25)
Trikuspidalklappen: 14,29 % (n=6)
Aortenklappen: 81,82 % (n=27)
Mitralklappen: 33,33 % (n=11)
Trikuspidalklappen: 0,00 % (n=0)
Aortenklappen: 73,91 % (n=17)
Mitralklappen: 39,13 % (n=9)
Trikuspidalklappen: 0,00 % (n=0)
Aortenklappen: 69,23 % (n=9)
Mitralklappen: 53,85 % (n=7)
Trikuspidalklappen: 0,00 % (n=0)
Aortenklappen: 40,00 % (n=2)
Mitralklappen: 80,00 % (n=4)
Trikuspidalklappen: 0,00 % (n=0)
Aortenklappen: 60,00 % (n=3)
Mitralklappen: 40,00 % (n=2)
Trikuspidalklappen: 0,00 % (n=0)

3.3 Oralkeim-assoziierte Endokarditiden
3.3.1 Anteil an Infektionen durch Oralkeime

Die Beteiligung der oralen Keime lag insgesamt bei 11,59 % (n=19) der Patientenfalle,
somit stammte mehr als jeder zehnte nachgewiesene Keim hochstwahrscheinlich aus der
Mundhohle.

3.3.2 Oralkeiminfektionen: Alter und Geschlecht

Wurde ein orales Bakterium identifiziert, war der Patient in 94,74 % (n=18) der Falle
mannlich. Das Durchschnittsalter der Patienten bei einer durch orale Erreger verursachten

Herzklappenentziindung betrug 57,89 Jahre.
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3.3.3 Oralkeiminfektionen: Klappenposition und Klappenart

Oralkeiminfektionen betrafen in 15 von 19 Fallen nur eine Klappe. Bei 4 Patienten lag eine

simultane Infektion der Aorten- und Mitralklappe vor.

Wurde eine Endokarditis durch orale Keime ausgeldst, war in 68,42 % (n=13) der
Patientenfalle die Aortenklappe infiziert, die Mitralklappe in 52,63 % (n=10). Die
Trikuspidalklappe war bei keinem Patienten betroffen. Bei 78,95 % (n=15) der Patienten waren
native Klappen betroffen, 15,79 % (n=3) der Erkrankten hatten eine Protheseninfektion, dabei
waren ausschlielich biologische Prothesen betroffen. Eine Infektion an einer rekonstruierten
Klappe wiesen 5,26 % (n=1) auf. Abbildung 12 zeigt die Verteilung der Oralkeiminfektionen
hinsichtlich Klappenart und Klappenposition.

Abbildung 712
Oralkeiminfektionen nach Klappenposition und Klappenart in absoluten infizierten

Klappen

Mitralklappen

o
N
N

6 8 10 12 14
Anzahl infizierter Klappen

m Nativklappen mProthesen mRekonstruierte Klappen

3.3.4 Oralkeiminfektionen: nachgewiesene Erreger

Im untersuchten Patientengut konnten zehn verschiedene Oralkeime detektiert werden.
94,74 % (n=18) der Endokarditiden durch Mundhéhlenkeime waren Monoinfektionen, nur ein
Patient (5,26 %) hatte eine Polyinfektion durch orale Keime. An dieser Polyinfektion waren drei
verschiedene orale Keime beteiligt.
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Herzklappenentziindungen durch Oralkeime waren bei 26,32 % (n=5) der Patienten auf
eine Infektion mit Streptococcus mitis zurlickzufihren und in 21,05 % (n=4) der Falle auf
Streptococcus sanguinis. Darauf folgten Streptococcus gordonii mit 15,79 % (n=3) und
Abiotrophia defectiva, sowie Granulicatella adiacens mit jeweils 10,53 % (n=2) der Falle.
Streptococcus parasanguinis, Streptococcus anginosus, Streptococcus oralis, Streptococcus
salivarius und Streptococcus mutans waren jeweils in einem Fall an der Infektion beteiligt.

Abbildung 13 liefert einen Uberblick (iber die Oralkeiminfektionen nach einzelnen Erregern.

Abbildung 13
Oralkeim-assoziierte Endokarditiden: Beteiligung einzelner Mundhdhlenkeimen in

absoluten Patientenzahlen
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Streptococcus sanguinis
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3.3.4.1 Das Spektrum an nachgewiesenen Parodontalkeimen

Socransky et al. (1998) teilten parodontalpathogene Organismen in sechs unterschiedliche
mikrobiologische Komplexe ein. Die in dieser Studie detektierten Keimarten Streptococcus
gordonii, Streptococcus mitis, Streptococcus sanguinis und Streptococcus oralis werden dem
sogenannten ,gelben Komplex“ zugeordnet. 68,42 % (n=13) der Patienten mit
Oralkeiminfektionen wiesen Infektionen auf, die durch Erreger des ,gelben Komplex* ausgelost
wurden. Kein detektierter Keim konnte dem als besonders pathogen geltenden roten Komplex

zugeordnet werden.
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3.3.4.2 Das Spektrum an nachgewiesenen Karieserregern

Der Leitkeim der Karies, Streptococcus mutans, konnte bei einem Oralkeim-Patienten
(5,26 %) nachgewiesen werden. Laktobazillen konnten bei keinem Patienten nachgewiesen

werden.

3.3.4.3 Das Spektrum an nachgewiesenen endodontal-relevanten Erregern

Bei endodontischen Infektionen handelt es sich um Mischinfektionen, zahlreiche
verschiedene Erreger wie Prevotella Spezies, Porphyromonas Spezies, Tannerella spezies,
Fusobacterium, Treponema spezies und grampositive anaerobe Stabchen kénnen beteiligt
sein (Narayanan & Vaishnavi, 2010). Darliber hinaus werden bei endodontischen Infektionen

keine Leitkeime beschrieben, deswegen wurden hierzu keine Berechnungen durchgefihrt.

Der endodontale Problemkeim Enterococcus faecalis konnte bei 20,12 % (n=33) der
Endokarditispatienten nachgewiesen werden. Da er jedoch einen Teil der physiologischen

Darmflora bildet, ist es jedoch wahrscheinlich, dass er auch von dort entstammte.

3.3.5 Oralkeiminfektionen: Teststatistik

19 der 164 Patienten wiesen eine Infektion mit oralen Keimen auf. Innerhalb dieser Gruppe
waren Zusammenhange mit weiteren Patientenfaktoren wie Alter, Geschlecht und
Klappenbeschaffenheit von besonderem Interesse. Die 145 Endokarditispatienten ohne
Beteiligung von Mundhdhlenkeimen dienten als Kontrollgruppe. Zur Vereinfachung werden im
Folgenden die Patienten mit einer Oralkeiminfektion als Patienten mit oraler IE bezeichnet, die

Kontrollgruppe wird als Patienten mit nicht-oraler IE beschrieben.

3.3.5.1 Alter

Das durchschnittliche Alter der Patienten mit nicht-oraler IE betrug 62,68 Jahre
(SD=13,97). Sie waren damit im Schnitt fast funf Jahre alter als Patienten mit oraler IE
(M=57,89 Jahre; SD=14,35). Um herauszufinden, ob ein signifikanter Unterschied in der
Streuung zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich des Alters besteht, wurde zunachst mit
Hilfe des Levene-Tests die Varianzhomogenitat Gberprift. Da es sich um homogene Varianzen
handelte, wurde der zweiseitige t-Test angewendet. Es zeigte sich, dass die Patienten mit
oraler |IE nicht signifikant jinger waren als die Patienten der Kontrollgruppe £(162)=1,399,
p=.164.

3.3.5.2 Geschlecht

13,74 % der Manner (n=18) und 3,03 % (n=1) der Frauen waren von einer oralen |E

betroffen. Aufgrund der kleinen StichprobengréRe wurde der exakte Test nach Fisher
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angewendet. Der zweiseitige exakte Test nach Fisher (p=.126) indizierte keine signifikante

Assoziation zwischen Geschlecht und Infektion mit einem Mundhohlenkeim.

3.3.5.3 Klappenposition

Auffallig war auch, dass die Aortenklappe bei 68,42 % (n=13) der Patienten mit oraler |IE
betroffen war, bei Patienten mit nicht-oraler IE waren es mit 58,62 % (n=85) fast 10 %

weniger. Statistisch war dies jedoch nicht signifikant x2(1, N=164) =.671, p=.413.

Daruber hinaus war die Mitralklappe bei Patienten mit oraler IE zu 52,63 % (n=10)
betroffen, bei Patienten mit nonoraler IE waren es nur 45,52 % (n=66). Der Unterschied war
jedoch auch in diesem Fall statistisch nicht signifikant x2(1, N=164) =.342, p=.559.

3.3.5.4 Klappenart

In der Gruppe der Patienten mit oraler IE war in 78.95 % (n=15) der Félle eine native
Klappe betroffen, in 15,79 % (n=3) der Falle eine prothetische Klappe und in 5,26 % (n=1) der

Falle eine rekonstruierte Klappe.

In der Kontrollgruppe waren mit 60,69 % (n=88) der Falle deutlich weniger Nativklappen
betroffen. Hier zeigte sich mit 30,34 % (n=44) ein deutlich héherer Anteil an Patienten mit
Protheseninfektionen. Der Anteil an Patienten mit rekonstruierten Klappen lag in der
Kontrollgruppe bei 7,59 % (n=11). Bei 1,38 % (n=2) der Kontrollgruppe lag eine simultane

Infektion an prothetischen wie nativen Klappen vor.

Da die Zellbesetzung zu klein war, wurde anstelle des Chi-Quadrat Tests der exakte Test
nach Fisher angewendet. In dem hier vorgestellten Patientengut gab es also keine Hinweise
darauf, dass ein Zusammenhang zwischen Oralkeiminfektionen und betroffener Klappenart
besteht (exakter Test nach Fisher: p=.383).

4. Diskussion

Trotz des medizinischen Fortschritts stellt die infektiose Endokarditis weiterhin eine
Erkrankung mit hoher Letalitat dar (Lechner, 2020). Sie kann, neben nativen und prothetischen
Herzklappen, auch die endokardiale Oberfliche und implantierte kardiale Vorrichtungen
betreffen. Abgesehen von kardialen Faktoren wie degenerative Klappenerkrankung,
angeborene Herzklappenfehler und Herzklappenersatz, erhéhen auch fortgeschrittenes Alter
und ein schlechter Zahnstatus das Risiko, an einer infektidsen Endokarditis zu erkranken
(Kouijzer et al., 2022).
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Die Literatur belegt zweifelsfrei, dass Mundhéhlenkeime durch Einschwemmung in den
Blutkreislauf infektidse Endokarditiden auslésen kénnen (Wisniewska-Spychala et al., 2012).
Doch stellt sich weiterhin die Frage, in welchem Mal3e orale Keime Herzklappenentziindungen
auslésen und infolgedessen, wie hoch das Risiko des einzelnen Patienten fiir eine solche
Infektion ist. Die Frage, ob man Risikopatienten mit Hilfe einer Antibiotikaprophylaxe vor

zahnarztlichen Eingriffen schitzen sollte, wird in Fachkreisen bis heute kontrovers diskutiert.

Das Ziel dieser Studie bestand dementsprechend darin, die Haufigkeit von Endokarditiden
durch orale Keime im eigenen Patientengut festzustellen und verschiedene Risikofaktoren fur

diese bestimmte Form der Endokarditis zu eruieren.

Daruber hinaus sollte ermittelt werden, ob es sich dabei um Keime der physiologischen
Mundflora handelt oder ob Erreger, die im Zusammenhang mit Karies, Parodontitis und

endodontischen Infektionen stehen, eine besondere Rolle einnehmen.

Dafur wurde das Datenmaterial von 164 Patienten untersucht, bei denen zwischen dem
20.05.2009 und dem 28.05.2022, aufgrund einer Endokarditis, ein oder mehrere Herzklappen
operativ entfernt wurden. Der Schwerpunkt lag auf den mikrobiologischen Befunden, da nur
Patienten in die Studie eingeschlossen wurden, bei denen ein positiver Keimnachweis erbracht

werden konnte.

Ein Zusammenhang zwischen Alter, Geschlecht, Prothesenart und -lokalisation und
Oralkeim-assoziierten Endokarditiden konnte nicht hergestellt werden. Bei den
nachgewiesenen oralen Keimen handelte es sich mehrheitich um Keime, die zum
physiologischen oralen Mikrobiom gehoren, also Keime, die auch bei Menschen ohne

parodontale und endodontische Erkrankung, sowie ohne kariése Lasionen, vorzufinden sind.

4.1 Diskussion der Methodik

4.1.1 Einteilung der Erreger in Gruppen

Vorausgegangene Studien teilen Endokarditiserreger meist nach Spezies und Gram-
Eigenschaften, sowie Zugehdrigkeit zu bestimmten Bakteriengruppen (z.B. HACEK-Gruppe
und Viridans-Streptokokken) ein. Da sich nicht alle Keime des in dieser Studie beobachteten
Erregerspektrums in die von der Literatur vorgegeben Erregerartgruppen einteilen lielen,

wurden weitere Artengruppen hinzugefugt.

Um Aufschluss Uber die Eintrittspforte des Erregers und somit den Ausldser der Infektion
zu erhalten, erfolgte eine Einteilung in Erregerherkunft. Viele Erreger kénnen jedoch auch in

anderen Habitaten nachgewiesen werden als denen, die ihnen zugeteilt wurden, wenn auch
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meist seltener und in kleinerer Menge. Dadurch kann nur eine Einteilung in

héchstwahrscheinliche Herkunft erfolgen und die Eintrittspforte nicht sicher belegt werden.

Deppe et al. veroffentlichten im Jahr 2019 eine retrospektive Analyse zu
Gelenkprotheseninfektionen im Zusammenhang mit parodontopathogenen Bakterien. Dabei
teilte die Arbeitsgruppe die bei Gelenkprotheseninfektionen detektierten Keime in
verschiedene Gruppen nach Erregerart und Erregerherkunft ein. Die in Kapitel 2.4 erlauterte

Einteilung der vorliegenden Studie orientierte sich an dieser Publikation.

4.1.2 Limitationen der Studie

Das Patientengut war mit nur 164 Personen in seinem Umfang begrenzt. Gleichzeitig
handelte es sich bei der Studie um eine Single-Center-Studie, die Ergebnisse missen also vor
dem Hintergrund der Besonderheit des Deutschen Herzzentrum Minchen als
Herzchirurgisches Fachzentrum bewertet werden. Damit kdnnen die hier ermittelten Resultate

eventuell nicht auf die allgemeine Population Ubertragen werden.

Daruber hinaus handelt es sich um eine retrospektive Datenerhebung. Folglich konnten
wichtige Fakten wie Liegedauer der Klappenprothese, kongenitale Klappenerkrankungen,
vorausgehende Klappenoperationen, Zahnstatus sowie weitere Begleiterkrankungen nicht fir
alle Patienten ermittelt werden und wurden daher nicht in diese Studie eingeschlossen.
Aufgrund fehlender Dokumentation Uber den letzten Zahnarztbesuch, konnte der Teilaspekt
zahnarztliche Behandlungen als Ausléser fur Endokarditiden durch orale Keime nicht

untersucht werden.

Ferner wurden nur operative Endokarditisfalle in die Studie aufgenommen. Zusatzlich
musste der Keimnachweis mit Hilfe von operativ gewonnenem Klappenmaterial (Biopsie)
erfolgen. Endokarditispatienten, bei denen ausschlieRlich das andere Standardverfahren, die

Blutkultur, zu einem positiven Erregernachweis fuhrte, wurden aus der Studie ausgeschlossen.

Eine weitere Einschrankung liegt in der Tatsache, dass die Patienten groRtenteils mit
Antibiotika vorbehandelt wurden, bevor operativ Klappenmaterial entwendet und
mikrobiologisch untersucht werden konnte. Dies kdnnte dazu gefluhrt haben, dass in manchen

Fallen keine oder bei Polyinfektionen weniger Keime nachweisbar waren.

Auch das Nachvollziehen des Infektionsweges flihrte zu einer weiteren Limitation, da es
nicht moglich war, abschlielRend zu klaren, ob es sich um eine endogene Infektion, eine

Infektion durch die kérpereigene Flora, oder exogene Infektion, eine Erregeraufnahme aus der
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Umwelt des Patienten, handelte. Die Eintrittspforte des Erregers konnte somit nicht sicher

festgestellt werden.

Ein weiteres Problem besteht in einer mdglichen Verunreinigung der Proben. Die Biopsie
sollte idealerweise unter sterilen Bedingungen erfolgen, jedoch sind vor allem Hautkeime dafur
bekannt, Gewebeproben zu verunreinigen und damit zu einem verfalschten Ergebnis zu

fihren.

4.2 Diskussion der Ergebnisse
4.2.1 Alter und Geschlecht der Patienten
4.2.1.1 Durchschnittsalter

Das Durchschnittsalter der in dieser Studie vorgestellten Patientenkohorte lag mit 62,1
Jahren etwas unter dem Schnitt vergleichbarer Studien, deren Altersschnitt sich meist in einem
Bereich zwischen 62,3 und 68,2 Jahren befand (Ahtela et al., 2019; El Kadi et al., 2020; Garg
et al., 2019; Toyoda, Chikwe, et al., 2017; van den Brink et al., 2017).

Das durchschnittliche Alter der Patientinnen betrug 65,6 Jahre, das der mannlichen
Patienten 61,3 Jahre. An Endokarditis erkrankte Manner waren auch in der Literatur

durchschnittlich jinger als erkrankte Frauen (Ahtela et al., 2019).

4.2.1.2 Altersverteilung

In der hier vorgestellten Analyse waren Frauen mit 36,4 % am haufigsten zwischen 70 und
79 Jahren alt. Demgegenuber steht ein Datensatz des statistischen Bundesamtes, der
Fallzahlen von aus dem Krankenhaus entlassenen vollstationdren Patienten beinhaltet.
Demzufolge waren die meisten Frauen (29,6 %) mit der ICD-10 Diagnose 1330 ,akute und
subakute Endokarditis® zwischen 80 und 89 Jahren alt und damit alter (Statistisches
Bundesamt, 2022b).

Mannliche Patienten dieser Studie waren mit 28,2 % am haufigsten zwischen 60 und 69
Jahren alt, darauf folgten Manner zwischen 70 und 79 Jahren mit 26,0 %. Fiur Manner ergab
der Datensatz des statistischen Bundesamts ein Maximum von 27,8 % in der Altersgruppe
zwischen 70 und 79 Jahren (Statistisches Bundesamt, 2022b).

Diese Abweichungen koénnten auf verschiedenen Faktoren beruhen. Mit 164
eingeschlossenen Patienten ist die Fallzahl der hier vorgestellten Studie klein. Auch bilden die

Daten des statistischen Bundesamtes nur das Jahr 2021 ab, die Daten der vorliegenden
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Analyse wurden zwischen Mai 2009 und Mai 2022 gesammelt und bilden damit eine
Zeitspanne von 13 Jahren ab. Gleichzeitig wurden fir diese Studie nur Patienten
bericksichtigt, bei denen die Endokarditis operativ behandelt wurde. Patienten, die aufgrund

einer Endokarditis operiert werden missen, sind normalerweise juinger (Forestier et al., 2019).

4.2.1.3 Geschlechterverteilung

Mit 79,9 % der Kohorte Uberwog der Anteil an mannlichen Patienten in dieser Studie
deutlich. Auch in anderen Studien waren Manner haufiger von einer Endokarditis betroffen,
wenn auch nicht in diesem Ausmal. Die Anteile an mannlichen Patienten lagen hierbei
zwischen 59,1 %-74,6 % (Dayer et al., 2015; Friedrich et al., 2022; Garg et al., 2019; Habib et
al., 2019; Toyoda, Chikwe, et al., 2017; van den Brink et al., 2017).

Ein Datensatz des statistischen Bundesamts zeigt ahnliche Resultate. Deutschlandweit
waren 70% der Patienten, die die Diagnose 133 (Akute und subakute Endokarditis) des ICD-
10 Codes erhielten, mannlich, bayernweit waren es sogar 73,3 %. (Statistisches Bundesamt,
2022b)

Diese Verteilung kénnte dem Umstand geschuldet sein, dass Manner haufiger von
Risikofaktoren einer Endokarditis betroffen sind. Patienten haben ein besonders hohes Risiko
fur eine Endokarditis, wenn sie in der Vergangenheit bereits an der Herzklappe operiert worden
sind (Borger, 2022). Dies inkludiert also beispielsweise einen vorausgehenden
Herzklappenersatz. Daten des statistischen Bundesamtes zufolge waren 68 % der Patienten,
die 2021 einen Herzklappenersatz erhielten, mannlich (Statistisches Bundesamt, 2022b).
Zudem gehdren auch kongenitale Herzerkrankungen zu den vorherrschenden kardialen
Vorerkrankungen bei Endokarditis Patienten (Mulder, 2013). Wu et al. (2020) zufolge lag die
weltweite Inzidenzrate von kongenitalen Herzerkrankungen im Jahr 2017 fir Manner bei
19.1/1000 und fur Frauen bei 16.6/1000.

Hinzu kommt, dass Studien zufolge Frauen seltener aufgrund einer Endokarditis operiert
werden (Bansal et al., 2021; Barca et al., 2021). Die hier vorliegende Studie inkludiert jedoch

nur operative Endokarditisfalle.

Ein besonders hohes Risiko fiir eine Rechtsherzendokarditis tragen unter anderem
Menschen, die intravenés Drogen konsumieren (Borger, 2022). Degenhardt et al. (2017)
schatzten, dass in Westeuropa nur etwa 28,6 % der Menschen, die intravendés Drogen

konsumieren, weiblich sind.
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4.2.2 Verteilung der unterschiedlichen Klappenarten

Nachfolgend wird zuerst das Auftreten einer Infektion nach Art der Klappe und darauf

aufbauend jeweils im Zusammenhang mit Alter und Geschlecht der Patienten diskutiert.

4.2.2.1 Nativklappen vs. prothetische Klappen: allgemeine Betrachtung

Mit 63,0 % infizierten nativen Klappen und 30,4 % infizierten Prothesen bestatigte die
Verteilung dieser Studie die bereits bestehende Studienlage, in der eine Verteilung zwischen
61-67 % fur native Klappen und 25-32 % fiir prothetische Klappen festgestellt werden konnte
(El Kadi et al., 2020; O'Connor et al., 2019; van den Brink et al., 2017).

Eine detailliertere Klassifizierung der prothetischen Klappenarten in biologische und
mechanische Modelle zeigte einen geringeren prozentualen Anteil mechanischer Klappen. In
dieser Studie waren 87,7 % der betroffenen Prothesen biologischer und 14,3 % mechanischer
Bauweise. In der Literatur ist der prozentuale Anteil mechanischer Klappen mit 27-31 %

deutlich ausgepragter (Berisha et al., 2022; Jstergaard et al., 2018).

Da es sich bei der Vergleichsliteratur nicht um deutsche Studien handelt, konnte der
Unterschied auf deutschlandweite Entwicklungen in der Herzklappenchirurgie zurlickzufiihren
sein. Hinsichtlich des Aortenklappenersatzes wurden 2011 noch mehr als doppelt so viele
mechanische Klappen eingesetzt als im Jahre 2020. Der Trend geht seit Jahren klar in

Richtung Verwendung biologischer Klappen (Fleck & Heinemann, 2022).

4.2.2.2 Nativklappen vs. prothetische Klappen: Betrachtung des

Geschlechts

Die Geschlechterverteilung zeigte unabhangig von der Klappenart eine deutliche
Dominanz mannlicher Patienten. In der vorliegenden Studie betrafen 76,2 % der
Nativklappeninfektionen Manner. Im European Infective Endocarditis Registry waren 69 % der

Nativklappeninfektionen Mannern zuzuordnen (Habib et al., 2019).

Einen noch gréReren Manneranteil zeigten infizierte Klappenprothesen. 85,7 % der
Ersatzklappeninfektionen konnten in der vorliegenden Kohorte Mannern zugeordnet werden.
Auch in anderen Studien waren Protheseninfektionen 6fter Mannern zuzurechnen, wenn auch
nicht in dieser GroRenordnung. Die Anteile an mannlichen Patienten bei
Ersatzklappeninfektionen lagen in der Literatur zwischen 61 %-75 % (Della Corte et al., 2017;
Berisha et al.,2022).
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4.2.2.3 Nativklappen vs. prothetische Klappen: Betrachtung des Alters

Die Altersverteilung zeigte ein jungeres Durchschnittsalter der Endokarditispatienten mit
Nativklappeninfektion (M=61,9 Jahre) im Vergleich mit Patienten mit Protheseninfektion
(M=65,9 Jahre). Auch eine Studie von Weber et al. (2021) bestatigte diese Verteilung mit einer
Differenz von 6 Jahren zwischen Patienten mit prothetischer Klappe (69 Jahre) und nativer
Klappe (63 Jahre).

Auch die Unterscheidung zwischen biologischen und mechanischen Ersatzklappen zeigte
Unterschiede in der Altersverteilung. Patienten mit Infektion einer mechanischen Klappe waren
in der vorliegenden Arbeit im Durchschnitt 46,6 Jahre, Patienten mit Infektion einer
biologischen Klappe 69,1 Jahre alt. Auch eine schwedische Studie stellte einen deutlichen,
wenn auch kleineren Altersunterschied mit Blick auf die verschiedenen Ersatzklappen fest. Mit
einem Durchschnittsalter von 62 Jahren waren Patienten mit einer Infektion einer
mechanischen Klappe ersichtlich jinger als Patienten mit biologischer Prothese, die ein

durchschnittliches Alter von 69 Jahren aufwiesen (Berisha et al., 2022).

4.2.3 Verteilung der unterschiedlichen Klappenpositionen

Nachfolgend wird zunachst das Auftreten einer Infektion nach Klappenlokalisation erortert.
Darauf aufbauend wird anschliefend der Zusammenhang zwischen Klappenlokalisation und

Alter, sowie Geschlecht der Patienten diskutiert.

4.2.3.1 Klappenpositionen: allgemeine Betrachtung

Die am haufigsten betroffene Klappenposition war die Aortenklappe, gefolgt von der Mitral-
und Trikuspidalklappe. Die Pulmonalklappe war in der vorliegenden Studie nicht betroffen.
Eine Infektion mehrerer Klappen wurde in dieser Studie in 12 % der Falle und damit seltener
als im European Infective Endocarditis Registry (18%) diagnostiziert (Habib et al., 2019).
Tabelle 9 zeigt die Verteilung der Endokarditis-Lokalisationen dieser Studie im Vergleich mit

den Ergebnissen anderer Autoren.
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Tabelle 9
Endokarditiden nach infizierten Klappenpositionen in %: Vergleich mit Ergebnissen

der Literatur
Vorliegende Habib et al. (2019) EI Kadi et al. (2020)
Studie
Aortenklappe 59,8 % 49,5 % (-10,3) 62,6 %
Mitralklappe 46,3 % 42,0 % (-4,3) 29,5 % (-16,8)
Trikuspidalklappe 6.1 % 11,4 % 2,2% (-3,9)
Pulmonalklappe - 2,4 % 4,3 %

Anmerkung. Die genannten Prozentzahlen beziehen sich auf Patientenfalle. Patientenfalle mit
mehreren betroffen Klappenpositionen werden in dieser Studie in allen betroffenen Positionen

gewertet.

Der hohere Anteil von Infektionen an Klappen der linken Herzhalfte (Aorten- und
Mitralklappen), sowohl in dieser Studie als auch in der Literatur, scheint im Zusammenhang
mit verschiedenen Faktoren zu stehen. Der in der linken Herzhalfte bestehende héhere Druck
und héhere Blutstrdomungsgeschwindigkeiten pradisponieren die Aorten- und Mitralklappe fur
endotheliale Schaden (Shmueli et al., 2020). Zusétzlich treten kongenitale oder erworbene

Herzklappenlasionen haufiger an Linksherzklappen auf (Frontera & Gradon, 2000).

4.2.3.2 Klappenpositionen: Betrachtung des Geschlechts

Bei den Mannern war mit 64,1 % der Falle am haufigsten die Aortenklappe betroffen, bei
den Frauen mit 57,6 % der Falle Gberwiegend die Mitralklappe. Zu ahnlichen Ergebnissen kam
auch die Literatur. In der mannlichen Patientengruppe von Weber, Gassa, Rokohl et al. (2019)
war mit 46,3 % vorwiegend die Aortenklappe betroffen und die Frauen wiesen mit 52,6 % meist

Mitralklappeninfektionen auf.

Der Grund fir diese geschlechtsspezifische Verteilung der betroffenen Klappenposition
bleibt auch in der Literatur oft unklar (Van Vlasselaer et al., 2019). Der erhdhte Anteil
weiblicher Patienten mit Infektion an der Mitralklappe kénnte sich durch die Tatsache erklaren,
dass Frauen haufiger von degenerativen Veranderungen an der Mitralklappe betroffen sind
als Manner (Coffey et al., 2021). Diese stellen im Allgemeinen einen Risikofaktor fur die
Entwicklung einer Endokarditis dar (Yallowitz & Decker, 2024).

Gleichzeitig werden weibliche Patienten mit Endokarditis an der Aortenklappe seltener

operiert als mannliche (4 % vs. 10 %). Handelt es sich jedoch um eine Infektion an der
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Mitralklappe, werden Frauen ebenso haufig wie Manner operiert (6 %) (Bansal et al., 2021).
Da die vorliegende Studie nur Operationsfalle beinhaltet, ist dieser Gesichtspunkt als relevant

einzustufen.

4.2.3.3 Klappenpositionen: Betrachtung des Alters

Tabelle 10 vergleicht das errechnete Durchschnittsalter der an IE erkrankten in

Abhangigkeit von der Klappenlokalisation anhand verschiedener Studien.

Tabelle 10
Durchschnittsalter nach Klappenposition in Jahren: Vergleich mit Ergebnissen der
Literatur
Vorliegende @stergaard et al. Weber, Gassa,
Studie (2020) Eghbalzadeh et al.
(2019)
Isolierte 63,9 Jahre 62,9 Jahre (-0,9) Keine Angabe
Aortenklappen IE
Isolierte 60,6 Jahre 63,1 Jahre Keine Angabe
Mitralklappen IE
Kombinierte Aorten- 66,5 Jahre 64,7 Jahre (-1,8) Keine Angabe
und Mitralklappen IE
Isolierte Rechtsherz 44.4 Jahre Keine Angabe 47,5 Jahre

IE

Patienten mit einer isolierten Rechtsherzendokarditis waren in der vorliegenden Studie,
wie auch in der Literatur, deutlich junger als Patienten mit einer Linksherzendokarditis.
Intravendser Drogenmissbrauch stellt den fihrenden Risikofaktor fiir die Entwicklung einer
Rechtsherzendokarditis dar und Patienten, die intravendés Drogen konsumieren, sind

tendenziell jinger (Weber, Gassa, Eghbalzadeh et al., 2019).
4.2.4 Verteilung der unterschiedlichen Erregerarten und Erregerherkiinfte

4.2.4.1 Erregerart und Erregerherkunft: allgemeine Betrachtung

In der vorliegenden Studie wurden die Erreger anhand ihrer Art und
héchstwahrscheinlichen Herkunft verschiedenen Gruppen zugewiesen und dahingehend

weiterflUhrend untersucht. Die in vorangehenden Abschnitten detailliert beschriebene
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Einteilung nach Art und Herkunft der vorliegenden Arbeit war jedoch nicht kongruent mit den

Einteilungen anderer Studien. In der Literatur war oft keine deutliche Abgrenzung zwischen

Art und Herkunft festzustellen, nicht selten wurden sie miteinander vermischt. Somit wurden

fur die Diskussion der Ergebnisse die am haufigsten in der Literatur vorkommenden

Untergruppen ausgewahlt und in Tabelle 11 dargestellt.

Tabelle 11

Beteiligung unterschiedlicher Erregergruppen an Endokarditiden in %: Vergleich mit

Literatur

Staphylokokken
Staph aureus

Coagulase-
negative

Staphylokokken
Streptokokken

Orale

Streptokokken

Streptococcus

gallolyticus

Viridans

Streptokokken
Enterokokken

Pilze

Candida

Vorliegende
Studie

43,9 %
26,2 %
18,3 %

14 %

10,4 %

1,8 %

9,1 %

22,6 %

3 %
3 %

Habib
et al.
(2019)

44,1 %
31,4 %

6,6 %

12,4 %

15,8 %

Joffre Serra et
et al. al.
(2019) (2020)
32 % 46,8 %
38,3 %
8,5 %
20 % 14,9 %
4% 14,9 %
3% 2.1 %
(Candida
albicans)

Munoz
et al.
(2015)

40,3 %
23,6 %
16,7 %

24,4 %

12,3 %

12,7 %
2,4 %

Toyoda,
Chikwe
et al.
(2017)

39,5 %
33,4 %

27,9 %
9,1 %

1,5 %

Anmerkung. In der Literatur ist die Klassifikation der Viridans Streptokokken inhomogen. In der

eigenen Studie erfolgte die Einteilung in Viridans Streptokokken nach Doern und Burnham

(2010).
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Die von einer infektiosen Endokarditis potenziell gefahrdete Bevolkerungsgruppe hat sich
in den letzten Jahren verandert, dementsprechend wurde auch die Mikrobiologie der
Endokarditis beeinflusst. Zu Beginn des 21. Jahrhunderts waren noch Streptokokken fiir die
allermeisten Endokarditisfalle verantwortlich (Ostovar et al., 2023). Aktuelle Untersuchungen
aus Industrieldndern beschreiben jedoch meist Staphylokokken als vorherrschende
Endokarditiserreger (Habib et al., 2019; Toyoda, Chikwe, et al., 2017). Mdgliche Grinde flr
eine Zunahme der Staphylokokken-Infektionen in Landern mit hohem Einkommen kdnnten
Fortschritte in der interventionellen Kardiologie darstellen, die zu einem Anstieg der
Endokarditiden im Zusammenhang mit intrakardialen Geraten flhrten (Mutagaywa et al.,
2022). Auch eine Zunahme an Prothesenendokarditiden ist zu verzeichnen, was auf eine
vermehrte Insertion von Klappenprothesen zurlickzufiihren sein kénnte (Ahtela et al., 2019).
Endokarditiden im Zusammenhang mit intrakardialen Geraten werden Uberwiegend durch
Staphylokokken ausgeldst (Mateos Gaitan et al., 2020; Nagpal et al., 2012). Das Gleiche gilt
fur Prothesenendokarditiden (Ilvanovic et al., 2019). Eine spanische Studie stellte eine
steigende Zahl an nosokomialen Endokarditiden fest, was unter anderem in Verbindung mit
einer immer alter werdenden Gesellschaft gebracht wurde. Nosokomiale Infektionen wurden

meist durch Staphylokokken ausgeldst (Ortega-Loubon et al., 2019).

Auch die erhdhte Frequenz an Transkatheter-Aortenklappenimplantationen scheint einen
Einfluss auf die Mikrobiologie zu nehmen. TAVI-Endokarditiden sind mit einem héheren Anteil

an Enterokokken als Infektionsausléser verbunden (Conen et al., 2021).

4.2.4.2 Erregerart und Erregerherkunft: Betrachtung der Klappenposition

In der vorliegenden Studie wurden die Infektionen auch anhand der betroffenen
Klappenpositionen (Aortenklappe, Mitralklappe, Trikuspidalklappe, Pulmonalklappe)
klassifiziert und Zusammenhange mit auslésenden Erregerarten untersucht. Da in der Literatur
die Einteilung hinsichtlich dieser Thematik vorwiegend in Linksherz- und
Rechtsherzendokarditis  erfolgte, wurden  fir die  Diskussion  Aorten- und
Mitralklappeninfektionen zu Linksherzendokarditiden, sowie Trikuspidalklappen- und
Pulmonalklappeninfektionen zu Rechtsherzendokarditiden zusammengefasst. Tabelle 12

vergleicht die eigene Studie mit Ergebnissen der Literatur.
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Tabelle 12
Beteiligung verschiedener Erregerarten an Endokarditiden nach betroffenen

Herzklappenpositionen in %: Vergleich mit der Literatur

Vorliegende Studie Weber, Gassa,
Eghbalzadeh et al. (2019)

LSIE RSIE LSIE RSIE
Staphylokokken 40,8 % 70,0 % 31,0 % 44,8 %
Staphylococcus aureus 22,3 % 70,0 % 21,1 % 37,9 %
Koagulase negative Staphylokokken 18,5 % - 9,9 % 6,9 %
Enterokokken 23,6 % - 14,4 % 10,3 %
Streptokokken allgemein 14,0 % 10,0 % 23,4 % 17,2 %
Viridans Streptokokken 9,6 % - 14,4 % 6,9 %
Pilze 1,9 % 20,0 % 1% 3,4 %

Anmerkung. LSIE: Linksherzendokarditis; RSIE: Rechtsherzendokarditis. Weber, Gassa,

Eghbalzadeh et al. (2019) verwendeten fur die Erregeridentifikation Blutkulturen

Zunachst ist festzuhalten, dass die Studienlage zu dieser Thematik sehr diinn ist. Sowohl
in der eigenen Untersuchung als auch bei Weber, Gassa, Eghbalzadeh et al. (2019) ist der
Anteil an Staphylokokken- und Pilz-Infektionen bei Rechtsherzendokarditiden gréRer als bei

Linksherzendokarditiden.

Eine Erklarung dafir kdnnte der Drogenmissbrauch mit kontaminierten Injektionsnadeln
sein, der einen Risikofaktor fur eine Staphylokokken-Infektion darstellt (Bassetti & Battegay,
2004). In einer Studie von Weber, Gassa, Eghbalzadeh et al. (2019) konsumierten mehr als
siebenmal so viele Patienten mit Rechtsherzendokarditis Drogen intravenos als Patienten mit
Linksherzendokarditis (34,5 % vs. 4,5 % ). Darlber hinaus bringen dieselben Autoren
Rechtsherzendokarditiden mit intrakardialen Geraten, sowie zentralen Venenkathetern in
Verbindung. Wie bereits im vorherigen Absatz angesprochen, werden Endokarditiden im
Zusammenhang mit intrakardialen Geraten meist durch Staphylokokken verursacht (Mateos
Gaitan et al., 2020). In einer weiteren Studie waren Staphylokokken mit 48 % die am haufigsten
detektierte Erregerart von katheterassoziierten Blutbahninfektionen (Gahlot et al., 2014).
Shmueli et al. (2020) zufolge kénnte eine Zunahme an Rechtsherzendokarditiden durch Pilze

auf eine steigende Zahl immunkomprimierter Patienten, sowie einer vermehrten Insertion
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intravaskularer und intrakardialer Gerate zurtickzufiihren sein. In Bezug auf Zusammenhange

zwischen betroffener Klappenposition und Erregerherkunft wurden keine Studien gefunden.

4.2.4.3 Erregerart und Erregerherkunft: Betrachtung der Klappenart

Nachfolgend soll der Zusammenhang zwischen ausldsender Erregerart und betroffener
Klappenart diskutiert werden. Tabelle 13 zeigt eine Auflistung der verursachenden
Erregerarten in Zusammenhang mit der betroffenen Herzklappenart. Verglichen werden die

Werte der eigenen Untersuchung mit Ergebnissen der Literatur.

Tabelle 13
Beteiligung verschiedener Erregerarten an Endokarditiden nach betroffenen

Klappenarten in %: Vergleich mit der Literatur

Vorliegende El Kadi et al. Weber et al. (2021)

Studie (2020)

NKE PE NKE PE NKE PE
Staphylokokken 46,7 % 40,8%  255% 34,1 % 36,6 % 39,0 %
Staphylococcus aureus 35,2 % 8,2 % 23,5 % 19,5 % = =
Koagulase negative 12,4 % 32,7 % 2,0% 14,6 % - -
Staphylokokken
Enterokokken 20,0 % 28,6 % 8,2 % 19,5 % 145%  22,7%
Streptokokken 18,1 % 6,1 % 48,0 % 31,7 % 28,6 % 12,3 %
allgemein

Anmerkung. NKE: Nativklappenendokarditis; PE: Prothesenendokarditis

Zunachst ist anzumerken, dass sich die miteinander verglichen Studien in Bezug auf die
GrolRe der Studienkohorte unterscheiden, was zu Abweichungen der Studienergebnisse
gefihrt haben kdnnte. Darlber hinaus nutzten die in Tabelle 13 genannten Autorengruppen
um Weber et al. (2021) und El Kadi et al. (2020) Blutkulturen zur Erregeridentifikation.

Da es sich bei Weber et al. (2021) um eine deutsche Studie handelt, die gleichzeitig nur
chirurgische Falle inkludierte, erscheint der Vergleich mit dieser Untersuchung am
sinnvollsten. Sowohl in der eigenen Untersuchung als auch bei Weber et al. (2021) lagen die

Anteile der Staphylokokken-Infektionen bei Nativklappen- und Prothesenendokarditiden nah
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beieinander. Prothetische Klappen waren nicht nur in der eigenen Untersuchung haufiger von
einer Enterokokken-Infektion betroffen als Nativklappen, auch die Untersuchungen von El Kadi
et al. (2020) und Weber et al. (2021) kamen zu diesem Ergebnis. Dies kénnte an einer
Zunahme an katheterbasiertem Klappenersatz liegen. Der transfemorale Zugang beim TAVI-
Eingriff und die Nahe der Leistengegend zum Urogenital-, sowie Intestinaltrakt kdnnten einen
pradisponierenden Faktor fur Enterokokken-Infektionen darstellen (Chourdakis et al., 2018).
Dariber hinaus zeigten alle Studien, dass Nativklappen haufiger von einer

Streptokokkeninfektion betroffen waren als Ersatzklappen.

Studien, die Zusammenhange zwischen Erregerherkunft und infizierten Klappenarten
untersuchen, konnten bei der Literaturrecherche nicht gefunden werden. Dementsprechend

kann diese Thematik nicht in der Diskussion behandelt werden.

4.2.5 Oralkeim-assoziierte Endokarditiden

Im Rahmen der vorliegenden Studien sollten Daten erhoben werden, mit deren Hilfe
infektiose Endokarditiden durch orale Keime genauer beleuchtet werden kénnen. Dabei sollten
Zusammenhange mit Geschlecht und Alter der Patienten, sowie Klappenart und -position
eruiert werden. Die Literaturrecherche zeigt diesbezuglich eine Forschungslicke, denn in
vorhergehenden Studien wird meist lediglich der quantitative Anteil der Oralkeim-
Endokarditiden an der Gesamtzahl der Endokarditisfélle behandelt, wohingegen Relationen
mit weiteren Faktoren meist nicht hergestellt werden. Diese Zusammenhange konnten sich
jedoch im Hinblick auf die Erstellung eines Risikoprofils fir die Entwicklung einer Oralkeim-

Endokarditis als auRerst nitzlich erweisen.

Es wurden nur zwei Veréffentlichungen gefunden, die einzelne, oben genannte Faktoren
genauer beleuchten. Bevor ein Blick auf die Daten weiterer Veréffentlichungen stattfinden
kann, sei angemerkt, dass sich gewisse Modalitdten der beiden gefundenen Studien
gegenuber der eigenen Studie unterscheiden. Damit ist ein Vergleich nur eingeschrankt
moglich. Der erste Unterschied liegt in der Klassifizierung der oral-assoziierten Endokarditiden.
Duval et al. (2017) beschranken sich dabei auf orale Streptokokken, Habib et al. (2019) auf
die Gruppe der Viridans-Streptokokken. Bei bereits operierten Klappen konzentrieren sich
Duval et al. (2017) auf prothetische Klappen, reparierte Klappen bleiben unbericksichtigt.

Habib et al. (2019) flihren beide Entitaten zu einer Gruppe zusammen.

Daruber hinaus differieren die vorliegende Studie und die beiden vorausgehenden
Veroffentlichungen hinsichtlich der Einschlusskriterien, da in der eigenen Studie ausnahmslos

operative Falle erfasst wurden. Mit nur 19 Patientenfallen ist die Studiengruppe in der
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vorliegenden Arbeit dariiber hinaus sehr klein, weshalb sich die Ergebnisse nicht direkt auf die

Grundgesamtheit Ubertragen lassen.

4.2.5.1 Oralkeiminfektionen: Betrachtung des Geschlechts

In der vorliegenden Studie waren Patienten, die eine Endokarditis durch orale Keime
erleiden, mit 94,7 % Uberwiegend mannlich. Der Anteil war damit im Vergleich zu nonoralen

Endokarditiden, die einen Manneranteil von 77,9 % aufweisen, deutlich hoher.

Auch in der franzdsischen Studie dominierte mit 72,6 % der Anteil an mannlichen Patienten
bei Endokarditiden durch Mundhdhlenkeime. In dieser Untersuchung gestaltete sich der
Manneranteil bei nonoralen Infektionen mit 82,8 % jedoch grof3er als bei oralen Infektionen
(Duval et al., 2017).

Ein Grund flir den Uberwiegenden Manneranteil bei oralen Endokarditiden kénnte der
Einfluss des Geschlechts auf die Mundgesundheit darstellen. Ein Review kam zu dem
Ergebnis, dass Manner eher dazu neigen, ihre Mundgesundheit zu ignorieren und seltener
zahnarztliche Untersuchungen in Anspruch zu nehmen. Daruber hinaus stellten die Autoren
fest, dass Manner haufiger eine schlechte Mundhygiene aufweisen und ofter an einer
Parodontitis leiden (Lipsky et al., 2021). Zudem sind Manner aufgrund verschiedener bereits
diskutierter Faktoren haufiger von Endokarditiden betroffen als Frauen, was sich auch auf die
Geschlechterverteilung in Bezug auf oral-assoziierte Endokarditiden auswirkt (siehe Absatz

4.2.1.3 Geschlechterverteilung).

4.2.5.2 Oralkeiminfektionen: Betrachtung des Alters

Das Durchschnittsalter der Patienten mit Endokarditis durch orale Erreger betrug in der
vorliegenden Studie 57,9 Jahre und lag damit fast finf Jahre unter dem durchschnittlichen
Alter der Patienten mit nonoralen Endokarditiden (62,7 Jahre). Das Durchschnittsalter bei oral-
assoziierten Infektionen lag bei der hier vorgestellten Patientenkohorte 2,4 Jahre iber dem
Durchschnitt der Patientenkohorte von Duval et al. (2017) (57,9 vs. 55,5 Jahre). Auch bei Duval
et al. (2017) lag das Durchschnittsalter der Patienten mit einer nonoralen Endokarditis mit 62,8

Jahren deutlich Gber dem Durchschnittsalter der Patienten mit oralen Endokarditiden.

Vor allem in der Subgruppe der Patienten Uber 65 Jahre lie3 sich ein deutlicher
Unterschied erkennen. 36,8 % der Patienten mit einer oralen Endokarditis sind in der
vorliegenden Studie 65 Jahre oder alter, wohingegen bei nonoralen Endokarditiden mit 51,7
% deutlich mehr Patienten 65 Jahre oder alter sind. In der Untersuchung von Duval et al.
(2017) waren Patienten mit oralen Endokarditiden zu 28,8 % 65 Jahre oder alter, bei nonoralen

Endokarditiden waren es 53.1 %.
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Dies kdnnte daran liegen, dass altere Patienten ein hdheres Risiko fur eine Endokarditis
durch nonorale Erreger aufweisen als jingere Patienten. Beispielsweise erkranken altere
Patienten haufiger an nosokomialen Endokarditiden, die meist durch Staphylokokken

verursacht werden (Ortega-Loubon et al., 2019).

4.2.5.3 Oralkeiminfektionen: Betrachtung der Klappenposition

Ein weiterer Aspekt, der bei den oral-assoziierten Endokarditiden thematisiert werden

muss, ist die Frage nach der Rolle der Klappenlokalisation.

Eine isolierte Aortenklappeninfektion trat in der eigenen Untersuchung bei oral- und

nonoral-assoziierten Endokarditiden etwa gleichermalen haufig auf (47,4 % vs. 47,6 %).

Ahnliches zeigte sich bei den isolierten Mitralklappeninfektionen. Bei Patienten mit oral-
assoziierter Endokarditis machten die isolierten Mitralklappeninfektionen mit 31,6 % etwas

weniger als ein Drittel aus, bei den nonoralen Endokarditiden waren es mit 36,6 % etwas mehr.

Bei den synchronen Aorten- und Mitralklappeninfektionen zeigten sich groRere
Differenzen. Stellten sie bei den oralen Endokarditiden mit 21,1 % eine grofRere Relevanz dar,

fielen sie bei den nonoralen Endokarditiden mit 8,3 % weniger ins Gewicht.

Um daraus Ruckschlisse auf die Anfalligkeit verschiedener Klappenlokalisationen
hinsichtlich Infektionen durch Oralkeime zu ziehen, war die Patientengruppe der oral-

assoziierten Endokarditiden mit 19 Fallen in der eigenen Studie jedoch zu klein.

Trotz grindlicher Literaturrecherche konnte keine Veréffentlichung zum Thema Einfluss
der Klappenlokalisation im Zusammenhang mit oral-assoziierten Endokarditiden ermittelt

werden. Somit konnten die eigenen Resultate nicht in Relation gesetzt werden.

4.2.5.4 Oralkeiminfektionen: Betrachtung der Klappenart

Erganzend zu den oben genannten Ergebnissen gilt es zu untersuchen, ob bestimmte
Klappenarten besonders anfallig fir eine oral-assoziierte Endokarditis sind. Habib et al. (2019)
beleuchten in ihrer Untersuchung das gleiche Thema. Jedoch sei angemerkt, dass sich die
Autorengruppe hinsichtlich oraler Erreger auf Viridans-Streptokokken beschrankte, sowie
reparierte und prothetische Klappen in einer gemeinsamen Kategorie zusammenfihrten.
Dartber hinaus beschrankte sich die Autorengruppe nicht auf operativ behandelte
Endokarditisfalle.

In der vorliegenden Studie war bei 15,8 % der Patienten mit oraler IE eine prothetische

Klappe betroffen, dabei handelte es sich ausschlieRlich um biologische Klappen. Der Anteil an
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Protheseninfektionen bei nonoral-assoziierten Endokarditiden war mit 31,7 % der Patienten
mehr als doppelt so hoch. 5,3 % der oral-assoziierten Herzklappenentziindungen betrafen

bereits reparierte Klappen, bei den nonoralen Endokarditiden waren es 7,6 %.

In der Studie von Habib et al. (2019) zeigte sich bei Patienten mit Streptococcus viridans
assoziierten Endokarditiden ein Anteil von 25,0 % an bereits reparierten oder prothetischen
Klappen. Zahlt man in der eigenen Studie orale IE an Prothesen und reparierten Klappen

zusammen, kommt man auf einen Patientenanteil von 21,1 %.

Zum Vergleich ermittelten Habib et al. (2019), dass 31,1% der nicht durch Viridans-
Streptokokken ausgeldsten Endokarditiden eine bereits reparierte oder prothetische Klappe
betrafen, in der eigenen Studie waren bei 39,3 % der nonoralen Endokarditiden prothetische

oder reparierte Klappen infiziert.

Da in der eigenen Untersuchung nur 3 Patienten mit oral-assoziierter Endokarditis eine
Klappeninfektion aufwiesen und alle davon biologischer Art waren, wurde keine weiteren
Berechnungen hinsichtlich unterschiedlicher Anfalligkeit der verschiedenen Prothesenarten

durchgefihrt. Auch wurden hinsichtlich dieser Thematik bisher keine Daten publiziert.

Einen mdglichen Einfluss auf den geringeren Anteil an Protheseninfektionen bei oral-
assoziierten Endokarditiden koénnte das in dieser Gruppe gleichzeitig geringere
Durchschnittsalter haben. SchlieRlich haben jlingere Patienten seltener Klappenprothesen
(Hadji-Turdeghal et al., 2023).

Gleichzeitig stellen die oralen Endokarditiden mit nur 19 Fallen in der vorliegenden
Untersuchung eine sehr kleine Gruppe dar. Die geringe Patientenzahl stellt dementsprechend

auch eine mogliche Ursache fur die gegenlber der Literatur differierenden Ergebnisse dar.

4.3 Therapeutische Konsequenz und deren kritische Betrachtung

Verschiedene Faktoren sind bei der Pravention einer oral-assoziierten Endokarditis von
Bedeutung. Hervorzuheben sind der Patient und seine Mitarbeit, denn eine gute Mundhygiene
spielt fur verschiedene Autoren eine entscheidende Rolle (Duval & Leport, 2008; Lockhart et
al., 2009; Wilson et al., 2007). SchlieBlich kdnnen odontogene Infektionskrankheiten wie
Karies und Parodontitis zu transienten Bakteridamien fuhren (Bumm & Folwaczny, 2021).
Wahrscheinlich sind sogar schlechte Mundhygiene, Erkrankungen des Zahnhalteapparates
und nicht zahnarztlich invasive Behandlungen fir den Grofdteil der oral-assoziierten
Endokarditisfalle verantwortlich (Lockhart, 2012).
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Daruber hinaus sind regelmafige zahnmedizinische Kontrolluntersuchungen erforderlich
(Habib et al., 2015). Dentale Erkrankungen kénnen somit mdglichst frihzeitig erkannt und
behandelt werden. Fir Risikopatienten, wie Patienten mit Herzklappenersatz, ist eine
vierteljahrliche zahnmedizinische Kontrolle mit professioneller Zahnreinigung empfehlenswert
(Ritschl et al., 2019). SchlieRlich kann eine optimierte Plaquekontrolle durch Scaling das
Endokarditis-Risiko vermutlich verringern (Chen et al., 2013). Wenn nétig, kann gleichzeitig

eine Remotivation zur adaquaten Mundhygiene erfolgen.

Zur Endokarditisprophylaxe ist somit eine adaquate Aufklarung des Patienten im Hinblick
auf den Einfluss der oralen Gesundheit und die Relevanz seiner Mitarbeit von groRer
Bedeutung. Zudem sollte der Patient professionelle Unterstitzung im Sinne einer individuellen

Mundhygieneinstruktion mit praktischer Anleitung erhalten.

4.3.1 Therapeutische Konsequenz: Zahnsanierung vor Herzklappenersatz

Handelt es sich bei dem Herzklappenersatz nicht um eine Notfallindikation, so muss der
dentale Sanierungsbedarf praoperativ abgeklart werden. Zur Unterstitzung des Klinikers
veroffentlichten Deppe et al. (2017) die S2k-Leitlinie ,Zahnsanierung vor Herzklappenersatz®.
Unter diesem Begriff versteht die Autorengruppe Behandlungen zur Beseitigung akuter
und/oder chronischer Entziindungsgeschehen. Das dabei verfolgte Ziel ist eine
zahnmedizinische Behandlungsfreiheit fir mindestens sechs Monate, da in dieser Zeitspanne
das hdchste Risiko fur eine schwere oder letale infektiése Endkarditis ermittelt werden konnte
(Naber et al., 2007). Medizinische Gesichtspunkte werden bei der Behandlungsplanung
generell gegenuber Zahnerhalt priorisiert. Im Rahmen einer Basisuntersuchung sollte neben
klinischer Inspizierung, Uberpriifung der Sondierungstiefen und Sensibilitatstest der Zahne,
auch eine rontgenologische Kontrolle der Zahne, inklusive vollstdndiger Abbildung der
periapikalen Region, durchgefiihrt werden. Neben konservativer Therapie der
Entzindungsgeschehen, stellt die operative Therapie der Entziindungsgeschehen eine
weitere Behandlungsoption dar. D3 Lasionen ohne Kavitation sollten haufig aufgrund zeitlicher
Begrenztheit vor Herzklappenersatz zurtickgestellt werden. Auch impaktierte Zahne kdnnen

belassen werden (Ritschl et al., 2019).

Ritschl et al. (2019) geben fir die folgenden Diagnosen eine operative oder
zahnerhaltende Behandlungsempfehlung. Folgende Indikationen sollten den Autoren zufolge

zahnerhaltend behandelt werden:

- D3/D4 Lasionen an pulpavitalen Zahnen
- Pulpitiden, sowie Nekrosen der Pulpa an erhaltungswuirdigen Zahnen

- erhaltungswurdige Zahne, die eine parodontale Destruktion aufweisen
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- endodontisch ausgel6ste, periapikale Osteolysen

- wurzelkanalbehandelte Zahne ohne weitere Beeintrachtigung

Dahingegen sind die Autoren der Meinung, dass folgende Indikationen operativ, also durch

das Entfernen der Zahne / des Implantats behandelt werden sollten:

- Wurzelreste mit umgebender Osteolyse

- karitse und/oder parodontal geschadigte Zahne ohne adaquate
Sanierungsmdglichkeit

- teilretinierte Z&hne

- endodontisch behandelte Zahne mit periapikalen Osteolysen und zusatzlicher
Schadigung

- (infizierte) Kieferzysten

- Implantate mit Periimplantitis und fraglicher Prognose (Behandlungsfreiheit nach

Sanierung der Periimplantitis fir mindestens sechs Monate erscheint unmdglich)

Die konventionelle Herangehensweise, die Patienten mindestens 24 Stunden vor
Herzklappenersatz zahnarztlich-chirurgisch unter Vollnarkose zu behandeln, wurde in Frage
gestellt. Nach aktuellen Erkenntnissen kann die chirurgische Zahnsanierung simultan mit der
Herzklappenoperation durchgefiihrt werden, ohne dass negative Konsequenzen flir das

kardiale Behandlungsergebnis befiirchtet werden missen (Lam et al., 2013).

4.3.2 Therapeutische Konsequenz: Antibiotikaprophylaxe

2015 erfolgte eine Aktualisierung der Leitlinien der ESC und der Deutschen Gesellschaft
fur Kardiologie (DGK) zur Thematik der infektiosen Endokarditis (Frantz et al., 2016; Habib et
al. 2015). Analog zu den aktualisierten Leitlinien, sollte die Indikation flir eine antibiotische
Abschirmung im zahnarztlichen Bereich auf Hochrisikopatienten mit zahnarztlichen

Hochrisikoeingriffen beschrankt werden.

Als Hochrisikopatienten gelten Menschen, die einen wahrscheinlich schweren oder sogar
todlichen Verlauf der Herzklappeninfektion erleiden wiirden. Diese Patientengruppe profitiert
am ehesten von einer Antibiotikaprophylaxe (Staedt et al., 2021). Hierzu zahlen nach Habib et
al (2015):

- Patienten mit Herzklappenprothesen inklusive Transkatheterklappen
- Patienten mit rekonstruierten Herzklappen unter Verwendung von Fremdmaterial
- Patienten mit bereits Uberstandener Endokarditis

- Patienten mit angeborenen Herzvitien
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Zu der Gruppe mit angeborenen Herzvitien zahlen die Autoren zyanotischen Vitien und
Patienten bis zu sechs Monate nach Korrektur der Vitien unter Verwendung von prothetischem
Material oder lebenslang bei residualem Shunt oder Herzklappeninsuffizienz. Dartber hinaus
muss das Risikoprofil der geplanten Behandlung eingeschatzt werden. Habib et al. (2015)
empfehlen eine Antibiotikaprophylaxe nur bei Eingriffen zu erwagen, bei denen es zu einer
Manipulation der Gingiva oder der periapikalen Zahnregion kommt, oder die orale Mukosa
perforiert wird. Schriber et al. (2021) verdffentlichten eine detailliertere Aufzéhlung von

dentalen Eingriffen, bei denen eine antibiotische Prophylaxe empfohlen wird:

- Sondierung im gingivalen Sulcus
- Intraligamentare Lokalanasthesie im gesunden Gebiet

- Jegliche Lokalanasthesie im entziindeten Gebiet

- Plaque- und Zahnsteinentfernung (subgingival)

- Zahnreinigung (supragingival) bei generalisierter Gingivitis
- Parodontale Behandlungen

- Einfache und operative Zahnentfernungen

- Implantation mit/ohne Knochenaufbau

- Kieferhéhlenelevation

- Abszessinzision

- Biopsie

- Wurzelkanalbehandlung

- Konservierende Behandlung mit Matrizentechnik

- Fadenlegen im gingivalen Sulcus

- Arbeiten unter Kofferdam mit Kofferdamklammer

- Anpassung/Zementierung und Entfernung kieferorthopadischer Bander
- Zementierung von epi- und subgingivalen Rekonstruktionen

- Jegliche Manipulation am gingivalen Sulcus

- Jegliche Behandlung im akut und chronisch entztindeten Gebiet

Fir folgende Behandlungen halten die Autoren eine Antibiotikaprophylaxe fir nicht

erforderlich:

- Sensibilitatstest, Perkussion, Sondieren von Zahnhartsubstanz
- Extraorales und intraorales Rdntgenbild
- Lokalanasthesie im gesunden Gebiet (vorher aber desinfizierende Mundspilung

empfohlen)
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- Zahnreinigung (supragingival) bei gesunder Gingiva

- Politur von supragingivalen Fullungen

- Eingliederung fixer und abnehmbarer KFO-Apparaturen und Attachments, exklusive
Zementieren der Bander

- Aktivierung und Anpassung fixer und herausnehmbarer KFO-Apparaturen

- Anpassung und Insertion supragingivaler prothetischer Verankerungselemente

- Abszessspilung

- Physiologischer Milchzahnverlust

- Externes Zahnbleaching in der Zahnarztpraxis oder «<Home Bleaching»

- Jegliche Behandlung ohne zu erwartende Blutung im nicht entziindeten Gebiet

- Entfernung von Nahten und Drainagen, wobei hier vorher ein desinfizierende

Mundspulung empfohlen wird.

Die antibiotische Prophylaxe soll vor allem orale Streptokokken abdecken (Habib et al.,
2015). Die von der ESC empfohlenen Arzneimittel und Dosen wurden bereits in Kapitel 1.4.2.3
aufgefuhrt. Die Antibiotika sollten als Einzeldosis 30 - 60 Minuten vor dem Eingriff verabreicht
werden. Hat ein Hochrisikopatient die Antibiotikaprophylaxe nicht vor dem Eingriff erhalten, so
erscheint eine Antibiotikagabe bis zu zwei Stunden nach der Behandlung zweckmaRig (Naber
etal., 2007). Abschlieltend sei anzumerken, dass auch die Herausgeber der ESC-Leitlinie eine
adaquate Mundhygiene, sowie regelmafige zahnarztliche Kontrolluntersuchungen fir die
Vorbeugung einer oral-assoziierten Endokarditis essenzieller erachten als die prophylaktische
Gabe von Antibiotika (Habib et al., 2015). Auch wenn die vorliegende Studie Uberwiegend
Bakterien der physiologischen Mundflora, anstatt Keime des als besonders
parodontopathogen eingestuften roten Komplex detektieren konnte, muss die Signifikanz einer
guten oralen Hygiene betont werden. Denn eine adaquate Mundhygiene fuhrt vorrangig zu

einer Reduktion der Gesamtmenge an Keimen in der Mundhdhle.

4.3.3 Therapeutische Konsequenz: antiseptische Mundspiillungen

Auch antibakterielle Mundspulungen vor zahnarztlichen Behandlungen konnten eine
weitere Moglichkeit darstellen, der Entstehung einer Bakteriamie und damit einer oral-
assoziierten Endokarditis entgegenzuwirken (Elshibly et al., 2014). In einer Studie von Veksler
et al. (1991) konnte eine antiseptische Chlorhexidin-Mundspilung unmittelbar nach
Anwendung die Bakterienlast in der Mundflussigkeit um 97 % reduzieren und diese Reduktion
wahrend einer Stunde Parodontitis-Behandlung beibehalten. Eine Meta-Analyse von
Arteagoitia et al. (2018) kam zu dem Ergebnis, dass praoperativ angewendete Chlorhexidin-

Mundspullésungen das Bakteriamie-Risiko nach Zahnextraktionen um 12 % senken konnten.
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Doch liefert die Literatur auch widerspriichliche Ergebnisse. In einer Untersuchung von
Maharaj et al. (2012) konnte eine praoperative Anwendung einer Chlorhexidin-
Mundspulldsung die Bakteridmieinzidenz nach Zahnextraktionen nicht senken. Auch eine
placebokontrollierte Studie von Lockhart (1996) kam zu dem Ergebnis, dass eine
Mundspulung mit Chlorhexidin die Bakteriamieinzidenz nach Zahnextraktion nicht signifikant

reduzieren kann.

Diese Umstande koénnten dazu gefuhrt haben, dass praoperative Chlorhexidin-
Mundspulldsungen bei Risikopatienten in den Leitlinien nicht mehr explizit angeraten werden.
Nichtsdestotrotz kann nach Auffassung der Autorin bei Hochrisikopatienten eine 1-minltige
Mundspilung mit einer 0,2 % Chlorhexidin-L6sung vor zahnarztlichen Behandlungen
empfohlen werden. Vor allem vor dem Hintergrund, dass dies eine 6konomische und leicht
anzuwendende Methode ist. Da Chlorhexidin, wie in Kapitel 1.4.4.1 beschrieben, allergische

Reaktionen auslésen kann, sollte vor jeder Anwendung eine Risikoabwagung stattfinden.

4.3.4 Kritische Betrachtung der empfohlenen Antibiotikaprophylaxe und
weltweiter Vergleich

Die Antibiotikaprophylaxe stellt weiterhin eine bedeutende MalRnahme zur Vorbeugung
einer Endokarditis durch zahnmedizinische Eingriffe dar, doch steht sie seit Jahren im Fokus
der Kritik. Neben der Entwicklung von arzneimittelresistenten Bakterienstdmmen sind auch
mdgliche anaphylaktischen Reaktionen ein Argument, das gegen eine prophylaktische
Antibiotikagabe  spricht  (Pippi, 2011). Darlber hinaus z&hlen unerwilnschte
Arzneimittelreaktionen, wie Storungen des Magen-Darm-Trakts, sowie die signifikanten
Kosten flir das Gesundheitssystem, die durch eine regelmaRige Antibiotikaprophylaxe

entstehen, zu den Kritikpunkten (Cloitre et al., 2019).

Im Gegensatz zu den Richtlinien der ESC und American Heart Association (AHA)
veroffentlichte das NICE (2008), eine Einrichtung des Department of Health in GroRbritannien,
eine Richtlinie, die zur vollstandigen Einstellung jeglicher Antibiotikaprophylaxe-Empfehlungen
im Zusammenhang mit zahnmedizinischen Eingriffen flhrte. Dadurch kam es anfangs zu
einem reduzierten Einsatz von Amoxicillin und Clindamycin um mehr als 75%. In den ersten
zwei Jahren nach Vorstellung der Leitlinie konnte kein signifikanter Anstieg an
Endokarditisfallen beobachtet werden (Thornhill et al., 2011). Im Gegensatz dazu stellte eine
Studie von Dayer et al. (2015) fest, dass sich die Inzidenz von infektiésen Endokarditiden in
GroR3britannien mit der leitliniengerechten Reduktion der Antibiotikaanwendung vor
zahnmedizinischen Behandlungen, gegenuber dem vorhergesagten Trend, signifikant

erhéhte. Ein kausaler Zusammenhang konnte jedoch nicht festgestellt werden.
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Auch eine aktuellere Studie beobachtete einen Anstieg der IE-Inzidenz in England, jedoch
konnte die Trendwende weder bei den Gesamtfallen noch bei den oral-assoziierten
Endokarditiden mit den geanderten Richtlinien in Zusammenhang gebracht werden. Der Anteil
an oral-assoziierten Infektionen schien nach 2008 schrittweise anzusteigen, verringerte sich
dann aber in den folgenden Jahren sogar unter das Niveau vor Einfihrung der NICE Leitlinien.
Um die Effektivitat der Antibiotikaprophylaxe zu untermauen, hatte es jedoch vor allem zu einer
erhdhten Inzidenz von Herzklappeninfektionen durch orale Streptokokken kommen missen
(Quan et al., 2020). Allerdings muss bedacht werden, dass Staphylokokkenspezies, wie
Staphylococcus aureus, auch intraoral vorkommen kénnen und damit auch die Mundhdhle
eine potenzielle Quelle fur Bakteridmien mit Staphylokokken darstellt (McCormack et al.,
2015). Folglich kdnnte eine gréRere Anzahl an hamatogenen Infektionen nach zahnarztlichen
Behandlungen falschlicherweise als eine Infektion nonoralen Ursprungs klassifiziert werden.
Zudem bleibt schwierig zu unterscheiden, ob die Bakteriamie mit oralen Keimen durch einen
zahnarztlichen Eingriff ausgeldst wurde, oder durch Alltagspraktiken wie Zahneputzen,

Verwendung von Zahnseide entstand.

5. Ausblick

Dass Infektionen der Herzklappen durch orale Keime ausgel6st werden koénnen, ist
unumstritten. Die Hohe des Risikos einer oral-assoziierten Endokarditis im Allgemeinen und
fur Patientengruppen, die als stark Endokarditis-gefahrdet gelten, bleibt jedoch weiterhin
unbestimmt. Insbesondere die Frage, wie hoch das Risiko einer Endokarditis durch
Einschwemmung von oralen Keimen wahrend zahnarztlichen Behandlungen ist, gilt weiterhin

als umstritten.

Abschlieend bleibt hervorzuheben, dass weitere klinische Studien zwingend erforderlich
sind, um die Frage nach der Sinnhaftigkeit einer antibiotischen Endokarditis-Prophylaxe
hinreichend beantworten zu kénnen. Da sich die Atiologie der oral-induzierten Endokarditis
sehr komplex gestaltet, ist die Realisierung einer idealen Studie, die alle Faktoren

miteinbezieht, unwahrscheinlich. Dies soll im Folgenden weiterfihrend erlautert werden.

Far eine hohere statistische Aussagekraft sollten die Studien mit einer ausreichend groRen
Patientenzahl durchgefiihrt werden, dafir kénnten Multi-Center-Studien erforderlich sein.
Neben den bereits in dieser Studie verwendeten Kriterien Geschlecht, Patientenalter,
Klappenart und Klappenlokalisation kénnten noch weitere Aspekte wie Liegedauer der
Klappenprothese, kongenitale Klappenerkrankungen, sowie weitere vorausgehende

Klappenoperationen und Begleiterkrankungen der Patienten eingeschlossen werden.

86



Um die Aussagekraft der klinischen Studien zu erhdhen, sollte zudem der Zahnstatus der
Patienten erhoben werden. Fir eine hdhere statistische Vergleichbarkeit sollte dies im Sinne
eines Index geschehen, dieser sollte eine Kombination aus Mundhygieneindex,

Parodontalindex, Kariesschwereindex und endodontischen Index darstellen.

Daruber hinaus sollten der Endokarditis vorangehende zahnarztliche Behandlungen
dokumentiert und klassifiziert werden und auch die RegelmaRigkeit zahnarztlicher Kontrollen
und professioneller Zahnreinigungen bertcksichtigt werden. Die Frage, ob eine antibiotische
Abschirmung vor dem zahnarztlichen Eingriff erfolgte, sollte beantwortet werden koénnen.
Gesichtspunkte wie verwendete Antibiotikaart, Dosis und Zeitpunkt der Gabe sollten erfasst
werden. Um die Wirksamkeit der zahnarztlichen Endokarditis-Prophylaxe zu eruieren, sollten
die bei der mikrobiologischen Diagnostik detektieren Keime auf Resistenzen gegenuber den
empfohlenen Antibiotika Amoxicillin, Ampicillin, Clindamycin, Cefalexin, Cefazolin und

Ceftriaxon getestet werden.

Wenn moglichst viele der oben erwahnten Gesichtspunkte in den zukinftigen Studien
miteingeschlossen werden und Zusammenhange gepruft werden, kdnnte das Risiko einer
oral-induzierten Endokarditis fir jeden Patienten individuell besser eingeschatzt werden. Die
im zahnarztlichen Bereich mdglichen, vorbeugenden MafRnahmen kénnten dementsprechend
individuell auf den Patienten angepasst werden. Zudem kdnnte leichter evaluiert werden, ob
prophylaktisch verabreichte Antibiotika oral-assoziierte Endokarditiden durch zahnarztliche
Behandlungen verhindern kénnen. Die Frage nach der Sinnhaftigkeit einer antibiotischen

Endokarditis-Prophylaxe vor dentalen Eingriffen kdnnte somit womdglich beantwortet werden.
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7.3 Abkirzungsverzeichnis

CHX Chlorhexidin

EACTS European Association for Cardio-Thoracic Surgery

EORP EURODbservational Research Programme

ESC European Society of Cardiology

EURO-ENDO European Endocarditis

i.v. intravenos

IE infektiose Endokarditis

MALDI Matrix-Assistierte-Laser-Desorption-lonisierung
MHK minimale Hemmkonzentration

NBTE nichtbakterielle thrombotische Endokarditis
NICE National Institute for Health and Care Excellence
PCR-Tests Polymerasekettenreaktion-Tests

rRNA ribosomale Ribonukleinsaure

TAVI Transkatheter-Aortenklappenimplantation

TOE transO0sophageale Echokardiographie

TOF time of flight

TTE transthorakale Echokardiographie
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7.4 Endokarditisinzidenz in Deutschland: Berechnung

Die folgenden Berechnungen erfolgten mit veréffentlichten Daten des statistischen
Bundesamtes (Destatis). Werte, die in die Berechnungen miteinflossen, waren die
Einwohnerzahl Deutschlands in den Jahren 2000 und 2021 (Stichtag 31.12 des jeweiligen
Jahres), sowie die in diesen beiden Jahren gelistete Anzahl an Endokarditispatienten. Als
Endokarditispatienten galten Patienten, die in den Publikationen ,Tiefgegliederte
Diagnosedaten der Krankenhauspatientinnen und -patienten” der Jahre 2000 und 2021, die
ICD-Codes 133.0 (akute und subakute infektiose Endokarditis) und 133.9 (akute
Endokarditis, nicht ndher bezeichnet) zugewiesen bekamen.

7.4.1 Endokarditisinzidenz in Deutschland im Jahre 2000
Einwohnerzahl Deutschland 2000: 82259540 (Statistisches Bundesamt, 2022a)

Anzahl Endokarditispatienten 2000: 3528 (Statistisches Bundesamt, 2004)

Berechnung: 3528/ 82259540*100000=4,29

->Endokarditisinzidenz im Jahre 2000= 4,29 pro 100.000 Einwohner

7.4.2 Endokarditisinzidenz in Deutschland im Jahre 2021

Einwohnerzahl Deutschland 2021: 83237124 (Statistisches Bundesamt, 2022a)
Anzahl Endokarditispatienten 2021: 9546(Statistisches Bundesamt, 2022b)
Berechnung: 9546/83237124*100000= 11,47

->Endokarditisinzidenz im Jahre 2021= 11,47 pro 100.000 Einwohner
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