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Einleitung

Obwohl die Segel der Herzklappen am haufig-
sten betroffen sind, umfasst der Begriff infek-
tiose Endokarditis alle Formen der Endokard-
Infektion, auch jene bei Missbildungen, bei ggf.
prothetischen Implantaten oder intrakavitdren
Sonden fiir Pacemaker oder Defibrillatoren [1].
Zudem wurde die frithere Klassifikation in
akute und subakute Endokarditis durch eine
differenziertere Unterteilung ersetzt, die auf
der Art der kausalen und eventuell begleiten-
der Faktoren beruht, was die Umschreibung
von definierten Untergruppen der Endokardi-
tis ermoglicht, sei es in diagnostischer, progno-
stischer oder therapeutischer Hinsicht [2, 3].
Im ersten Teil dieses Artikels werden die Ele-
mente der Epidemiologie, Physiopathologie,
Klinik und Diagnostik zusammengestellt. Der
zweite Teil ist den dtiologischen Faktoren sowie
den therapeutischen und prophylaktischen
Aspekten gewidmet.

Epidemiologie

In den Industrie-Staaten liegt die gesamte Inzi-
denz der infektiosen Endokarditis zwischen
2 bis 6 Patienten auf 100000 Einwohner, was
zu 0,16 bis 5,4 stationdren Aufnahmen auf
1000 Hospitalisationen fiihrt [4]. Auch nach
dem Aufkommen der Antibiotika bleibt die En-
dokarditis eine schwere Krankheit mit einer
Mortalitdt von 30 bis 40%, die in den letzten
Jahrzehnten praktisch unverédndert geblieben
ist. Diese Konstanz verdeckt jedoch in Wirk-
lichkeit den Riickgang einzelner pradisponie-
render Faktoren wie rheumatische Kardiopa-
thien, anderseits das Auftreten neuer Formen,
z.B. bei kiinstlichen Herzklappen oder endo-
vaskuldren Zugdngen, bei i.v.-Drogen-Konsu-
menten, sowie auch die Zunahme von alters-
bedingten degenerativen Kardiopathien [4, 5].

Pathogenese

Der genaue Ablauf, der zu einer infektiésen En-
dokarditis fithrt, wurde in geradezu visionédrer
Weise von Sir William Osler 1885 beschrieben,
anlédsslich seiner drei «Goulstonian Lectures»
vor dem Royal College of Physicians in London:
«Whether or not, in a given case, endocarditis
will arise, depends greatly on the condition of
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Endokarditis

the valve tissue. In a case of pneumonia or other
disease, such as pyaemia, in which we may
suppose microbes circulating in the blood, the
endothelium of normal valves may be able to
resist their invasion, or even if they do lodge
and penetrate, the condition may be not favou-
rable for their growth; but where an individual
is debilitated, or the tissue tone lowered, or if
as so often seems the case, the valves are
diseased, then the micrococci find a suitable
nidus, and excite, by their growth, an endocar-
ditis which might be of a the malignant type».
Es brauchte fast ein Jahrhundert, um die Rich-
tigkeit dieser Mechanismen schrittweise durch
zahlreiche Studien zu belegen, die mehr und
mehr die Erkenntnisse der Pathophysiologie
und Pathogenese der infektiosen Endokarditis
brachten (Abb. 1). Diese Studien entstanden
vor allem dank der Entwicklung von einfachen
tierexperimentellen Modellen [6]. Sie ermog-
lichten den Nachweis der entscheidenden Rolle
einer vorbestehenden endothelialen Léasion,
auf welcher sich Mikroorganismen ansiedeln
konnen. Diese Lidsionen veranlassen die Bil-
dung einer sterilen Vegetation durch Anhaften
von Thrombozyten und Fibrin (Non Bacterial
Thrombotic Vegetation: NBTV in der angel-
sdchsischen Literatur) [7]. Die sterile Vegeta-
tion ist ein Fokus, auf welchem sich zirkulie-
rende Bakterien wie an wirklichen «Rezepto-
ren» festsetzen konnen, z.B. an Fibronektin,
Fibrinogen, Laminin oder Kollagen. Mit Aus-
nahme der seltenen Fille von peroperativer
Kontamination, findet die bakterielle Besied-
lung im Laufe einer Bakteridmie statt, die nicht
nur bei invasiven diagnostischen und thera-
peutischen Massnahmen vorkommt, sondern
auch bei minimen Verletzungen der Schleim-
hédute bei alltidglichen Verrichtungen auftritt
(Kauen, Zdhne putzen usw.). Entscheidende
Faktoren sind die Adhésions-Fahigkeit eines
Mikroorganismus wie auch die Massivitidt und
Dauer der Bakteridmie. Unter den vielen Bak-
terienarten, die bei passageren Bakteridmien
isoliert worden sind, bilden grampositive Er-
reger (Streptokokken, Enterokokken und Sta-
phylokokken) den grossten Anteil bei infektio-
sen Endokarditiden, wobei dieses Vorwiegen
auf ihrer besonderen Adhésionsfiahigkeit auf
Endothel und kiinstlichen Oberflachen beruht
[8]. Sobald sich die Mikroorganismen auf einer
sterilen Vegetation festgesetzt haben, beginnt
ihre Vermehrung. Mehr und mehr werden sie
mit Anlagerungen von Thrombozyten und Fi-
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Abbildung 1. Pathogenese und klinische Manifestationen der infektiosen Endokarditis.
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brinogen iiberdeckt, was sie vor den zirkulie-
renden neutrophilen Granulozyten schiitzt, so
dass eine granulozytenfreie Zone entsteht.
Zudem sind die in der Tiefe der Vegetationen
gelegenen Bakterien metabolisch wenig aktiv,
weswegen sie auch auf Antibiotika wenig emp-
findlich sind. Die Pathogenese der Endokar-
ditis ist nach wie vor ein intensiv bearbeitetes
Forschungsfeld. Neue Mechanismen der un-
spezifischen Abwehr wie bakterizide Proteine
der Thrombozyten (platelet microbicidal pro-
teins) gegen grampositive Erreger und mog-
licherweise auch gegen Candida werden immer
wieder beschrieben [9, 10]. Man muss sich
daher die infizierte Vegetation als dynamisches
Geschehen in einem komplexen und empfind-
lichen Gleichgewicht vorstellen, einerseits im
stindigen Wachstum durch Apposition von
Thrombozyten, Fibrinogen und Bakterien, das
anderseits kompensiert wird durch Prozesse
der Fragmentation, Embolisation und Resorp-
tion durch entziindliche Reaktionen.

Die infektiose Endokarditis bewirkt insbeson-
dere bei protrahiertem Verlauf eine unspezi-
fische Erhohung verschiedener Antikorper
(Rheumafaktor, Kryoglobuline), sowie die Bil-
dung von zirkulierenden Immunkomplexen.
Diese konnen fiir eine Vaskulitis verantwortlich
sein, und zur Entwicklung verschiedener, klas-
sischer Symptome der Endokarditis beitragen.

Klinische Manifestationen

Die klinischen Zeichen einer infektiosen Endo-
karditis sind ausgesprochen variabel, wobei
keines ausreichend sensibel und spezifisch ist,
um die Diagnose zu stellen [11]. Es handelt
sich in Wirklichkeit um ein sehr heterogenes
Krankheitsbild, dessen klinischer Verlauf per-
akut oder im Gegenteil sehr schleichend sein
kann. Der Patient kann sehr spezifische Sym-
ptome oder nur undeutliche Anzeichen auf-
weisen. Fieber, begleitet von einem Herz-
gerdusch, ist das héufigste Erscheinungsbild,
das als einziger Hinweis vorhanden sein kann,
insbesondere zu Beginn der Krankheit mit
schwach virulenten Keimen.

Anhand der zu Grunde liegenden, pathophysio-

logischen Mechanismen kénnen die klinischen

Manifestationen der Endokarditis schematisch

in vier Haupt-Kategorien eingeteilt werden

(Abb. 1)

1. Allgemeinsymptome, welche durch die per-
sistierende Bakteridmie entstehen; Fieber,
Gewichtsverlust, Andmie, Splenomegalie
und infektiose Streuherde sind fast immer
vorhanden [12].

2. Embolien, welche in 30 bis 40% der Fille
auftreten, entstehen durch Fragmentation
der Vegetationen und fithren je nach Grosse
zum Verschluss von Gefdssen verschiede-
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nen Kalibers. Die Embolien betreffen in fast
50% der Fille das zentrale Nervensystem, in
40% Abdominal-Organe (Milz, Leber, Nie-
ren, Darm) und in weniger als 10% das Ske-
lett und die Extremitdten. Die sog. «Jane-
way»-Lisionen, kleine Hdmorrhagien in-
folge Embolien, finden sich in 10% der Fille
an Handfldchen und Fusssohlen. Embolische
Episoden sind bei Staphylokokken- und Pilz-
Endokarditiden besonders héufig [13].

3. Eine kongestive Herzinsuffizienz wird in
50-70% der Félle beschrieben und ist die
hédufigste Herzkomplikation. Sie ist in der
Regel sekundér nach einer Klappeninsuffi-
zienz infolge Destruktion der Herzklappen
durch die Infektion. Diese kann kontinuier-
lich auf umgebende Strukturen {ibergreifen
und zu einer Myokarditis, einem Myokard-
abszess, zu Herzrhythmusstorungen oder
einer purulenten Perikarditis fithren. Ver-
dédchtig ist anhaltendes Fieber trotz ad-
dquater Antibiotikatherapie und sollte zur
Suche nach diesen Komplikationen Anlass
geben.

4. Die Immunreaktion ist verantwortlich fiir
eine unspezifische Erhohung der Gamma-
globuline und der Bildung von zirkulierenden
Immun-Komplexen. Ihr Titeranstieg konnte
mit der Dauer der Krankheit korreliert wer-
den und sie verschwinden nach einer Be-
handlung [14]. Der Rheumafaktor kann
positiv sein. Diese Phdnomene sind beim
Entstehen von Vaskulitiden beteiligt, dem
Auftreten von Petechien, Osler-Kndtchen,
Retina-Lisionen oder Glomerulonephriti-
den [14]. Osler-Knotchen finden sich in
10-25% der Félle und manifestieren sich als
kleine, noduldre und schmerzhafte Lésio-
nen in den Fingerbeeren, am Thenar oder
Hypothenar. Sie werden in allen klassischen
Beschreibungen der Endokarditis erwéhnt,
sind jedoch nicht spezifisch [15]. Retina-
Lédsionen, sog. «Roth-Spots», sind in der
Regel um den Nervus opticus lokalisiert. Es
sind blasse, ovale Herde, umgeben von
einem feinen, himorrhagischen Saum [16].

Diagnostik

Da die Endokarditis eine potentiell tédliche
Krankheit ist, dridngt sich eine exakte klinische
und mikrobiologische Abklarung auf, um eine
addquate Therapie einzuleiten. Die Diagnose
kann insbesondere bei sterilen Blutkulturen
schwierig sein, oder wenn eine Herzklappen-
verdnderung nicht mit einem Vorbefund ver-
glichen werden kann.

Kriterien nach Duke
Das Aufstellen der Duke-Kriterien 1994, wel-
che auf Klinik, Laborbefunde und Bildgebung
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Tabelle 1. Definition der infektiosen Endokarditis nach den Kriterien von Duke

(modifiziert).

Infektiose Endokarditis ist gesichert

Kriterien aus Mikrobiologie und Histologie

kultureller oder histologischer Nachweis von Mikroorganismen aus einer Vegetation, aus einer
embolisierten Vegetation oder einem intrakardialen Abszess; oder

pathologische Veranderung: histologischer Nachweis einer aktiven Endokarditis bei Vorliegen
von Herzklappen-Vegetationen oder intrakardialem Abszess

Kriterien aus der Klinik?

2 Hauptkriterien, oder

1 Hauptkriterium und 3 Nebenkriterien; oder

5 Nebenkriterien

Infektiose Endokarditis ist moglich

1 Hauptkriterium und 1-2 Nebenkriterien; oder

3-4 Nebenkriterien
Infektiose Endokarditis ist nicht nachweisbar

1. andere Diagnose ist gesichert; oder

2. das Syndrom einer infektiosen Endokarditis verschwindet nach einer Antibiotika-Therapie

von <4 Tagen Dauer

3. Fehlender Nachweis einer infektiosen Endokarditis anlasslich der chirurgischen Intervention
oder in der Biopsie nach einer Antiobiotika-Therapie von <4 Tagen

4. die Kriterien einer moglichen infektiosen Endokarditis werden nicht erfllt

asiehe Tabelle 2: Definition der Haupt- und Nebenkriterien.
Aus: [Li, et al. Clinical infectious disease 2000;30:633-8. Proposed modifications to the Duke criteria for the

diagnosis of infective endocarditis].

(Echokardiographie) beruhen, haben die Sen-
sibilitdt und Spezifitdt der Diagnosestellung er-
hoht und geben Klinikern und Forschern eine
gemeinsam brauchbare Definition [17]. Eine
Modifikation dieser Duke-Kriterien wurde im
Jahr 2000 vorgeschlagen (Tab. 1 und 2) [18].
Die Duke-Kriterien sind eine wertvolle Hilfe zur
Diagnose. Fiir die Epidemiologie der Endokar-
ditis sowie in der klinischen Forschung sind sie
ein sehr niitzliches Arbeitsinstrument. Da ihre
Sensibilitdt und Spezifitdt nicht 100% erreicht,
ersetzen sie nicht die drztliche, klinische Beur-
teilung. Die Therapie-Entscheide diirfen nicht
ausschliesslich auf diesen Kriterien beruhen
[18, 19].

Blutkulturen

Auch wenn gelegentlich die Diagnose histo-
logisch oder aus Kulturen von Klappengewebe
gestellt werden muss, so bleiben die Blutkultu-
ren das entscheidende diagnostische Element.
In 90% der Fille sind die ersten beiden Blut-
kultur-Paare positiv, entnommen im Abstand
von einigen Stunden. Gewisse Mikroorganis-
men erfordern spezielle Kulturmedien oder
eine Verlingerung der Inkubationszeit (7-21
Tage). Zudem ist es wichtig, dass der Kliniker
dem mikrobiologischen Labor exakte Angaben
liefert, damit die anzuwendenden Techniken
fiir den Nachweis der vermuteten Erreger ent-
sprechend ausgewahlt werden konnen [20]. Es

ist daher dringend zu empfehlen, wenn immer
moglich in den ersten 24 Stunden drei Paare
von Blutkulturen zu entnehmen, bevor die An-
tibiotika-Therapie eingeleitet wird. Mit Aus-
nahme von Coxiella burnetti, Legionella pneu-
mophila, Chlamydia spp, Brucella spp und
Bartonella, sind serologische Test von gerin-
gem Wert. Die haufigste Ursache bei Endokar-
ditiden mit negativen Blutkulturen liegt in der
vorzeitigen Gabe von Antibiotika. Neue Techni-
ken wie die eubakterielle PCR in Biopsien aus
Herzklappen oder Hautembolien konnen bei
negativen Blutkulturen weiterhelfen [21].

Echokardiographie

Die Echokardiographie hat sich rasch als erste
Abkldrungsmassnahme bei Endokarditis-Ver-
dacht eingebiirgert. Sie erlaubt nicht nur die
Darstellung der Vegetationen oder anderer
Lisionen im Herzen, sondern auch die Beur-
teilung von Zustand und Funktion der Klappen
und des Myokards. Die Sensibilitdt der trans-
6sophagealen Echokardiographie ist deutlich
hoher als die transthorakale (>90% gegeniiber
<70% bei nativen Klappen, und >80% gegen-
iiber <30% bei Klappen-Prothesen). Die trans-
6sophageale Echokardiographie ermdoglicht
auch ein besseres Erkennen von peri-valvulé-
ren Abszessen, von Anzeichen einer Klappen-
Destruktion bei Bio-Prothesen oder von para-
valvuldren Lecks [22]. Die Echokardiographie
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Tabelle 2.
Duke-Kriterien (modifiziert) zur Diagnose einer infektiosen Endokarditis (IE).

Hauptkriterien
Infektiose Endokarditis beweisende, positive Blutkulturen

typische Erreger fiir eine IE in 2 getrennten Blutkulturen: Streptococcus viridans, Streptococcus
bovis, Bakterien der HACEK-Gruppe?, Staphylococcus aureus; oder enterococci
(nicht-nosokomial erworben), bei Fehlen eines primaren Infektions-Herdes, oder

fiir IE nicht-typische Erreger aus wiederholt-positiven Blutkulturen (>12 Stunden oder >3/3)

1 positive Blutkultur mit Coxiella burnetti oder ein erhohter IgG Antikérper-Titer in Antiphase |
>1:800

Nachweis einer Endokardbeteiligung
eine IE beweisende Echokardiographie (trans-6sophageales Echo empfohlen bei Patienten mit
Ersatzklappen, oder bei jenen mit moglicher Endokarditis aufgrund klinischer Kriterien, oder
bei Komplikationen einer IE), die wie folgt definiert wird: bewegliche intrakardiale Masse an
einer Klappe, im Bereich eines Refluxes, auf endoprothetischem Material; oder Abszessbildung
oder neu aufgetretene Dehiszenz einer Klappenprothese

neu aufgetretene Klappeninsuffizienz (Zunahme oder Veranderung eines bekannten Herz-
gerausches ist nicht ausreichend)

Nebenkriterien

pradisponierender, kardialer Faktor (hohes oder mittleres Risiko) oder intravendse Drogen-
abhangigkeit
Fieber >38°C
Gefassbeteiligung: arterielle Embolien, mykotische Aneurysmen, Petechien, intrakranielle oder
konjunktivale Blutungen, «Janeway»-Lésionen
immunologische Reaktionen: Glomerulonephritiden, Osler-Knotchen, «Roth»-Flecken,
Rheuma-Faktoren
positive Blutkulturen, die jedoch die Hauptkriterien nicht erfiillen; oder positive Serologie einer
floriden Affektion mit einem fiir IE-kompatiblen Erreger

@ HACEK-Gruppe: Haemophilus spp., Actinobacillus actinomycetem comitans, Cardiobacterium hominis,

Eikenella corrodens und Kingella Kingae.
Aus: [Li, et al. Clinical infectious disease 2000;30:633-8. Proposed modifications to the Duke criteria for the

diagnosis of infective endocarditis].

Quintessenz

Die Epidemiologie der infektiosen Endokarditis hat sich in den letzten
Jahrzehnten gewandelt im Sinne einer Zunahme jener Fille, die bei kiinst-
lichen Herzklappen, bei degenerativen Kardiopathien im Alter und bei
i.v.-Drogenabhéngigen auftreten.

Der Ablauf der Ereignisse, die zu einer infektiosen Endokarditis fithren,
beginnt mit einer Lision des Endothels, worauf sterile Vegetationen
entstehen, an welchen sich Mikroorganismen festsetzen, die im Blut
zirkulieren.

Die klinischen Symptome einer infektiosen Endokarditis sind mannigfaltig
(Allgemein-Symptome, kardiale und extrakardiale Manifestationen). Sie
wechseln je nach ursdchlichem Erreger und begleitenden Risiko-Faktoren.

Die Diagnose der infektiosen Endokarditis ist oft schwierig zu stellen

und erfordert eine Gesamtbeurteilung an Hand klinischer Zeichen, mikro-
biologischer Laboruntersuchungen (Blutkulturen 3mal in 24 Stunden!), der
Echokardiographie und eventuell bioptischer Entnahmen zur Histologie.
Die revidierten Duke-Kriterien sind eine wertvolle Hilfe und integrieren
die Resultate verschiedener Untersuchungsmethoden.

kann sogar die Risken fiir kiinftige embolische
Ereignisse im Verlaufe der Infektion abschét-
zen. Zudem zeigt sie ein giinstiges Kosten-Nut-
zen-Verhéltnis in der Abklarung von Fallen, wo
der klinische Verdacht nur gering bis méssig ist
[24]. Die regelméssige Wiederholung der Echo-
kardiographie wéhrend der Behandlung ist im
Hinblick auf den Entscheid einer chirurgischen
Intervention sehr wertvoll [25].

Die anderen bildgebenden Verfahren wie Com-
puter-Tomographie und Kernspin-Tomogra-
phie sind als nicht-invasive Methoden zur Dia-
gnose von Komplikationen in anderen Organen
sehr hilfreich [26].

Der Herzkatheterismus gibt gelegentlich ent-
scheidende Informationen iiber den Behand-
lungsverlauf, sei er medikamentds oder chirur-
gisch.

Weitere Labor-Untersuchungen

Auch weitere Labor-Untersuchungen fallen oft
nicht normal aus, jedoch in unspezifischer Art
(Erh6hung der Senkung und des CRP). Ab-
norme Urinsedimente wie Proteinurie und
Mikro-Hamaturie finden sich in 20-30% der
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Félle. Zirkulierende Immunkomplexe kénnen
gelegentlich gefunden werden, auch wenn sie
nicht spezifisch fiir infektiose Endokarditiden
sind: sie treten auch in 40% bei Septikdmien, in
40% bei Drogenabhéngigen und zu 10% in der
gesunden Bevolkerung auf. Die Bestimmung
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