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1. EINLEITUNG

Die infektiose Endokarditis ist eine entziindliche Herzerkrankung, die das valvulidre und
parietale Endokard sowie das Endothel der groSen herznahen Gefille befillt.

Sie entsteht entweder durch Besiedlung steriler, aus Thrombozyten und Fibrin bestehenden
Endokardverdnderungen, z.B. bei rheumatischem Fieber (Vegetationen) oder durch direkte
des unbeschidigten Endokards durch aggressive Keime.

Die Endokarditiden werden je nach klinischem Verlauf in eine akute und subakute
Endokarditis unterteilt (22, 42).

Die akute Endokarditis wird hdufig durch hochvirulente Keime, am hiufigsten durch
Staphylococcus aureus, hervorgerufen. Sie befillt intakte Herzklappen und zerstort diese.
Pathophysiologisch bedeutsam ist es, Staphylokokken nach ihrem Vermogen, Koagulase zu
bilden, voneinander zu unterscheiden. Staphylococcus aureus bildet neben Koagulase
zahlreiche andere Enzyme und Toxine, die den Bakterien Persistenz und Ausdehnung im
infizierten Gewebe ermdglichen (40, 41).

Staphylococcus aureus Endokarditiden zeigen meist einen foudroyanten Verlauf und sind
hiufig durch intrakardiale Abszesse, Fistelbildungen, Sinus- Valsalvae- Aneurysmen und
Perforationen kompliziert. Eine durch Staphylococcus aureus verursachte Endokarditis ist
nicht selten Folge einer Primérinfektion (Hautverletzungen, primér lokale Infektion der Haut
und ihrer Anhangsgebilde, Pneumonien, Otitis media, Osteomyelitis, Empyem, Septikdmien
bei infizierten Verweilkathetern und nach Implantation von Gelenk- und Geféalprothesen).
Insbesondere Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus und Alkoholabusus begiinstigen die
Entstehung einer Endokarditis. Daneben konnen Staphylococcus aureus—Endokarditiden nach
kardiochirurgischen Eingriffen und bei intravendsem Drogenmissbrauch auftreten.
Priadisponierende Herzfehler sind fiir eine Besiedlung mit Stapylococcus aureus nicht
erforderlich (40, 41, 42).

Weitere hiufige Erreger der infektiosen Endokarditis sind koagulasenegative Staphylokokken,
deren Erreger ein methicillinresistenter Staphylococcus epidermis ist. Stapylococcus aureus
befillt auch prothetische Herzklappen (22, 41).

Die subakute Endokarditis ist die klinisch milde Form der infektiosen Endokarditis. Diese
wird hdufig durch Streptococcus viridans hervorgerufen und befillt bevorzugt vorgeschidigte
Herzklappen. Streptococcus viridans ist Teil der menschlichen Mundflora und kann

vorgeschidigtes Endokard leicht infizieren (22, 40, 42).
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Charakteristische Verdnderungen bei infektioser Endokarditis sind nicht- bakterielle
thrombotische Vegetationen (NBTV) an den Herzklappen oder an anderen Stellen des
Endokards, sowie in Turbulenzbereichen. Diese Vegetationen begiinstigen eine Adhésion von
Mikroorganismen, da das normale Oberflichenendothel der Herzklappen und seinen
Sehnenfidden verindert ist. Durch die Adhésionseigenschaften und die Virulenz der Keime
werden an priadisponierten Herzklappen mit einer NBTV infizierte Vegetation induziert.
Neben den NBTV spielen auch hiimodynamische Faktoren fiir die Entstehung von Lésionen
an den Klappen bei infektioser Endokarditis eine Rolle. Solche Pridilektionsstellen sind die
ventrikuldren Seiten der Aortenklappe, Jetldsionen an den Chordae tendineae der
Mitralklappe, turbulenzbedingte Lisionen und Vegetationen an der atrialen Seite der
Mitralklappe (41, 42).

Auf die bakterielle Adhision folgt die Vegetation, die anfangs eine lokalisierte
Agranulozytose darstellt und der Ausgangspunkt fiir eine permanente Bakteridimie ist. Diese
Bakteridmie ihrerseits induziert eine humorale und zelluldre Immunantwort. Die humorale
Antwort kann serologisch in der Produktion von antikardialen und antibakteriellen
Antikorpern, sowie von Immunkomplexen nachgewiesen werden (3, 12, 41).

Die infektiose Endokarditis findet man bevorzugt in Hochdruckbereichen des linken Herzens,
ebenso unterhalb von Engstellen, wo eine laminare Stromung in eine turbulente Stromung
iibergeht (Ductus Botalli apertus, rheumatische Herzerkrankungen, Ventrikelseptumdefekt,
bikuspide Aortenklappe, Pulmonalstenose, arteriovenose Fisteln) (22, 27, 40).

Eine Endokarditis im Bereich mit geringem Druckgefille, wie z.B. beim Vorhofseptumdefekt
ist ungewohnlich. Sie ist hdufiger bei Klappeninsuffizienz als bei reiner Stenose.

Fiir die Entstehung einer infektiosen Endokarditis ist die passagere Bakteridmie bei
verschiedenen diagnostischen und therapeutischen Eingriffen von Bedeutung. Selbst die
tiagliche Zahnreinigung fiihrt zu einer kurzfristigen Bakteridmie, vorwiegend durch
himolysierende Streptokokken. Die Zahnextraktion fiihrt in ca. 35 % zu einer Bakteriéimie,
urologische Eingriffe (z.B. externe Urethromie) konnen zu einer Bakteridmie bis zu 86 %
fiihren (41). Kardiologische Eingriffe haben hingegen ein vernachléssigbares
Bakteridimierisiko.

Zu den patienteneigenen priadisponierenden Faktoren, die zur Entstehung einer infektiosen
Endokarditis fithren konnen, gehoren Diabetes mellitus, Hepatitiden und Leberzirrhose.
Auch Erkrankungen, die zu einer Verminderung des Immunsystems fiihren (z.B.

Kortikoidtherapie, AIDS) begiinstigen die Entstehung einer Endokarditis. Ferner stellen
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Niereninsuffizienz mit oder ohne Dialysepflicht und Neoplasma ein erhohtes Risiko fiir eine
Endokarditis dar (41).

Zu den priadisponierenden kardialen Faktoren fiir eine infektiose Endokarditis gehort das
rheumatische Fieber, allerdings in abnehmender Hiufigkeit. Durch die allgemeine Zunahme
des Patientenalters nehmen kalzifizierende Erkrankungen der Aortenklappe und der
Mitralklappe zu (41). Ebenso kongenitale Vitien, sowie die hypertrophische Kardiomyopathie
sind préadisponierende Faktoren fiir die Entstehung einer Endokarditis.

Zu den Leitsymptomen der infektiosen Endokarditis gehoren verschiedene Faktoren, die in
ihrer Gesamtheit zur Diagnose der Endokarditis fiithren (41).

Nach Maisch (41) finden sich Temperaturen iiber 38 °C in 90 % des untersuchten
Krankenguts, wobei diese erhchten Temperaturen auch bei édlteren Patienten mit klinisch
subakuten Verlaufsformen, bei Dialysepatienten, oder bei gleichzeitiger Einnahme
fiebersenkender Medikamente oder Antibiotika fehlen konnen.

Ein neu aufgetretendes Herzgerdusch ist keine obligate Voraussetzung fiir die Diagnose
infektiose Endokarditis (42, 54, 55).

Nach Horstkotte (22) treten bei ca. 30 % der Patienten Splenomegalien und Petechien, die
man am hiufigsten in der Bindehaut, am Gaumen, in der Mundschleimhaut und an den oberen
Extremititen findet. ,,Splinter himorrhagien® sind kleine strichférmige, dunkelrote
Einblutungen unter den Nigeln, die bei infektioser Endokarditis vorkommen kdnnen,
allerdings auch durch Traumata verursacht sein konnen. ,,Osler- Knotchen* sind schmerzhafte
Knoétchen an den Finger- und Zehenkuppen, die bei 10- 25 % der Patienten mit infektioser
Endokarditis zu finden sind (22).

Ein wichtiges diagnostisches Kriterium der infektioser Endokarditis ist der Nachweis
positiver Blutkulturen. Allerdings ist der Nachweis positiver Blutkulturen in den letzten
Jahren zuriickgegangen. Viele Patienten mit infektioser Endokarditis sind antibiotisch
vorbehandelt, sodass ein positiver Blutkulturnachweis nicht mehr gelingt. Dennoch ist ein
negativer Blutkulturnachweis kein Ausschlusskriterium fiir eine infektiose Endokarditis.
Vielmehr miissen weitere diagnostische Parameter bestimmt werden, um die Diagnose
infektiose Endokarditis zu sichern (41).

In der vorliegenden Arbeit wurden die Entziindungsparameter C- reaktives Protein und die
Leukozytenzahl bestimmt. Neben diesen Parametern wurden auch die Zytokine Interleukin- 6
(IL-6) und Interleukin- 2 Rezeptor (IL-2R), Antistapholysin und Antistreptolysin, sowie
muskelassoziierte Antikorper (antimyolemmale Antikorper (AMLAS) und antifibrilldre

Antikorper (AFA)) und organunspezifische Antikorper (antinukledre Antikérper (ANA),
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antiendotheliale Antikdrper (AEA)) bestimmt. Im Serum von Patienten mit infektioser
Endokarditis werden neben den iiblichen Entziindungsparametern, wie C- reaktives Protein
und Leukozytenzahl auch erhthte Konzentrationen von den Zytokinen IL-6 und IL-2R, sowie

von den muskelspezifischen und organunspezifischen Antikdrpern gefunden.

Interleukin- 6 kann als Prognoseparameter bei Patienten mit Entziindungsreaktionen (hier bei
infektioser Endokarditis) bestimmt werden. Allerdings erlaubt eine erhdhte Interleukin-6
Konzentration keine differentialdiagnostische Schlussfolgerung. Eine erhohte Interleukin-6
Konzentration dient lediglich als Marker fiir eine abgelaufene oder beginnende
Entziindungsreaktion. Dennoch kann eine Bestimmung von Interleukin-6 und C- reaktivem
Protein genutzt werden, um ein frithes Intervall der Entziindung zu erfassen und den
therapeutischen Erfolg einer Antibiotikatherapie zu beurteilen. Im Rahmen einer
Entziindungsreaktion erreicht Interleukin-6 bereits nach 3-4 Stunden maximale Werte, wobei
das C- reaktive Protein seine maximalen Werte erst nach ca. 12-24 Stunden erreicht.(26).
Interleukin-6 wird von Immunzellen, vor allem von Makrophagen und Monozyten, sowie von
nicht- immunologischen Zellen, wie z.B. von Endothel und Epithel freigesetzt. Infolge einer
Gewebehypoxie und eines Gewebetraumas wird aus nicht- immunologischen Zellen
Interleukin- 6 freigesetzt. Die Hohe der Interleukin- 6 Freisetzung kann als Marker fiir die
Organschidigung herangezogen werden, wobei die Verlaufsbeobachtung eine grofere
Aussagekraft hat als die Einzelbestimmung. (26).

Neben Interleukin- 6 und den Entziindungsparametern C- reaktives Protein und
Leukozytenzahl wurde in der vorliegenden Arbeit auch der Interleukin- 2 Rezeptor bestimmt.
Der Interleukin- 2 Rezeptor dient als serologischer Marker im Rahmen einer
Entziindungsreaktion. Der Nachweis des Interleukin- 2 Rezeptors kann zur
Aktivitdtsdiagnostik bei zellvermittelten Immunprozessen, z.B. Sarkoidose und

Entziindungsreaktionen dienen. Wie bei der Bestimmung von Interleukin- 6 erlauben auch

erhohte Konzentrationen vom Interleukin-2 Rezeptor keine differentialdiagnostische Aussage.
(10, 26).

In der vorliegenden Arbeit wurden neben den oben erwihnten Entziindungsparametern

(C- reaktives Protein, Leukozytenzahl, Interleukin- 6 und Interleukin-2 Rezeptor) auch
Antikorper gegen bakterielle Antigene, sowie Antikorper gegen Autoantigene des Herzens

untersucht.
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Im Rahmen einer Entziindungsreaktion kommt es iiber einer Stimulation der polyklonalen
Immunglobulinsynthese zu einer spezifischen Antikorperreaktion. Diese Antikorper richten
sich gegen das verursachende Agens. Liegt ein negatives Blutkulturergebnis vor, kann ein
positiver Antikorperbefund gegen Streptokokken, Staphylokokken oder gegen Pilze ein
diagnostischer Hinweis auf die Atiologie der infektiosen Endokarditis sein (47). Der positive
Antikorpernachweis gegen Bakterien oder Pilze ist nicht nur ein diagnostischer Marker,
sondern ist auch pathogenetisch bedeutsam. Diese Antikorper sollen Bakterien die Adhirenz
an Endotheloberfldchen erschweren und damit ihre Opsonierung erleichtern diirften (28, 65).
Neben den Antikorpern gegen bakterielle Antigene, wie Antistreptolysin und Antistapholysin,
wurden in der vorliegenden Arbeit auch Antikdrper gegen Autoantigene des Herzens
bestimmt. Die u. a. im indirekten Immunfluoreszenztest nachweisbaren Antikorper lassen sich
in herzmuskel- bzw. muskelspezifische und in ubiquitir vorkommende organunspezifische
Strukturen unterscheiden (23, 57, 69, 75). Zu diesen Strukturen gehoren auch das
Bindegewebe und das Endokard. Thre Nomenklatur bezieht sich auf die korrespondierenden
antigenen Determinanten. Zu den muskelassoziierten Antikorpern gehoren die
antisarkolemmalen Antikérper (ASAs), antifibrilliren Antikorper (AFAs) und
antimylemmalen Antikorper (AMLAs). Zu den organunspezifischen Antikdrpern zéhlen die
antinukleédren Antikorper (ANAs), antiendothelialen Antikérper (AEAs) und die
antimitochondrialen Antikorper (AMAS).

Die Kombination der einzelnen Parameter, wie C- reaktives Protein, Leukozytenzahl,
Interleukin- 6, Interleukin- 2 Rezeptor und antimyolemmale Antikdrper kann genutzt werden,
um ein frithes Intervall einer Entziindungsreaktion zu erfassen und den therapeutischen Erfolg

einer Antibiotikatherapie zu beurteilen.
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2. PATIENTEN UND METHODEN

2.1. PATIENTEN

In dem Zeitraum von Januar 1997 bis September 1998 wurden am Zentrum fiir Innere
Medizin — SP Kardiologie, der Philipps— Universitit Marburg 55 Patienten mit infektidser
Endokarditis in diese prospektive Untersuchung eingeschlossen. Der Diagnose der infektidsen
Endokarditis wurden die Dukes Kriterien zugrunde gelegt. Die Dukes Kriterien umfassen
Major und Minor Kriterien (10, 11). (Tab.1)

23 (42 %) Patienten sind iiber den Notfallbereich und 32 (58 %) Patienten iiber die
Medizinische Poliklinik des Zentrums fiir Innere Medizin Abteilung fiir Kardiologie

aufgenommen worden.

Von den 55 Patienten waren 17 Frauen und 38 Ménner. Das Durchschnittsalter aller Patienten
betrug 62,5 Jahre (Median 65 Jahre), wobei der idlteste Patient 83 Jahre und der jiingste
Patient 24 Jahre war. Bei den 17 weiblichen Patienten lag des Durchschnittsalter bei 63,7
Jahre (Median 65 Jahre; jiingste Patientin 39, dlteste Patientin 78 Jahre), wéihrend bei den
minnlichen Patienten das Durchschnittsalter bei 62,1 Jahren lag (Median 63 Jahre; jiingster

Patient 24, dltester Patient 83 Jahre).

Tab.1 : Definitionen der infektiosen Endokarditis nach Duke

Zur Definition der infektiosen Endokarditis nach Duke gehtdren entweder 2 Majorkriterien;
oder 1 Majorkriterium und 3 Minorkriterien; oder 5 Minorkriterien; oder wenn die Pathologie
oder Mikrobiologie der Vegetationen, Embolien oder intrakardiale Abszesse eine infektiose
Endokarditis beweisen.

Majorkriterien
1. Positive Blutkultur:

A. Nachweis von endokarditischtypischen Mikroorganismen in 2 separaten
Blutkulturen z.B.Streptokokkus viridans o. bovis, HACEK Gruppe
( Haemophilus, Actinobacter, Cardiobacter, Eicanella, Klingella )
Staphylokokkus aureus, Enterokokken

B. Persistenz der Mikroorganismen:
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2 positive Blutkulturen, die mehr als 12 Stunden oder 3 Blutkulturen, die mehr
als 1 Stunde auseinanderliegen.

2. Nachweis der endokardialen Beteiligung:

A. Positives Echokardiogramm
- flottierende Vegetationen auf den Klappen oder Anhangsstrukturen
- Abszel

B. Neue Klappeninsuffizienzen

Minorkriterien

1. Pradisposition: Herzfehler oder i.v.-Drogenabusus

2. Fieber: Temperatur > 38,0°C

3. GefiBbeteiligung: Embolie, septischer Pulmonalinfekt, mykotische Aneurysmen,
intrakranielle und konjunktivale Himorrhagie, Janeway Lésionen

4. Immunologische Phinomen: Glomerulonephritis, Osler-Knotchen, Rheumafaktor

5. Mikrobiologischer Beweis: Nachweis von nicht endokarditistypischen

Mikroorganismen

2.1.1. PATIENTENUNTERSUCHUNG

Bei der Aufnahme erhielten alle 55 Patienten eine korperliche Untersuchung, die eine
Pulsmessung, eine Blutdruckmessung, eine Auskultation des Herzens, eine Palpation des
Abdomens und eine neurologische Untersuchung umfasste. Ferner wurde bei den Patienten
ein Elektrokardiogramm (EKG), ein transthorakales Echokardiogramm (TTE) und ein
transoesophageales Echokardiogramm (TEE) (10-14); (General Electric CFM 750)
durchgefiihrt.

Diese Untersuchungen wurden am siebten Tag, sowie ein bzw. drei Wochen nach Beendigung

der Antibiotikatherapie wiederholt.

2.1.2. BLUTENTNAHME BEI PATIENTEN

Ferner wurde von jedem der 55 Patienten Serum und Blutkulturen an den vier verschiedenen
Zeitpunkten gewonnen (Tag der Aufnahme, 1 Woche nach Beginn der Antibiotikatherapie,
sowie 1 bzw. 3 Wochen nach Beendigung der Antibiotikatherapie).

Im Zentrallaboratorium des Universititsklinikum Marburg wurden die gewonnenen Seren auf

folgende Parameter untersucht: C — reaktives Protein (CRP) und Leukozytenanzahl.
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Normwerte: C- reaktives Protein (CRP) < 5 mg/dl
Leukozyten <10000/dl

2.1.3. GEWINNUNG DER BLUTKULTUREN

Fiir die Entnahme der Blutkulturen wurde die Haut sorgféltig mit Cutasept F Hautdesinfizienz
desinfiziert. Nach sorgfiltiger Desinfizierung der Haut wurde eine periphere Vene mit einer
Butterflykaniile punktiert. Es wurden jeweils 10 ml Blut in ein aerobes und in ein anaerobes
Blutkulturflaschen gegeben (BacT/ALERT FN; BacT/ALERT FA; Organon Teknika Corp.,
Durham, NC 27704). Nach der Entnahme wurden die Blutkulturen auf dem schnellsten Weg
in die Mikrobiologie verbracht. In der Mikrobiologie wurden die entnommenen Blutkulturen
auf pathogene Keime untersucht, sowie bei positiven Blutkulturen Antibiogramme erstellt

(15).

2.1.4. UNTERSUCHUNG DER IMMUNOLOGISCHEN PARAMETER

Im kardiologisch- immunologischen Labor des Universititsklinikums Marburg erfolgte die
Untersuchung auf folgende Parameter:

Antimyolemmale Antikérper (AMLASs), Interleukin- 6 (IL- 6), Interleukin- 2- Rezeptor
(IL- 2R (10,11,60- 66). Auch hier wurden die einzelnen Parameter am Tag der Aufnahme, 1
Woche nach Beginn der Antibiotikatherapie, sowie 1 bzw. 3 Wochen nach Beendigung der

Antibiotikatherapie bestimmt.

2.1.5. KORPERLICHE UNTERSUCHUNG DER PATIENTEN

Bei stationdrer Aufnahme erfolgte bei jedem Patienten eine ausfiihrliche Anamnese,
insbesondere auf die Vorerkrankung, unklares Fieber, Z.n. rheumatischem Fieber,
Niereninsuffizienz, Drogenabusus, Z.n. Zahnextraktionen bzw. Z.n. invasiven Eingriffen.
Ferner erfolgte eine sorgfiltige Auskultation des Herzens und der Lunge und die Palpation

des Abdomens. AuBBerdem wurde bei allen Patienten ein Neurostatus erhoben
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2.2 METHODEN

2.2.1 INTERLEUKIN- 6

Interleukin- 6 ist ein Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von ca. 26 kD, das nicht nur
von immunkompetenten Zellen, wie Makrophagen oder Lymphozyten , sondern auch von
endothelialen und mesenchymalen Zellen synthetisiert werden kann. Seine Produktion wird
zum einen durch bakterielle Toxine wie Lipopolysaccharide oder durch Viren, zum anderen
aber auch durch andere Zytokine wie TNF, Interleukin- 1 oder PDGF induziert. Die
Interleukin- 6- Freisetzung fiithrt im Rahmen einer Entziindungsreaktion neben der
Aktivierung und Differenzierung von Immunzellen auch zur Induktion der Akutphase-
Reaktion in der Leber. Die Freisetzung von Akutphase- Proteinen wie dem C- reaktiven

Protein folgt der Interleukin- 6 Freisetzung mit einer Verzogerung von ca. 24- 48 Stunden.

2.2.2. INTERLEUKIN- 6 ELISA

REAGENZIEN

IL- 6 Polystyren Mikroplatte (Part 890045); 96 mit monoklonalen Antikorpern gegen IL- 6
beschichteten wells ( 12 Reihen a™ 8 wells ), R&D Systems Minnesota, USA ,

IL- 6 Konjugat (Part 890046); 21 ml eines polyklonalen Antikorpers gegen Meerrettich
Peroxidase, R&D Systems Minnesota, USA ,

IL- 6 Standard (Part 890047); 1,5 ng eines rekombinanten humanen IL- 6 in einer Protein-
Base- Losung mit Konservierung, R&D Systems Minnesota, USA ,

Assay Diluent RD 1A (895005); 11 ml einer Protein- Base- Losung mit Konservierung,
R&D Systems Minnesota, USA ,

Calibrator Diluent RD 6F (895018); 21 ml einer tierischen Protein- Base- Losung mit
Konservierung, R&D Systems Minnesota, USA ,

Wasch Puffer Konzentrat (Part 895003); 21 ml einer 25- fach konzentrierten Losung,
R&D Systems Minnesota, USA ,

Farb- Reagenz A (Part 895000); 12,5 ml von stabilem Wasserstoffperoxid,

R&D Systems Minnesota, USA ,

Farb- Reagenz B (Part 895001); 12,5 ml von stabilem Chromogen ( Tetramethylbenzidin ),
R&D Systems Minnesota, USA ,
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Stop- Solution (Part 895032); 6 ml von 2N Schwefelsdure,
R&D Systems Minnesota, USA .

2.2.3. INTERLEUKIN- 2- REZEPTOR

Der Rezeptor des Zytokins Interleukin- 2 (IL- 2) spielt eine wichtige Rolle bei der
Immunantwort. Die Bindung des IL- 2 an seinen Rezeptor (IL-2R) auf der Oberfldche der T-
Lymphozyten 16st eine Serie von intrazelluldren Signalen aus, die eine Aktivierung und
Proliferation der T- Zellen und schlieBlich die Erzeugung von Helfer-, Suppressor- und
Killerzellen bewirken, die die Immunreaktionen vermitteln.
Der Interleukin-2- Rezeptor besteht aus drei charakteristischen Membrankomponenten:

a- Kette (IL- 2R a ; das sogenannte TAC- Antigen; MW 55 kDa)

b- Kette (IL- 2R b; MW 70- 75 kDA)

g- Kette (IL- 2R g; MW 64 kDa)
Verschiedene Kombinationen dieser Komponenten ergeben jeweils die Entstehung
verschiedener Formen des I1- 2R. Jede Form zeigt verschiedene Bindungsaffinititen zu IL- 2.
Die meisten ruhenden T- Zellen, B- Zellen, LGL's (large granular lymphocytes) und
Monozyten bzw. Makrophagen exprimieren keine signifikanten Mengen dieser Rezeptoren
auf ihrer Oberfliche. Nach Aktivierung werden Rezeptormolekiile auf der Oberfldche dieser
Zellen exprimiert; es wird auch eine 16sliche Form (sIL- 2R) der a- Kette freigesetzt, die ca.
10 kDa kleiner als das membrangebundene Molekiil ist.
Da der sIL- 2R einen Marker fiir die T- Zell- Aktivierung darstellt, kann er als ein Indikator
fiir ein weites Spektrum von Erkrankungen, in die das Immunsystem involviert ist, eingesetzt
werden. Es hat sich gezeigt, daf} der sIL- 2R in geringen Mengen im Serum von gesunden
Individuen gefunden wird. In signifikant hoheren Mengen kommt er bei verschiedenen
Krankheiten wie Tumorerkrankungen, Entziindungsreaktionen, Autoimmunerkrankungen

oder Organabstoffungen vor.

2.2.4. INTERLEUKIN- 2 REZEPTOR ELISA

REAGENZIEN

IL- 2 R Polystyren Mikroplatte (Part 890196); 96 mit monoklonalen Antikdrpern gegen
IL- 2 R beschichteten wells (12 Reihen a™ 8 wells), R&D Systems Minnesota, USA,
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IL- 2 R Konjugat (Part 890197); 21 ml eines polyklonalen Antikorpers gegen Meerrettich
Peroxidase, R&D Systems Minnesota, USA ,

IL- 2 R Standard (Part 890198); 3 Fldschchen (5 ng/ Flaschchen) eines rekombinanten
humanen IL- 2 R in einer Protein- Base- Losung mit Konservierung, R&D Systems
Minnesota, USA ,

Assay Diluent RD 1-1 (Part 895143); 11 ml einer Protein- Base- Losung mit Konservierung,
R&D Systems Minnesota, USA ,

Calibrator Diluent RD 6S (895142); 2 Flaschchen (21 ml/ Fldschchen) mit tierischem
Serum mit Konservierung, R&D Systems Minnesota, USA ,

Wasch Puffer Konzentrat (Part 895003); 21 ml einer 25- fach konzentrierten Losung,
R&D Systems Minnesota, USA ,

Farb- Reagenz A (Part 895000); 12,5 ml von stabilem Wasserstoffperoxid,

R&D Systems Minnesota, USA ,

Farb- Reagenz B (Part 895001); 12,5 ml von stabilem Chromogen (Tetramethylbenzidin),
R&D Systems Minnesota, USA ,

Stop- Solution (Part 895032); 6 ml von 2N Schwefelsdure,

R&D Systems Minnesota, USA.

2.2.5. INDIREKTER IMMUNFLUORESZENZ TEST

benotigtes Material: mit Rattenkardiozyten beschichtete Objekttréiger;

jeweils 20 ul Patientenserum;

Eindeckmedium: Fluoprep Nr.: 75521 FA. Bio. Merieux incl.

375 mg DABCO (Sigma D- 2522) auf 15 ml Eindeckmedium.
Antikorper : Ziege F (ab) 2 Anti- Human Immunglobulin FITC- Konjugiert;

FA.: Medac; Bestell- Nr.: H17101, 1 ml (Polyvalent);

Ziege F (ab) 2 Anti- Human IgG FITC- Konjugiert,

FA.: Medac; Bestell- Nr.: H10101, 1 ml;

Ziege F (ab) 2 Anti- Human IgM FITC- Konjugiert,

FA.: Medac; Bestell- Nr.: H15101, 1 ml;

Ziege F (ab) 2 Anti- Human IgA FITC- Konjugiert,

FA.: Medac; Bestell- Nr.: H14101, 1 ml;

Fluorescin- Konj. Goat IgG fraction to rabbit

FA.: Organon Technika; Bestell- Nr.: 55652, 2 ml;
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Kaninchen- Komplement,

FA.: Behring; Orax 196 90342 / 0084

Positivkontrolle (Patientenserum)

Negativkontrolle (TBS- Puffer)

2.2.6. VORBEREITUNG DER REAGENZIEN FUR INTERLEUKIN- 6
ELISA

Die Reagenzien wurden vor Gebrauch auf Raumtemperatur gebracht.

Fiir die Herstellung des Waschpuffers werden 20 ml des Waschpuffers mit 480 ml
deionisierten Wasser verdiinnt, sodass eine 500 ml verdiinnte Waschpuffer- Losung entsteht.
Der IL- 6- Standard wird mit 5 ml Calibrator Diluent RD 6 F hergestellt.

Diese Verdiinnung ruft eine Stammldsung von 300 pg/ ml einer rekombinanten humanen
IL- 6- Protein- Base- Losung hervor. Diese Stammlésung muf fiir 15 Minuten bei
Raumtemperatur inkubieren. Am Ende der Inkubationszeit wird eine Verdiinnungsreihe des
IL- 6- Standards mit 300 pg/ ml, 100 pg/ ml, 50 pg/ ml, 25 pg/ ml, 12,5 pg/ ml, 6,25 pg/ ml,
3,12 pg/ ml, 0 pg/ ml angesetzt.

Die Substrat-Losung wird hergestellt, indem man die Farbreagenzien A und B miteinander
mischt und innerhalb von 15 Minuten verwendet. Es werden jeweils 200 ul der daraus

entstehenden Losung in jede Vertiefung der Mikrotiterplatte gefiillt.

2.2.7. DURCHFUHRUNG DES IL- 6 ELISA

Zu Beginn fiillt man jede Vertiefung der Mikrotiterplatte mit 100 pl des Assay Diluent

RD 1 A. Anschlieend werden 100 ul der angesetzten Standardlosung bzw. der Sera in jede
Vertiefung gegeben. Die Mikrotiterplatte wird mit einer neutralen Klebefolie abgedeckt und
fiir zwei Stunden inkubiert. Nach Abschluf} der Inkubationszeit wird die Mikrotiterplatte
viermal aspiriert und mit dem Waschpuffer gewaschen.

Danach fiillt man jeweils 200ul Interleukin- 6 Konjugat in jede Vertiefung und inkubiert die
Mikrotiterplatte bei Raumtemperatur fiir zwei Stunden. AnschlieBend wiederholt sich das

Aspirieren und das Waschen mit dem zuvor angesetzten Waschpuffer.
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Nach dem Waschen der Mikrotiterplatte, fiillt man 200 ul des Farb-Reagenz in die
Vertiefungen und inkubiert diese bei Raumtemperatur fiir 20 Minuten. Am Ende der
Inkubationszeit gibt man jeweils 50 ul der Stop- Losung in die Vertiefungen und mif3t

innerhalb von 30 Minuten bei 450 nm die Wellenlédnge.

2.2.8. VORBEREITUNG DER REAGENZIEN FUR INTERLEUKIN-2
REZEPTOR ELISA

Vor dem Gebrauch der Reagenzien miissen diese auf Raumtemperatur gebracht werden.

Fiir die Herstellung des Waschpuffers werden 20 ml des Waschpuffers mit 480 ml
deionisiertem Wasser so verdiinnt, dass ein Mischungsverhiltnis 1:25 des Waschpuffers
entstehen. Der Interleukin- 2- Rezeptor- Standard wird mit 1 ml Calibrator Diluent RD 6 S
hergestellt. Diese Verdiinnung ruft eine Stammlosung von 5000 pg/ ml einer rekombinanten
humanen Interleukin- 2- Rezeptor- Protein- Base- Losung hervor.

Diese Stammldsung wird fiir 30 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Am Ende der
Inkubationszeit wird eine Verdiinnungsreihe des Interleukin- 2- Rezeptor- Standards
angesetzt. Es werden 200 ul der passenden Stammldsung in jedes der 7 Reagenzgliser gefiillt.
AnschlieBend wird die angesetzte Stammldsung verwendet, um eine Verdiinnungsreihe
herzustellen. Somit erhélt man eine Verdiinnungsreihe mit 5000 pg/ ml, 2500 pg/ ml, 1250 pg/
ml, 625 pg/ ml, 312 pg/ ml, 156 pg/ ml, 78,1 pg/ ml und O pg/ ml.

Die Substrat-Losung ( Farblosung ) wird hergestellt, indem man die Farbreagenzien A und B

zu gleichen Teilen miteinander mischt und innerhalb von 15 Minuten gebraucht.

2.2.9. DURCHFUHRUNG DES INTERLEUKIN- 2 REZEPTOR ELISA

Zu Beginn werden 100 pl des Assay Diluent RD 1-1 in jede der 96 Vertiefungen der
Mikrotiterplatte (R & D Systems, Minnesota, USA) unter Auslassung der am Rand gelegenen
Vertiefungen gegeben. AnschlieBend werden 50 pl der angesetzten Standardldsungen oder
Serum in jede Vertiefung gegeben. Danach werden 100 ul des Interleukin- 2-Rezeptor
Konjugats hinzugegeben. Die Mikrotiterplatte wird mit einer Klebefolie bedeckt und fiir drei
Stunden bei Raumtemperatur inkubiert. Nach dem Ende der Inkubationszeit aspiriert und
wischt man die Mikrotiterplatte mit dem angesetzten Waschpuffer.

Am Ende des Waschvorgangs miissen die Vertiefungen der Mikrotiterplatte leer sein.

AnschlieBend gibt man 200 ul der Farblosung in jede Vertiefung und inkubiert die
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Mikrotiterplatte fiir 20 Minuten bei Raumtemperatur. Nachdem das Ende der Inkubationszeit
erreicht worden ist, fiigt man 50 pl der Stop-Losung in jede Vertiefung.

Innerhalb von 30 Minuten muf3 die Wellenléinge bei 450 nm gemessen werden.

2.2.10. ANTIMYOLEMMALE ANTIKORPER

Die Anwesenheit von Antimyolemmalen Antikdrpern wird mit Hilfe der indirekten

Immunfluoreszenz (IFL) nachgewiesen.

2.2.11. DURCHFUHRUNG DES INDIREKTEN IMMUNFLUORESZENZ
TESTS

Das Serum von allen 55 Patienten wird zunédchst mit dem TBS- Puffer im Verhéltnis 1:10
verdiinnt (20 pl Serum + 180 ul TBS- Puffer).

AnschlieBend werden 30 ul des verdiinnten Serums auf die mit den Rattenkardiozyten
beschichten Objekttriger gegeben. Diese Objekttriger miissen fiir 30 Minuten bei
Raumtemperatur (21 ° C) inkubieren.

Nach Ende der Inkubationszeit werden die Objekttrager mit TBS- Puffer 20 Minuten lang
gewaschen.

Nach Ende des Waschvorgangs werden 30 ul der Antikorper- Losung auf die Objekttriger
gegeben und fiir 30 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert.

Anschliefend werden die Objekttrager mit TBS- Puffer fiir 20 Minuten gewaschen.

Nach Abschlufl des Waschvorgangs werden 30 pl von C 3 — Antikorper auf den Objekttriger
gegeben und wiederum bei Raumtemperatur fiir 30 Minuten inkubiert.

Nachdem das Ende der Inkubationszeit erreicht worden ist, werden die Objekttriger mit TBS-
Puffer fiir 20 Minuten gewaschen.

Anschliefend werden die Objekttriger mikroskopiert.

2.3. STATISTIK

Der nicht-parametrische Friedmann Test wurde fiir die wiederholten Messungen verwendet,
um die einzelnen Werte an den verschiedenen Zeitpunkten zu vergleichen
(stationdre Aufnahme = 0. Woche, 1. Woche, 2. Woche, 3. Woche).

Die post hoc Analyse wurde mit dem Dunn’s multiple comparison Test durchgefiihrt
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(Statistica, Statsoft, Tulsa, OK)(16). Im Falle von gleichen Standardabweichungen wurde der
unpaare t-Test verwendet, um die Werte von positiven und negativen Blutkulturen zu
vergleichen. Wurden diese Anforderungen nicht erfiillt, tiberpriifte man die Welch Korrektur
und die Gaull Normalverteilung mit den Methoden von Kolmogorov und Smirnov. Die

Irrtumswahrscheinlichkeit mit p < 0,05 wurde als statistisch signifikant angenommen.
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3. ERGEBNISSE

3.1. ERREGERNACHWEIS DURCH BLUTKULTURENTNAHME BEI
ALLEN PATIENTEN

Ein positiver Nachweis in den abgenommenen Blutkulturen fand sich bei 23 (42 %) Patienten.
Bei 11 (48 %) Patienten lief sich Staphylokokkus aureus nachweisen. 7 (30 %) Patienten
hatten Streptokokken und 5 (22 %) Patienten hatten Enterokokken.
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Abb. 3.1.: Erregernachweis bei positiven Blutkulturen

Unter Beriicksichtigung der Duke Kriterien hatten 2 Patienten in allen 4 Blutkulturen einen
Keimnachweis (Enterokokken bzw. Staphylokokken), 3 weitere Patienten hatten in den ersten
3 Blutkulturen einen Keimnachweis (3 x Staphylokokken). Bei 5 Patienten konnte in den
ersten beiden Blutkulturen ein positiver Keimnachweis erbracht werden, wéhrend bei den
restlichen 13 Patienten mit positiven Blutkulturen nur ein einmaliger Keimnachweis in der

ersten Blutkultur erbracht wurde.

3.2. ERFULLUNG DER DUKE KRITERIEN BEI PATIENTEN MIT
POSITIVEN BLUTKULTUREN

Von den 23 Patienten mit positiven Blutkulturen hatten alle Patienten die Majorkriterien
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erfiillt. 2 Patienten hatten an allen 4 Zeitpunkten der Blutkulturentnahme einen
Keimnachweis, wobei einer der beiden Patienten als 2. Major- Kriterium einen
Vegetationsnachweis und als Minorkriterium eine arterielle Embolie hatte. Beide Patienten
hatten noch als weiteres Minorkriterium Temperaturen iiber 38°C.

Bei 3 Patienten wurden in drei aufeinanderfolgenden Blutkulturentnahmen Keime
nachgewiesen und 2 der Patienten hatten noch Vegetationen und Abszesse als weitere Major-
Kriterien. Als Minorkriterien hatten alle Patienten Temperaturen von mehr als 38°C. Ein
Patient hatte als ein weiteres Minorkriterium eine arterielle Embolie.

6 Patienten hatten als Majorkriterium 2 auffeinanderfolgende positive Blutkulturen, wobei
noch 4 Patienten als zuitzliches Majorkriterium einen Vegetationsnachweis hatten und ein
Patient einen Abszel3 aufwies. Als zusitzliches Minorkriterium hatten alle 6 Patienten
Temperaturen von mehr als 38°C und drei Patienten hatten zusétzlich einen Klappenfehler.
Bei den restlichen 11 Patienten konnte nur bei der ersten Blutkulturentnahme ein
Keimnachweis erfolgen, wobei 3 Patienten noch als weitere Majorkriterien Vegetationen
und Abszesse hatten, wihrend ein Patient als weiteres Majorkriterium einen
Vegetationsnachweis hatte. Als Minorkriterium hatten 10 Patienten Temperaturen iiber 38°C,
wovon 5 Patienten zusitzlich einen Klappenfehler und 4 Patienten eine arterielle Embolie
hatten. Jeweils ein Patient hatte Janeway- Lésionen und ein Patient war i.v. drogenabhingig.

Fiinf Patienten hatte als Minorkriterium eine Immunsuppression.

3.3. ERFULLUNG DER DUKE KRITERIEN BEI PATIENTEN MIT
NEGATIVEN BLUTKULTUREN

Von den 32 Patienten mit negativen Blutkulturen hatten 22 Patienten als Majorkriterium einen
Vegetationsnachweis, wihrend 10 Patienten als Majorkriterium einen Abszef} hatten. Als
Minorkriterium hatten alle der 32 Patienten Temperaturen von iiber 38°C und 25 Patienten
einen Klappenfehler, wihrend 25 Patienten unter Immunsuppression standen.

15 Patienten hatte eine arterielle Embolie.

3.4. KLAPPENBETEILIGUNG BEI ALLEN PATIENTEN MIT
ENDOKARDITIS

An der Aortenklappe wurde in 20 (36 %) Fillen eine Endokarditis nachgewiesen.
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Die Mitralklappe war bei 25 (45 %) Patienten befallen, die Trikuspidalklappe bei 1 (2 %)
Patienten. Eine gleichzeitige Entziindung von Aorten- und Mitralklappe konnte bei 8(15 %)

Patienten, der Aorten- und Trikuspidalklappe bei 1 (2 %) Patienten nachgewiesen werden.
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Abb.3.4.: Klappenbeteiligung bei allen Patienten

3.5. UNTERTEILUNG IN POSITIVE UND NEGATIVE BLUT-
BLUTKULTUREN

Die 55 Patienten wurden in 2 Patientengruppen mit positiven und negativen Blutkulturen

eingeteilt.

3.6. KLAPPENBEFALL BEI POSITIVEN BLUTKULTUREN

Von den 23 Patienten mit positiven Blutkulturen hatten 9 (39 %) Patienten eine Entziindung
der Aortenklappe, 10 (43 %) Patienten eine Entziindung der Mitralklappe, 1 (4 %) Patient der
Trikuspidalklappe und 3 (13 %) Patienten eine kombinierte Entziindung der Mitral- und
Aortenklappe.
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Abb.3.6.: Klappenbeteiligung bei positiven Blutkulturen

3.6.1. KLAPPENBEFALL BEI NEGATIVEN BLUTKULTUREN

In der Gruppe mit den 32 Patienten mit negativen Blutkulturen hatten 11 (34 %) Patienten
eine Entziindung der Aortenklappe, 15 (47 %) Patienten eine Entziindung der Mitralklappe
und 6 (19 %) Patienten eine kombinierte Entziindung von Aorten- und Mitralklappe bzw.
Mitral- und Trikuspidalklappe.

16 15

uaddery] usuazjoneq 1op [yezuy
©

6 6
4
2 1 1
0
Mitralklappe Aorten- und Aorten- und
Mitralklappe Trikuspidalklappe

Abb.3.6.: Klappenbeteiligung bei negativen Blutkulturen
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3.7. SYMPTOMATIK DER ENDOKARDITIS

Bei Aufnahme hatten 53 (96 %) Patienten Temperaturen von mehr als 38 C°. 27 (49 %)
Patienten zeigten eine Andmie. Ein neu aufgetretenes Herzgerdusch wurde bei 22 Patienten
festgestellt.

Eine Splenomegalie konnte bei 8 (15 %) Patienten nachgewiesen werden. Bei 21 (38 %)
Patienten lieen sich periphere Embolien nachweisen.

In 2 (4 %) Féllen lieBen sich Roth-Spots feststellen. Splinter hamorrhagien lieBen sich bei 1

(2 %) Patienten feststellen. 32 (58 %) Patienten litten bei Aufnahme unter Dyspnoe.
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3.7.: Symptomatik bei infektioser Endokarditis

3.8. RISIKOFAKTOREN BEI ALLEN PATIENTEN

In der Anamnese gaben 33 (60 %) Patienten einen vorbestehenden Klappenfehler
unterschiedlicher Genese an. 13 (24 %) Patienten hatten schon frither unter einer
abgelaufenen Endokarditis gelitten. 8 (14 %) Patienten waren Tréger einer Klappenprothese. 8
( 14 % ) Patienten litten zum Zeitpunkt der stationidren Aufnahme unter einer
Niereninsuffizienz. Einen Diabetes mellitus hatten 8 (14 %) Patienten. Ein Alkoholabusus

konnte bei 8 (14 %) Patienten festgestellt werden. Eine Neoplasie wurde bei 4 (7 %)
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Patienten festgestellt. 12 (22 %) Patienten standen unter einer Immunsuppression. Eine
rheumatische Erkrankung konnte bei 18 (33 %) festgestellt werden.

Bei 1 (2 %) Patienten konnte als Risikofaktor ein i.v.—-Drogenabusus nachgewiesen werden
(m: 1 (2 %)).
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Abb.3.8.: Risikofaktoren bei allen Patienten

3.9. EINTRITTSPFORTEN

Bei 45 von 55 (82 %) Patienten konnte eine mogliche Eintrittspforte fiir die Endokarditis
eruiert werden. Von den 10 Patienten, bei denen keine eindeutige Eintrittspforte gefunden
worden ist, litt 1 Patient an rheumatoider Arthritis und 1 Patient an rezidivierenden
Osteomyelitiden.

1 Patientin war aufgrund einer Nierentransplantation immunsupprimiert.

28 (62 %) Patienten konnten eine vorhergehende Infektion des Respirationstraktes

(Pneumonien, Bronchitiden) angeben.
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7 (16 %) Patienten hatten vor Beginn der Endokarditis eine Infektion der Urogenitaltraktes .
Eine vorher stattgehabte Zahnarztbehandlung ohne Antibiotika - Prophylaxe konnte bei 7
(16 %) Patienten eruiert werden. 5 (11 %) Patienten gaben eine zuriickliegende Operation als
mogliche Eintrittspforte fiir eine infektiose Endokarditisan.

Infektionen, beziehungsweise Tumoren des Gastrointestinaltraktes waren bei 5 (11%)

Patienten eruiert worden.
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Abb.3.9.: Eintrittspforten der infektiosen Endokarditis
3.10. THERAPIE

Nach der Abnahme der Blutkulturen zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme und der
Keimidentifikation wurde mit der Antibiotikatherapie begonnen. Infektionen mit
Staphylokokkus aureus wurden mit Cefotaxim (2 g i.v.) und Gentamicin (120 mg i.v.

angepasst an die Kreatinin — Clearance) behandelt. Im Falle einer Methicillin — Resistenz
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wurde Vancomycin (1 g i.v.) eingesetzt. Infektionen mit Streptokokken und Enterokokken
wurden mit Cefotaxim (2 g i.v.) und mit Gentamicin (120 mg i.v.) behandelt.
Das gleiche Antibiotikaschema wurde auch bei Patienten mit negativen Blutkulturen

angewendet. (17,18,19,20-27).

3.11. ENTZUNDUNGSPARAMETER BEI ALLEN PATIENTEN

In der 1. Blutentnahme vor Beginn der Antibiotikatherapie betrug bei allen Patienten der
Mittelwert der Konzentration des C- Reaktiven- Proteins 71 mg/ 1 (SD: 80 mg/ 1). Eine Woche
nach Beginn der Antibiotikatherapie betrug der Mittelwert des C- reaktiven Proteins aller
Patienten 70 mg/I (SD: 48 mg/l). Eine Woche nach Beendigung der Antibiotikatherapie
betrug die Konzentration des C- reaktiven Proteins im Mittelwert 44 mg/1 (SD: 69 mg/1). In
der dritten Woche nach Beendigung der Antibiotikaherapie lag die Konzentration des C-
reaktiven Proteins im Mittelwert 38 mg/l (SD 57 mg/l).
Der Mittelwert der Zahl der Leukozyten lag vor Beginn der Antibiotikatherapie bei

10,9 G/L (SD 4,9 G/L). Der Mittelwert der Leukozyten war 1 Woche nach Beginn der
Antibiotikatherapie 9,3 G/1 (SD 3,6 G/1). Eine Woche nach Beendigung der
Antibiotikatherapie lag der Mittelwert der Anzahl der Leukozyten 9,3 G /1 (SD 4,2 G/ 1). Der
Mittelwert der Leukozyten- Konzentration betrug in der dritten Woche nach Beendigung der
Antibiotikatherapie 8,4 G/I (SD: 3,4 G/1).
Vor Beginn der Antibiotikatherapie betrug die Konzentration des Interleukin-6 im Mittelwert
38,3 pg/dl (SD: 57,8 pg/dl). Eine Woche nach Beginn der Antibiotikatherapie lag der
Mittelwert der Interleukin-6- Konzentration bei 15 pg/dl.

(SD: 28,3 pg/dl). Der Mittelwert der Interleukin-6- Konzentration war eine Woche nach
Beendigung der Antibiotikatherapiel2 pg/dl (SD: 8,5 pg/dl). In der 3. Woche nach
Beendigung der Antibiotikatherapie betrug der Mittelwert der Interleukin-6 Konzentration 1
pg/l (SD: 2,6 pg/l).
In der 1. Blutentnahme vor Beginn der Antibiotikatherapie betrug die Konzentration des
Interleukin-2- Rezeptors im Mittelwert 3393 pg/dl (SD: 1845 pg/dl).
Der Mittelwert der Interleukin-2 Rezeptor-Konzentration war eine Woche nach Beginn der
Antibiotikatherapie bei 2221 pg/l (SD: 2304 pg/l).
Die Interleukin-2 Rezeptor- Konzentration betrug eine Woche nach Beendigung der

Antibiotikatherapie im Mittelwert 1760 pg/dl (SD: 978 pg/dl).Drei Wochen nach Beendigung
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der Antibiotikatherapie lag die Konzentration des Interleukin-2 Rezeptors im Mittelwert bei

1213 pg/l (SD: 654 pg/l).

3.11.1. UNTERSCHIED DER ENTZUNDUNGSPARAMETER BEI
PATIENTEN MIT POSITIVEN UND NEGATIVEN BLUTKULTUREN

Patienten mit infektioser Endokarditis und positiven Blutkulturen zeigten vor Beginn der
Antibiotikatherapie im Mittelwert eine erhohte Leukozytenanzahl am Tag ihrer stationéren
Aufnahme (13,0 G/L; SD: 5,03 G/ L) . Verglichen mit den Leukozytenzahlen von Patienten
mit negativen Blutkulturen gab es einen signifikanten Unterschied (MW: 9,4 G/ I; SD: 4,06 G
/L); P<0,01).

Allerdings nahm die Leukozytenzahl in beiden Gruppen wihrend der ersten Woche der
Antibiotikatherapie nicht signifikant ab. Unterschiede zwischen den Gruppen mit positiven
und negativen Blutkulturen waren am Ende der ersten Woche der Antibiotikatherapie
signifikant zugunsten der positiven Blutkulturen (MW: 11,0 G/ 1; SD: 5,49 G/ L, Patienten
mit positiven Blutkulturen; MW: 8,2 G/ 1; SD: 4,18 G / L Patienten mit negativen
Blutkulturen, P < 0.01).

Wihrend der Antibiotikatherapie bzw. eine Woche nach Beendigung der Antibiotikatherapie
hielt sich die Leukozytenzahl in beiden Gruppen nahezu konstant, wobei sie in der dritten
Woche nach Beendigung der Antibiotikatherapie leicht abfiel (positive Blutkulturen: MW: 7,2
G/1;SD: 5,32 G/L; bzw. negative Blutkulturen: MW: 9,6 G/ L; SD: 5,44 G/ L).

Wihrend der vierwochigen Antibiotikatherapie fiel die Leukozytenzahl nur bei Patienten mit
positiven Blutkulturen signifikant ab (P < 0,01). Keine Unterschiede fanden sich bei Patienten
mit positiven und negativen Blutkulturen in der ersten Woche nach Beginn der

Antibiotikatherapie.
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Abb.3.11.: Anzahl der Leukozyten bei positiven und negativen Blutkulturen

Die Konzentrationen des C — reaktiven Proteins (CRP) waren zum Zeitpunkt der Aufnahme in
beiden Patientengruppen mit und ohne Keimnachweis signifikant erhoht. Patienten mit
positiven Blutkulturen hatten im Vergleich mit Patienten mit negativen Blutkulturen eine
hohere Konzentration des CRP (MW: 97,8 mg / I; SD: 71,19 mg /1 vs. MW: 51,3 mg/ 1; SD:
67,25 mg /1 ; P <0,05). Diese Unterschiede waren auch noch am Ende der ersten Woche
nach Beginn der Antibiotikatherapie signifikant (MW: 68,8 mg /1; SD: 63,29 mg /1 vs. MW:
27,5 mg/1; SD: 21,35 mg / I; P < 0,005). Verglichen mit dem Zeitpunkt der stationdren
Aufnahme war wihrend der vierwochigen Behandlung ein signifikanter Abfall des CRP in

beiden Gruppen zu beobachten.

120 7 § B CRP, positive Blutkulturen
CRP, negative Blutkulturen
100 A §
P <70.05 pos. vs. neg. Blutkulturen
e P $0.005 pos. vs. neg. Blutkulturen
5 i §§
& 80
=4
aQ
= 60 A
40 +
20 1
0

0 1 3 4
Wochen der Behandlung

Abb.3.11.: C-reaktives Protein bei positiven und negativen Blutkulturen
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Weder Interleukin—6 (IL-6) noch Interleukin—2 Rezeptor (IL — 2R) zeigten zu allen vier
Untersuchungszeitpunkten in den Gruppen mit positiven und negativen Blutkulturen
signifikante Unterschiede. IL-6 und IL-2R sanken signifikant zu allen Zeitpunkten der
Behandlung verglichen mit dem Status zum Zeitpunkt der stationidren Aufnahme, unabhingig
ob positive oder negative Blutkulturen (IL — 6 positive Blutkulturen: 33, 9 vs.

0,5 pg / ml, negative Blutkulturen: 41,5 vs. 1,2 pg / ml; IL-2R positive Blutkulturen:

3322 vs. 1236 pg / ml, negative Blutkulturen 3445 vs. 1200 pg / ml; P < 0,001 3.Woche nach

Antibiotika — Ende vs. stationidre Aufnahme).

70 7 B [L-6 positive Blutkulturen

60 - B IL-6 negative Blutkulturen

*P < 0.05 vs. Woche 0

** P < 0.01 vs. Woche 0
" P <0.001 vs. Woche 0

(Tuy3d) 9-11
& g

(5]
[e]

20
10 7
0 -
0 1 3 14
Wochen der Behandlung
Abb.3.11.: IL-6 bei positiven und negativen Blutkulturen
4500 1 L.
B JL-2 R, positive Blutkulturen
4000 1 .
— B IL-2 R, negative Blutkulturen
E 3500 1 P < 0.05 vs. Woche 0
= .
5 3000 . P <0.01 vs. Woche 0
Q . P < 0.001 vs. Woche
8 2500 A o P <0.05vs. Woche 1
~ P <0.01 vs. Woche 1
2000 A
1500 Hey B
1000 A
500
0

0 1 3 4
Wochen der Behandlung

Abb.3.11.: IL-2R bei positiven und negativen Blutkulturen
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3.11.2. ENTZUNDUNGSPARAMETER BEI ALLEN PATIENTEN MIT
NEGATIVEN BLUTKULTUREN ( n = 32 Patienten )

Vor Beginn der Antibiotikatherapie betrug bei allen Patienten mit negativen Blutkulturen der
Mittelwert des C—reaktiven Proteins 51 mg / dl (SD:68,6 mg / dl). Der Mittelwert der
Leukozytenzahl lag vor Beginn der Antibiotikatherapie bei 9,9 G/L

(SD: 4,9 G/ L). Die Konzentration des Interleukin-6 betrug im Mittelwert 41,5 pg / dl

(SD: 62,8 pg / dl). Der Mittelwert des Interleukin—2 Rezeptors lag vor Beginn der
Antibiotikatherapie bei 3445 pg / dl (SD: 1740 pg / dl).

Eine Woche nach Beginn der Antibiotikatherapie war der Mittelwert des C—reaktiven
Proteins 27,5 mg /1 (SD: 35,9 mg /1).

Der Mittelwert der Leukozyten betrug zu diesem Zeitpunkt 8,2 G/ L (SD: 2,7 G/L).

Die Konzentration des Interleukin- 6 lag eine Woche nach Beginn der Antibiotikatherapie bei
14,7 pg/1(SD: 28,8 pg /).

Die Konzentration des Interleukin-2 Rezeptors war zu diesem Zeitpunkt 2112 pg /1

(SD: 1212 pg /).

Eine Woche nach Beendigung der Antibiotikatherapie betrug der Mittelwert des

C—reaktiven Proteins 36,7 mg / dl (SD: 62,7 mg / dl).

Die Anzahl der Leukozyten betrug zu diesem Zeitpunkt 8,9 G /L (SD: 3,8 G/L).

Die Konzentration des Interleukin-6 betrug eine Woche nach Beendigung der
Antibiotikatherapie 4,8 pg /1 (10,34 pg/1).

Der Mittelwert des Interleukin-2 Rezeptors lag zu diesem Zeitpunkt bei 1573 pg /1

(SD: 979 pg / 1).

In der dritten Woche nach Beendigung der Antibiotikatherapie war der Mittelwert des C—
reaktiven Proteins 24,1 mg / dI (SD: 39,2 mg /1).

Die Anzahl der Leukozyten betrug zu diesem Zeitpunkt 8,8 G /L (SD: 3,8 G/L).

Die Konzentration des Interleukin-6 lag in der dritten Woche nach Beendigung der
Antibiotikatherapie bei 1 pg /1 (SD: 3,1 pg /).

Bei der Konzentration des Interleukin-2 Rezeptors betrug der Mittelwert zu diesem Zeitpunkt

1200 pg /1 (SD: 673 pg /1).
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3.11.3. ENTZUNDUNGSPARAMETER BEI ALLEN PATIENTEN MIT
POSIVEN BLUTKULTUREN ( n = 23 Patienten )

Vor Beginn der Antibiotikatherapie betrug der Mittelwert des C—reaktiven Proteins bei allen
Patienten mit positiven Blutkulturen 98 mg / L (SD: 87,5 mg / L).

Die Anzahl der Leukozyten lag zu diesem Zeitpunkt bei 13.0 G/ L (SD: 5,2 G/L).

Der Mittelwert der Konzentration des Interleukin—6 betrug vor Beginn der Antibiotikatherapie
34 pg /1(SD: 49,8 pg/1).

Der Mittelwert der Konzentration des Interleukin—2 Rezeptors lag zu diesem Zeitpunkt bei
3322 pg /1 (SD: 1979 pg /).

Eine Woche nach Beginn der Antibiotikatherapie betrug der Mittelwert der Konzentration des
C-reaktiven Proteins 69 mg / L (SD: 53,2 mg / 1).

Zu diesem Zeitpunkt lag der Mittelwert der Anzahl der Leukozyten bei 11 G / L (SD:4,0
G/L). Der Mittelwert der Konzentration des Interleukin—6 betrug eine Woche nach Beginn der
Antibiotikatherapie 14,3 pg /1 (SD: 27,6 pg/1).

Zu diesem Zeitpunkt lag der Mittelwert der Konzentration des Interleukin—2 Rezeptors bei
3003 pg /1 (3191 pg/1).

Eine Woche nach Beendigung der Antibiotikatherapie betrug der Mittelwert der
Konzentration des C—reaktiven Proteins 53 mg /1 (SD: 75,5 mg / 1). Der Mittelwert der
Anzahl der Leukozyten lag eine Woche nach Beendigung der Antibiotikatherapie bei 9,9 G /
L (SD: 4,5 G/ L). Die Konzentration des Interleukin—6 betrug zu diesem Zeitpunkt im
Mittelwert 2 pg / L (SD: 2,8 pg/L).

Eine Woche nach Beendigung der Antibiotikatherapie lag der Mittelwert der Konzentration
des Interleukin—2 Rezeptors bei 1942 pg /1 (SD: 934 pg / 1).

In der dritten Woche nach Beendigung der Antibiotikatherapie lag der Mittelwert der
Konzentration des C-reaktiven Proteins bei 64 mg /L (SD: 71,7 mg / L) Zu diesem Zeitpunkt
betrug der Mittelwert der Anzahl der Leukozyzten 7,2 G/ L (SD: 2,8 G/ L).

Der Mittelwert der Konzentration des Interleukin—6 lag drei Wochen nach Beendigung der
Antibiotikatherapie bei 1 pg /1 (SD: 1,0 pg /1), wihrend der Mittelwert der Konzentration des
Interleukin-2 Rezeptors bei 1236 pg /1 (SD: 620 pg /1) lag.
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3.11.4. ENTZUNDUNGSPARAMETER BEI PATIENTEN MIT
STAPHYLOKOKKUS AUREUS INFEKTION ( n =11 Patienten )

Vor Beginn der Antibiotikatherapie lag der Mittelwert der Konzentration des C—reaktiven
Proteins bei Patienten mit einer Staphylokokkus aureus Infektion bei 124 mg /L

(SD: 91 mg / L). Der Mittelwert der Anzahl der Leukozyten betrug zu diesem Zeitpunkt 14,1
G /1(SD: 5,8 G/1). Vor Beginn der Antibiotikatherapie lag der Mittelwert der Konzentration
des Interleukin—6 bei 47 pg / L (SD: 60 pg / L), wihrend der Mittelwert der Konzentration des
Interleukin-2 Rezeptors 3435 pg /L (SD: 2017 pg/ L) betrug.

Eine Woche nach Beginn der Antibiotikatherapie lag der Mittelwert der Konzentration des
C-reaktiven Proteins bei 86 mg /L (SD: 55 mg/ L).

Zu diesem Zeitpunkt betrug die Anzahl der Leukozyten im Mittelwert 11,3 G/ L (SD: 4,1 G/
L). Der Mittelwert der Konzentration des Interleukin—6 lag eine Woche nach Beginn der
Antibiotikatherapie bei 18 pg / L (SD:36 pg / L), wihrend sie beim Interleukin—2 Rezeptor bei
2639 pg /L (SD: 2018 pg/ L) lag.

Eine Woche nach Beendigung der Antibiotikatherapie betrug der Mittelwert der
Konzentration des C-reaktiven Proteins 59 pg / L (SD: 60 pg/ L).

Zu diesem Zeitpunkt lag der Mittelwert der Anzahl der Leukozyten bei 10,1 G/L

(SD: 5,0 G/ L). Der Mittelwert der Konzentration des Interleukin—6 betrug eine Woche nach
Beendigung der Antibiotikatherapie 1 pg/L (SD: 1 pg /L), wihrend der Mittelwert der
Konzentration des Interleukin-2 Rezeptors bei 1905 pg /L (SD:1061 pg/ L) lag. In der dritten
Woche nach Beendigung der Antibiotikatherapie betrug der Mittelwert der Konzentration des
C-reaktiven Proteins 79 mg /L (SD: 54 mg/L).

Der Mittelwert der Anzahl der Leukozyten lag zu diesem Zeitpunkt bei 6,9 G/ L

(SD: 2,6 G/L).

Drei Wochen nach Beendigung der Antibiotikatherapie betrug der Mittelwert der
Konzentration des Interleukin—6 1 pg /L (SD: 1 pg /L), wihrend die Konzentration des
Interleukin—2 Rezeptors zu diesem Zeitpunkt bei 1005 pg / L (SD: 446 og / L) lag.
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3.11.5. ENTZUNDUNGSPARAMETER BEI PATIENTEN MIT
STREPTOKOKKEN -INFEKTION ( n =7 Patienten )

Vor Beginn der Antibiotikatherapie betrug die Konzentration des C-reaktiven Proteins im
Mittelwert bei Patienten mit einer Streptokokkeninfektion 45 mg /1 (SD: 51 mg/L).

Zu diesem Zeitpunkt lag die Anzahl der Leukozyten im Mittelwert bei 10,5 G/L

(SD: 49 G/L).

Die Konzentration des Interleukin—6 betrug vor Beginn der Antibiotikatherapie im Mittelwert
26 pg /L (SD: 38 pg / L), wihrend die Konzentration des Interleukin—2 Rezeptors im
Mittelwert zu diesem Zeitpunkt bei 2860 pg / L (SD. 1735 pg/ L) lag.

Eine Woche nach Beginn der Antibiotikatherapie betrug der Mittelwert des C—reaktiven
Proteins 68 mg /L (SD: 50 mg / L).

Zu diesem Zeitpunkt lag die Anzahl der Leukozyten im Mittelwert bei 11,1 G/L

(SD: 4,6 G/ L). Die Konzentration des Interleukin—6 betrug eine Woche nach Beginn der
Antibiotikatherapie im Mittelwert 14 pg / L (SD: 20 pg / L), wihrend zu diesem Zeitpunkt die
Konzentration des Interleukin—2 Rezeptors im Mittelwert bei 2269 pg /1

(SD:1083 pg /L) lag.

Eine Woche nach Beendigung der Antibiotikatherapie betrug der Mittelwert der
Konzentration des C—reaktiven Proteins 9 mg /L (SD: 4,1 mg/L).

Zu diesem Zeitpunkt lag die Anzahl der Leukozyten im Mittelwert bei 6,9 G/ L

(SD: 2,2 G/ L). Die Konzentration des Interleukin—6 betrug eine Woche nach Beendigung der
Antibiotikatherapie im Mittelwert 4 pg / L (SD: 4 pg / L), wihrend der Mittelwert des
Interleukin—2 Rezeptors zu diesem Zeitpunkt bei 1783 pg /L (SD: 715 pg/ L) lag.

Drei Wochen nach Beendigung der Antibiotikatherapie betrug die Konzentration des
C-reaktiven Proteins im Mittelwert 8 mg / L. (SD: 4 mg / L).

Zu diesem Zeitpunkt lag die mittlere Anzahl der Leukozyten bei 5,9 G/ L

(SD: 1 G/L).

In der dritten Woche nach Beendigung der Antibiotikatherapie betrug die mittlere
Konzentration des Interleukin—6 1 pg/1(SD: 1 pg/ L), wihrend die mittlere Konzentration
des Interleukin—2 Rezeptors zu diesem Zeitpunkt bei 1745 pg /L (SD: 862pg /L) lag.
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3.11.6. ENTZUNDUNGSPARAMETER BEI PATIENTEN MIT
ENTEROKOKKEN - INFEKTION ( n = 4 Patienten )

Vor Beginn der Antibiotikatherapie betrug die Konzentration des C-reaktiven Proteins im
Mittelwert 108 mg /1 (SD: 97 mg / 1).

Zu diesem Zeitpunkt lag die mittlere Anzahl der Leukozyten bei 13,8 G/ L

(SD: 3,1 G/L). Die Konzentration des Interleukin—6 betrug im Mittelwert vor Beginn der
Antibiotikatherapie 18 pg /L (SD: 23 pg / L), wihrend die mittlere Konzentration des
Interleukin—2 Rezeptors zu diesem Zeitpunkt bei 4220 pg / L (SD: 2052 pg / L) lag.

Eine Woche nach Beginn der Antibiotikatherapie sank die Konzentration des C — reaktiven
Proteins im Mittelwert auf 25 mg / L. (SD: 25 mg/ L) ab.

Zu diesem Zeitpunkt fiel ebenso die mittlere Anzahl der Leukozyten auf 9,1 G/L

(SD: 4 G/ L). Die mittlere Konzentration des Interleukin—6 betrug eine Woche nach Beginn
der Antibiotikatherapie bei 7 pg /L (SD: 7 pg /L), wihrend die mittlere Konzentration des
Interleukin—2 Rezeptors bei 2150 pg /L (SD: 218 pg/ L) lag.

In der ersten Woche nach Beendigung der Antibiotikatherapie stieg die mittlere Konzentration
des C—reaktiven Proteins auf 138 mg /L (SD: 10 mg/ L).

Ferner stieg auch die mittlere Anzahl der Leukozyten in der ersten Woche nach Beendigung
der Antibiotika — Therapie auf 13 G/L (SD:2G/L).

Der Mittelwert der Konzentration des Interleukin—6 sank in der ersten Woche nach
Beendigung der Antibiotikatherapie auf 0 pg /L (SD: 1 pg/ L), ebenso sank die mittlere
Konzentration des Interleukin—2 Rezeptors auf 1975 pg /L (SD: 732 pg/L).

In der dritten Woche nach Beendigung der Antibiotikatherapie fiel die mittlere Konzentration
des C—reaktiven Proteins im Vergleich zur ersten Woche nach Beendigung der
Antibiotikatherapie auf 124 mg /L (SD: 6 mg / L).

Ebenso sank die mittlere Anzahl der Leukozyten zu diesem Zeitpunkt wieder auf 11,2 G/ L
(SD: 1,7 G/L) ab.

Drei Wochen nach Beendigung der Antibiotikatherapie lag die mittlere Konzentration des
Interleukin— 6 bei O pg /L (SD: 0 pg/ L), wihrend die des Interleukin—2 Rezeptors im
Mittelwert 1177 pg / L (SD: 233 pg / L) betrug.
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3.12. PROTEIN - UND IMMUNCHEMIE BEI ALLEN PATIENTEN
( n = 55 Patienten )

Im Zentrallabor wurden vor Beginn der Antibiotikatherapie, eine Woche nach Beginn der
Antibiotikatherapie sowie eine bzw. drei Wochen nach Beendigung der Antibiotikatherapie
die IgA -, IgG — und IgM — Werte bestimmt.

( Normwerte : IgA 0,7 - 4,0 g/l ; IgG 7 -16 g/l ; IgM 0,4 - 2,3 g/1)

Vor Beginn der Antibiotikatherapie betrug der Mittelwert des IgA 3,4 g/l

(SD: 1,7 g/l), der des IgG 13,1 g/l (SD: 4,7 g/1).

Der Mittelwert des IgM belief sich vor Beginn der Antibiotikatherapie auf 1,4 g/l
(SD: 0,8 g/1).

Eine Woche nach Beginn der Antibiotikatherapie war der Mittelwert des IgA 3,5 g/l

(SD: 1,8 g/l). Der Mittelwert des IgG betrug eine Woche nach Beginn der Antibiotika-

therapie 13,1 g/l (SD: 4,7 g/), der des IgM 1,4 g/1 (SD: 0,7 g/1).

Eine Woche nach Beendigung der Antibiotikatherapie lag der Mittelwert des IgA bei 3,7 g/l
(SD: 1,8 g/l). Der Mittelwert des IgG betrug zu diesem Zeitpunkt 12,7 g/1 (SD:3,7 g/l), der des

IgM betrug 1,3 g/l (SD: 0,7 g/l).

In der dritten Woche nach Beendigung der Antibiotikatherapie lag der Mittelwert des IgA bei

3,1 g/l (SD: 1,7 g/l). Zu diesem Zeitpunkt betrug der Mittelwert des IgG 12,1 g/l
(SD: 3,0 g/l), der des IgM betrug 1,3 g/1 (SD: 0,8 g/l).

3.12.1 PROTEIN - UND IMMUNCHEMIE BEI POSITIVEN
BLUTKULTUREN

Vor Beginn der Antibiotikatherapie betrug der Mittelwert des IgA 3,9 g /1 (SD: 1,63 g/ 1),
wihrend der Mittelwert des IgG zu diesem Zeitpunkt bei 13,9 g /1 (SD: 5,9 g / 1) lag. Der

Mittelwert des IgM betrug vor Beginn der Antibiotikatherapie 1,4 g/1(SD: 0,83 g/ 1).
Eine Woche nach Beginn der Antibiotikatherapie lag der Mittelwert des IgA bei 3,7 g/ 1

(SD: 1,53 g /1), der Mittelwert des IgG zu diesem Zeitpunkt bei 13,7 g /1 (SD: 6,6 g / 1),

wihrend der Mittelwert des IgM vor Beginn der Antibiotikatherapie bei 1,2 g/ 1
(SD: 0,79 g /1) lag.

Eine Woche nach Beendigung der Antibiotikatherapie betrug der Mittelwert des IgA
3,7g/1(SD: 1,4 g/1), der des 1gG 12,6 g/1(SD: 3,2 g/1) und der des IgM 1,3 g/ 1
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(SD: 0,5 g/1).

Drei Wochen nach Beendigung der Antibiotikatherapie lag der Mittelwert des IgA
2,7g/1(SD: 1,0 g/1), wihrend der des IgG zu diesem Zeitpunkt 11,7 g /1

(SD: 3,3 g /1) betrug. Der Mittelwert des IgM lag drei Wochen nach Beendigung bei 1,1 g/ 1
(SD: 0,6 g/1).

3.13. ANTIMYOLEMMALE ANTIKORPER

Im Kardiologisch- Immunologischen Labor wurden vor Beginn der Antibiotikatherapie, eine
Woche nach Beginn der Antibiotikatherapie und jeweils eine bzw. 3 Wochen nach
Beendigung der Antibiotikatherapie heterologe Antimyolemmale Antikdrper (AMLAS) und
antifibrillire Antikérper untersucht.

Vor Beginn der Antibiotikatherapie wurden bei 33 (60 %) Patienten positive AMLA- IgM-
Antikorper und bei 15 (27 %) Patienten positive AMLA-IgG-Antikorper nachgewiesen.
Eine Woche nach Beginn der Antibiotikatherapie sind bei 27 (49 %) Patienten positive
AMLA-IgM-Antikorper und bei 10 (8 %) Patienten positive AMLA- IgG- Antikorper
gefunden worden.

Im weiteren Verlauf, d.h. eine Woche nach Beendigung der Antibiotikatherapie betrug die
Anzahl der Patienten, bei denen positive AMLA-IgM-Antikorper nachgewiesen wurden, 28
(51 %). Eine Woche nach Beendigung der Antibiotikatherapie konnten bei 13 (24 %)
Patienten positive AMLA- IgG-Antikorper festgestellt werden.

In der dritten Woche nach Beendigung der Antibiotikatherapie sank die Anzahl der Patienten
mit positiven AMLA- IgM- bzw. positiven AMLA- IgG- Antikorpern auf 18

(33 %) bzw. 10 (18 %) Patienten.

3.13.1 ANTIMYOLEMMALE ANTIKORPER BEI POSITIVEN
BLUTKULTUREN

Vor Beginn der Antibiotikatherapie wurden bei 19 (82 %) Patienten positive AMLA- [gM-
Antikorper und bei 14 (60 %) Patienten positive AMLA- IgG- Antikorper nachgewiesen.
Eine Woche nach Beginn der Antibiotikatherapie fanden sich bei 17 (74 %) Patienten positive
AMLA- IgM- Antikorper und bei 6 (26 %) Patienten positive AMLA- IgG- Antikorper.

Im weiteren Verlauf, d.h. eine Woche nach Beendigung der Antibiotikatherapie betrug die

Anzahl der Patienten, bei denen positive AMLA- IgM- Antikdrper nachgewiesen wurden, 14
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(61 %). Eine Woche nach Beendigung der Antibiotikatherapie konnten bei 3 (13 %) Patienten
positive AMLA- IgG-Antikorper festgestellt werden.

In der dritten Woche nach Beendigung der Antibiotikatherapie sank die Anzahl der Patienten
mit positiven AMLA- IgM- bzw. positiven AMLA- IgG- Antikdrpern auf 10

(43 %) bzw. 4 (17 %) Patienten.

3.13.2 ANTIMYOLEMMALE ANTIKORPER BEI NEGATIVEN
BLUTKULTUREN

Vor Beginn der Antibiotikatherapie wurden bei 14 (43 %) Patienten positive AMLA- IgM-
Antikorper und bei 1 (3 %) Patienten positive AMLA- IgG- Antikorper nachgewiesen.

Eine Woche nach Beginn der Antibiotikatherapie sind bei 10 (31 %) Patienten positive
AMLA- IgM- Antikorper und bei 4 (13 %) Patienten positive AMLA- IgG- Antikorper
gefunden worden.

Im weiteren Verlauf, d.h. eine Woche nach Beendigung der Antibiotikatherapie betrug die
Anzahl der Patienten, bei denen positive AMLA- IgM- Antikorper nachgewiesen wurden, 14
(44 %). Eine Woche nach Beendigung der Antibiotikatherapie konnten bei 10 (31 %)
Patienten positive AMLA- IgG-Antikorper festgestellt werden.

In der dritten Woche nach Beendigung der Antibiotikatherapie sank die Anzahl der Patienten
mit positiven AMLA- IgM- bzw. positiven AMLA- IgG- Antikérpern auf 8

(25 %) bzw. 6 (18 %) Patienten.

Vor Beginn der Antibiotikatherapie konnten bei 5 (71 %) Patienten positive AMLA— 1gG—
Antikorper und bei 4 (57 %) positive AMLA- [gM— Antikorper nachgewiesen werden.

Eine Woche nach Beginn der Antibiotikatherapie lag die Zahl der Patienten mit positiven
AMLA- IgG— Antikorpern bei ebenfalls 5 (71 %), wihrend die Anzahl der positiven AMLA—
IgM- Antikorpern auf 3 (43 %) Patienten sank.

Eine Woche nach Beendigung der Antibiotikatherapie lag die Zahl der Patienten mit positiven
AMLA- IgG— Antikorpern bei 5 (71 %). Die Anzahl der Patienten mit positiven AMLA—
IgM— Antikorpern sank auf 1 (14 %) Patienten.

In der dritten Woche nach Beendigung der Antibiotikatherapie lag die Zahl der Patienten mit
positiven AMLA- IgG— Antikorpern bei 4 (57 %) und die Zahl der Patienten mit positiven
AMLA- IgM- Antikorpern bei 1 (14 %).
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3.13.3. ANTIMYOLEMMALE ANTIKORPER BEI NACHWEIS VON
STAPHYLOKOKKEN ( n= 11 Patienten )

Vor Beginn der Antibiotikatherapie lag die Anzahl der Patienten mit positiven AMLA—

IgG- Antikorpern bei 11 (100 %) Patienten und die der Patienten mit positiven AMLA— IgM—
Antikorpern bei 7 (63 %) Patienten.

Eine Woche nach Beginn der Antibiotikatherapie sank die Anzahl der Patienten mit positiven
AMLA- IgG- Antikorpern leicht auf 10 (91 %) Patienten und die der positiven AMLA—
IgM-— Antikorper auf 6 (55 %) Patienten.

Eine Woche nach Beendigung der Antibiotikatherapie sank die Anzahl der Patienten mit
positiven AMLA- IgG— Antikorpern weiter hin auf 8 (72 %) Patienten, wihrend die der
positiven AMLA— IgM— Antikorper bei 7 (63 %) lag.

In der dritten Woche nach Beendigung der Antibiotikatherapie lag die Anzahl der Patienten
mit positiven AMLA- IgG— Antikorper bei 5 (45 %) Patienten und die der positiven AMLA—
IgM- Antikorper bei 2 (18 ).

3.13.4. ANTIMYOLEMMALE ANTIKORPER BEI NACHWEIS VON
ENTEROKOKKEN ( n =5 Patienten )

Vor Beginn der Antibiotikatherapie lag die Zahl der Patienten mit positiven AMLA— IgG—
Antikorpern bei 3 (60 %) Patienten und die der positiven AMLA— IgM— Antikorpern
ebenfalls bei 3 (60 %) Patienten.

In der ersten Woche nach Beginn der Antibiotikatherapie sank die Zahl der Patienten mit
positiven AMLA- IgG— Antikorpern auf 2 (40 %) Patienten, wihrend die Zahl der Patienten
mit positiven AMLA- IgM— Antikorper mit 3 (60 %) Patienten gleich geblieben ist.

Eine Woche nach Beendigung der Antibiotikatherapie sank die Anzahl der positiven AMLA—
IgG- Antikorper weiterhin auf 1 (20 %) Patienten und die der positiven AMLA— IgM—
Antikorper auf 2 (40 %). In der dritten Woche nach Beendigung der Antibiotikatherapie blieb
die Anzahl der Patienten mit positiven AMLA— IgG— Antikorpern im Vergleich zu vorher
gleich, wihrend die Anzahl der Patienten mit positiven AMLA— IgM— Antikorpern ebenfalls
auf 1 (20 %) Patienten sank.
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3.13.5. ANTIMYOLEMMALE ANTIKORPER BEI NACHWEIS VON
STREPTOKOKKEN ( n =7 Patienten )

Vor Beginn der Antibiotikatherapie konnten bei 5 (71 ) Patienten positive AMLA- IgG-
Antikorper und bei 4 (57 %) Patienten positive AMLA- [gM- Antikdrper nachgewiesen
werden.

Eine Woche nach Beginn der Antibiotikatherapie lag die Zahl der Patienten mit positiven
AMLA- IgG- Antikorpern bei ebenfalls 5 (71 %) Patienten, wihrend die Zahl der positiven
AMLA- IgM- Antikorpern auf 3 (43 %) Patienten sank.

Eine Woche nach Beendigung der Antibiotikatherapie lag die Zahl der Patienten mit positiven
AMLA- IgG- Antikorpern bei 5 (71 %). Die Anzahl der Patienten mit positiven AMLA- IgM-
Antikorpern sank auf 1 (14 %) Patienten.

Drei Wochen nach Beendigung der Antibiotikatherapie lag die Zahl der Patienten mit
positiven AMLA- IgG- Antikorpern bei 4 (57 %) Patienten und die Zahl der Patienten mit
positiven AMLA- IgM- Antikorpern bei 1 (14 %) Patienten.
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3.14. NACHWEIS DES ANTISTREPTOLYSINTITERS BEI
ALLEN PATIENTEN

Vor Beginn der Antibiotikatherapie lag der Mittelwert des Antistreptolysintiters bei 209
kU/L. Eine Woche nach Beginn der Antibiotikatherapie fiel der Mittelwert des
Antistreptolysintiters nicht ab, sondern lag noch bei 209 kU/L.

Im weiteren Verlauf, d.h. eine Woche nach Beendigung der Antibiotikatherapie fiel der
Mittelwert des Antistreptolysintiters auf 204 kU/L ab.

In der dritten Woche nach Beendigung der Antibiotikatherapie sank der Mittelwert des
Antistreptolysintiters auf 200 kU/L ab.

3.14.1. NACHWEIS DES ANTISTREPTOLYSINTITERS BEI
POSITIVEN BLUTKULTUREN

Vor Beginn der Antibiotikatherapie lag der Mittelwert des Antistreptolysintiters mit positivem
Keimnachweis bei 212 kU/L. Eine Woche nach Beginn der Antibiotikatherapie fiel der
Mittelwert des Antistreptolysintiters ab und lag bei 208 kU/L.

Im weiteren Verlauf, d.h. eine Woche nach Beendigung der Antibiotikatherapie stagnierte der
Mittelwert des Antistreptolysintiters und lag bei 208 kU/L.

In der dritten Woche nach Beendigung der Antibiotikatherapie sank der Mittelwert des
Antistreptolysintiters auf 200 kU/L ab.

3.14.2. NACHWEIS DES ANTISTREPTOLYSINTITERS BEI
NEGATIVEN BLUTKULTUREN

Vor Beginn der Antibiotikatherapie lag der Mittelwert des Antistreptolysintiters mit
negativem Keimnachweis bei 206 kU/L. Eine Woche nach Beginn der Antibiotikatherapie
stieg der Mittelwert des Antistreptolysintiters an und lag bei 209 kU/L.

Im weiteren Verlauf, d.h. eine Woche nach Beendigung der Antibiotikatherapie sank der
Mittelwert des Antistreptolysintiters und lag bei 200 kU/L.

In der dritten Woche nach Beendigung der Antibiotikatherapie stagnierte der Mittelwert des
Antistreptolysintiters bei 200 kU/L ab.
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3.14.3. NACHWEIS DES ANTISTAPHOLYSINTITERS BEI ALLEN
PATIENTEN

Vor Beginn der Antibiotikatherapie lag der Mittelwert des Antistapholysintiters bei 2,1 kU/L
und stagnierte in der ersten Woche nach Beginn der Antibiotikatherapie bei 2,1 kU/L. Eine
Woche bzw. in der dritten Woche nach Beendigung der Antibiotikatherapie lag der
Antistapholysintiter bei 2 kU/L.

3.14.4. NACHWEIS DES ANTISTAPHOLYSINTITERS BEI POSITIVEN
BLUTKULTUREN

Vor Beginn der Antibiotikatherapie lag der Mittelwert des Antistapholysintiters bei 2,1 kU/L
und stagnierte in der ersten Woche nach Beginn der Antibiotikatherapie bei 2,1 kU/L. Eine
Woche bzw. in der dritten Woche nach Beendigung der Antibiotikatherapie lag der
Antistapholysintiter bei 2 kU/L.

3.14.5. NACHWEIS DES ANTISTAPHOLYSINTITERS BEI
NEGATIVEN BLUTKULTUREN

An allen vier Untersuchungszeitpunkten lag der Antistapholysintiter bei negativen

Blutkulturen bei 2 kU/L.
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4. DISKUSSION

Die infektiose Endokarditis ist eine durch pathogene Mikroorganismen hervorgerufene
schwere Erkrankung des Herzens. Trotz des Fortschritts in der Therapie der infektidsen
Endokarditis hat diese auch heute noch eine ernste Prognose (5, 29, 53, 59).

Das wichtigste diagnostische Kriterium ist der Nachweis von Mikroorganismen aus
Blutkulturen. Der Nachweis von positiven Blutkulturen ist eines der “ Major Kriterien “

nach Duke und ist neben der transthorakalen und / oder transoesophagealen
Echokardiographie ein wichtiges Diagnostikum der infektidsen Endokarditis (13, 63).

Um die Diagnose Endokarditis stellen zu konnen, miissen einzelne Kriterien erfiillt werden.
Entsprechend den Duke- Richtlinien zur Diagnostik der infektiosen Endokarditis muf eine
Kombination von ,,Major* — und ,,Minor* — Kriterien erfiillt sein.

In den Untersuchungen von Werner et al. im Jahre 1967 konnten bei 789 Patienten mit
infektioser Endokarditis in 95 % positive Blutkulturen nachgewiesen werden, wéhrend in den
letzten Jahren die Anzahl von positiven Blutkulturen abnahmen.

Nach Arbeiten von Maisch (46) aus dem Jahre 1983, sowie von Eichstidt et al. (17) von 1979
lag die Anzahl positiver Blutkulturen bei nur noch 56 % bzw. 60 % .

In den Untersuchungen von Tunkel et al. (1992), Blatter et al. (1994), Mainardi et al.

(1998) und Breathnach et al. (1997) sind bis zu 35 % negativen Blutkulturen beschrieben
worden (7, 9, 39, 41). Einer der Hauptgriinde fiir den Riickgang der positiven Blutkulturen ist
eine Behandlung mit Antibiotika ohne vorherige Abnahme von Blutkulturen,

sowie eine unkontrollierte Antibiotikaprophylaxe bei endokarditisgefdhrdeten Patienten (z.B:
Z.n. Herzklappenersatz, bekannter Herzklappenfehler) (23). Dennoch ist ein negativer
Bltukulturnachweis kein Ausschlusskriterium einer infektiosen Endokarditis (68).

Die Wahrscheinlichkeit nach Beginn der Antibiotikatherapie positive Blutkulturen
nachweisen zu konnen ist gering (9 ,23). Untersuchungen von Maisch et al. aus dem Jahr
1987 (42) nennen als mogliche Griinde fiir eine kulturnegative Endokarditis die schon oben
erwihnte vorausgegangene Antibiotikatherapie, aber auch Bakterien mit langer
Generationszeit und / oder mit limitiertem Wachstum: anspruchsvolle gramnegative Stibchen,
Neisserien, Anaerobier, pyridoxin- abhéngige Streptokokken, sowie einige grampositive
Stiabchen (Laktobazillen, Erysipelothrix, Corynebakterien). Auch konnen sich nach
Untersuchungen von Maisch et al. (4 ) Fungi, Coxiella burnetti, sowie Chlamydien dem

Nachweis von positiven Blutkulturen entziehen.
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Die Diagnose einer infektidosen Endokarditis ist bei negativen Blutkulturen schwierig zu
stellen, ebenso bei immunsupprimierten Patienten und hdmatologischen Erkrankungen, sowie
bei medikamenteninduzierter Leukopenie (2).

In der vorliegenden Arbeit konnte auch ein Wandel des Erregerspektrums zugunsten der
Staphylokokken verzeichnet werden. Wihrend in den Arbeiten von Eichstédt et al. (1979)
(17) und Maisch et al. (1983) (43, 44) noch in der Mehrzahl Streptokokken nachgewiesen
wurden, gefolgt von Staphylokokken und Enterokokken, verhielt es sich in der vorliegenden
Arbeit und in den Arbeiten von Morguet et al. (1995) (50) und Bayer et al.

(1993) (4), sowie von Dudkiewicz et al. (1996) (16) umgekehrt. Der Erregerwandel von
Streptokokken zu Staphylokokken kann in der Zunahme der invasiven Untersuchungen, aber
auch in der Zunahme des i.v.- Drogenabusus gesehen werden (4, 17, 50).

Der klinische Verlauf der infektidsen Endokarditis ist ernsthaft und die Rehabilitation schwer
zu beurteilen (29, 30, 51). Deshalb sind neue, zusitzliche Kriterien zur Diagnostik der
infektiosen Endokarditis erforderlich. In der vorliegenden Arbeit wurden neben den iiblichen
Entziindungsparametern C- reaktives Protein, Leukozytenzahl und Blutkulturen die Zytokine
Interleukin- 6 und Interleukin- 2 Rezeptor, sowie Antistreptolysin, Antistapholysin und
kardiale Antikorper bestimmt.

Das Zytokin Interleukin-6 (IL-6) wird unter anderem von Monozyten, Fibroblasten und
endothelialen Zellen synthetisiert. Wihrend der akuten Phase Reaktion stimuliert IL-6 die
Hepatozyten zur Synthese von Fibrinogen. In der zelluldren Immunreaktion stimuliert IL-6
die Differenzierung der B-Lymphozyten. In Kombination mit Interleukin-1 (IL-1) ist IL-6
ein Koaktivator fiir T-Lymphozyten. Nach Soderquist et al. (65, 66) ist IL-6 wihrend der
akuten Phase Reaktion bei infektioser Endokarditis signifikant erhoht.

T-Lymphozyten exprimieren transmembranale Rezeptoren fiir IL-2. Die hohe
Bindungsaffinitit des membrangebundenen IL-2R ermdglicht die Zelle zu proliferieren.
Gleichzeitig werden I6sliche IL-2 Rezeptoren synthetisiert.

Waihrend der akuten Phase Reaktion bei bakterieller Endokarditis sind die Konzentrationen
von IL-6 und IL-2R erhoht. Erhohte Serumkonzentrationen von IL-2R sind ein serologischer
Marker fiir die noch vorhandene Aktivitit einer inflammatorischen Erkrankung,

hervorgerufen durch die Aktivierung des Immunsystems.

Zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme waren sowohl IL-6 als auch IL-2R signifikant
erhoht. Diese hohen Konzentrationen von IL-6 und IL-2R waren unabhiingig vom Status der

Blutkulturen. Im Gegensatz zu den erhohten Zytokinwerten war die Leukozytenzahl nur leicht
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mit einer Sensitivitdt von weniger als 60 % erhoht (66). Allerdings gibt es einen signifikanten
Unterschied zwischen Leukozyten und C-reaktivem Protein (CRP) bei Patienten mit
positiven und negativen Blutkulturen. Im Falle von negativen Blutkulturen erlaubt der
Leukozytenwert keine eindeutige Aussage fiir die Diagnose einer Endokarditis.

Im Gegensatz dazu fallen die Konzentrationen von IL-6 und IL-2R wihrend der Therapie
kontinuierlich, um die riickldufige Aktivitéit der Entziindung zu reflektieren (65, 66).

Die unerwartete Zunahme der IL-6 und IL-2R Konzentrationen 146t ein Wiederaufflammen
der Entziindungsreaktion vermuten und kann eine Modifikation in der Antibiotika-Therapie
veranlassen. Nach Untersuchungen von Engervall et al. (18) und Steinmetz et al. (67) kann
die Konzentration von IL-6 auch die Aktivitét einer Entziindungsreaktion bei Neutropenie
wiederspiegeln.

Andere Zytokine wie TNF-o und IL-1 haben keine ausreichende Aussagekraft bei infektioser
Endokarditis, wie man den Untersuchungen von Rawczynska- Englert (58) entnehmen kann.
Zusammenfassend kann man sagen, dal der Nachweis von IL-6 und IL-2R bei Patienten mit
infektioser Endokarditis ein neuer diagnostischer Parameter zum Nachweis einer infektidsen
Endokarditis ist. Die Dauer der Entziindungsaktivitidt wihrend der Antibiotika-Therapie wird
durch die Konzentrationen von IL-6 und IL-2R reflektiert. Der Nachweis von den Zytokinen
IL-6 und IL-2R kann die Diagnosefindung der infektiosen Endokarditis gemeinsam mit der
Leukozytenzahl und dem CRP unterstiitzen. Die Ineffektivitit der Antibiotika-Therapie kann
wiederum in ansteigenden Konzentrationen von IL-6 und IL-2R gesehen werden.

In der vorliegenden Arbeit wurden neben den Zytokinen IL-6 und IL-2R auch die
Antimyolemmalen Antikorper bestimmt. Verglichen mit der Arbeit von Maisch et al.

(42), in der Antimyolemmale Antikdrper (AMLA) in 69 % Komplement bei infektioser
Endokarditis fixierten, kam es mit 87 % in der vorliegenden Arbeit zu einem signifikanten
Anstieg der komplementfixierten Antikorper. In der Arbeit von Maisch et al. (42) enthielten
81 % der AMLA-positven Seren AMLA vom IgG-Typ, wihrend in der vorliegenden Arbeit
nur 27 % der positiven Seren AMLA vom IgG-Typ enthielten. Ein @hnlich signifikanter
Unterschied ist auch bei positiven Seren vom IgM-Typ zu erkennen. Allerdings ist das
Verhiltnis genau umgekehrt. In der vorliegenden Arbeit enthielten 60 % der positiven Seren
AMLA vom IgM-Typ, wihrend in der Arbeit von Maisch et al. nur 31 % der positiven Seren
AMLA vom IgM-Typ enthielten.

Im Vergleich der AMLA im Bezug auf die einzelnen Keime, so ist im Vergleich mit der

Arbeit von Maisch et al. (42) ein signifikanter Unterschied zu erkennen. Wihrend dort nur
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48 % der Patienten mit nachgewiesenen Streptokokken positive AMLA hatten, lag der
prozentuale Anteil in der vorliegenden Arbeit bei Patienten mit nachgewiesenen
Streptokokken bei 78 %.

Bei Nachweis von Staphylokokken lag der prozentuale Anteil bei Maisch et al. (42) bei 33 %,
in der vorliegenden Arbeit bei 100 %.

Bei positivem Nachweis von Enterokokken lag der prozentuale Anteil mit positiven AMLA in
der Arbeit von Maisch et al. bei 100 %, in der vorliegenden Arbeit bei 75 % (42).

Der Nachweis der Antimyolemmalen Antikorper bei infektioser Endokarditis kann als Beweis
fiir eine myokardiale Schidigung interpretiert werden.

Der klinische Beweis fiir diese Hypothese ist schwierig zu stellen, da bei einer EKG- Analyse
die ST- Segment Veridnderungen oder AV- Blockierungen keine Unterschiede zwischen
AMLA- positiven und AMLA- negativen Patienten darstellen (43,44).

Ein Vergleich der vorliegenden Arbeit mit der Arbeit von Maisch et al. (42,43) zeigt auch
einen Wandel in Bezug auf die Klappenhiufigkeit bzw. Klappenverteilung. Wihrend in der
vorliegenden Arbeit in der Mehrzahl die Mitralklappe (42 %), gefolgt von der Aortenklappe
(35 %), betroffen war, verhielt sich der prozentuale Anteile in der Arbeit von Maisch et al.
(41) nahezu umgekehrt. Hier waren bei 40 % der Patienten die Mitralklappe und bei 45 % die
Aortenklappe beteiligt. Allerdings spiegeln die Arbeiten von Eichstidt et al. (17) und Niebel
(52) eine dhnliche Hiufigkeitsbeteiligung wieder wie in der vorliegenden Arbeit.

Zu den pridisponierenden Faktoren fiir die Entwicklung einer infektiosen Endokarditis
werden in der vorliegenden Arbeit bei 17 (31 %) Patienten Klappenfehler in Form von
Mitralklappenprolaps oder Kalzifizierungen der Aorten- oder Mitralklappe festgestellt. Im
Vergleich mit der Arbeit von Eichstidt et al. (17) hat die Anzahl der Patienten mit einem
Klappenfehler abgenommen.

Nach der Arbeit von Morguet et al. (50) lag der prozentuale Anteil von Prothesen-
Endokarditiden bei 31 %, wobei in der vorliegenden Arbeit der Anteil der Patienten mit einer
Klappenprothesen-Endokarditis nur bei 14,5 % liegt. Ein leichter Riickgang ist bei Patienten
mit schon frither abgelaufenen rheumatischem Fieber zu erkennen, wenn man die vorliegende
Arbeit mit den Aussagen von Maisch et al. (42) und von Yeh et al. (76) vergleicht.

Bei den moglichen Eintrittspforten fiir virulente Keime zeigen sich im Vergleich mit den
Arbeiten von Maisch et al. (42), Eichstidt et al. (17) und Selton-Suty (64) nur wenig
Unterschiede. Vorausgegangene Operationen, Zahnextraktionen und Erkrankungen des

Gastrointestinaltraktes zeigen keine wesentlichen Anderungen. Dennoch konnte eine
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Zunahme der Infektionen des Respirationstraktes und Urogenitaltraktes in der vorliegenden
Arbeit verzeichnet werden.

Im Vergleich der vorliegenden Arbeit mit Arbeiten von Maisch et al. (42), Eichstidt et
al.(17), sowie Selton-Suty (64) dominieren Symptome, die in ihrer Einzahl unspezifisch sind,
aber in der Mehrzahl den klinischen Verdacht einer infektiosen Endokarditis rechtfertigen
konnen. Sowohl in der vorliegenden Arbeit als auch in den Arbeiten von Maisch (42),
Eichstédt et al. (17), sowie Selton-Suty (64) dominiert an erster Stelle das Fieber. Allerdings
kann das Fieber auch bei Patienten mit subakutem Verlauf fehlen, ebenso ist es auch bei
Dialysepatienten nicht obligat (42). In der vorliegenden Arbeit hatten weniger Patienten ein
neu aufgetretenes Herzgerdusch im Vergleich mit den Arbeiten von Maisch (42) und
Eichstadt (17).

Eine Anédmie ist nach Durack (14) sowie nach Gahl (20, 21) und Fuchs et al.

(19) mit ca. 80 % nahezu obligat, aber in der vorliegenden Arbeit konnte nur bei 49 % der

Patienten eine Animie nachgewiesen werden.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Die infektiose Endokarditis ist eine schwere Erkrankung des Herzens, die trotz des
Fortschritts in der Therapie der infektiosen Endokarditis heute immer noch eine ernste
Prognose hat. Die Diagnose der infektiosen Endokarditis wird anhand der Duke Kriterien
gestellt, wobei der Nachweis von positiven Blutkulturen ein wichtiges Kriterium der
infektiosen Endokarditis darstellt. Der Nachweis von positiven Blutkulturen gelingt
heutzutage immer seltener, da viele Patienten mit infektioser Endokarditis vor der Abnahme
der Blutkulturen meistens schon ungezielt mit Antibiotika behandelt worden sind. Deshalb
sind zusitzliche Parameter notwendig, um die Diagnose infektiose Endokarditis zu stellen.
In der vorliegenden Arbeit wurden 55 Patienten mit infektidser Endokarditis untersucht.

Bei der Aufnahme erhielten alle 55 Patienten eine korperliche Untersuchung, die eine
Pulsmessung, eine Blutdruckmessung, eine Auskultation des Herzens, eine Palpation des
Abdomens und eine neurologische Untersuchung umfasste. Ferner wurde bei den Patienten
ein Elektrokardiogramm (EKG), eine transthorakale Echokardiographie (TTE) und eine
transosophageale Echokardiographie (TEE) durchgefiihrt. Diese Untersuchungen
wiederholten sich eine Woche nach Beginn der Antibiotikatherapie sowie eine Woche bzw.
drei Wochen nach Beendigung der Antibiotikatherapie.

Ferner wurde von jedem der 55 Patienten Serum und Blutkulturen an den vier Zeitpunkten
gewonnen. Es wurden folgende Parameter bestimmt: C- reaktives Protein (CRP ),
Leukozytenzahl, Antistreptolysin, Antistapholysin, herzmuskelassoziierte Antikdrper
(antisarkolemmale Antikorper (ASAs), antimyolemmale Antikorper (AMLAS), antifibrilldre
Antikorper (AFAs)), sowie organunspezifische Antikorper (antinukleédre Antikorper (ANAs),
antiendotheliale Antikorper (AEAs)) bestimmt. Als weiterer Parameter wurden der
Interleukin- 6 und der Interleukin- 2 Rezeptor gemessen.

Vor Beginn der Antibiotikatherapie waren die Konzentrationen des C- reaktiven Proteins und
die Leukozytenzahl bei allen Patienten signifikant erhoht (p< 0.05). Beide Parameter (C-
reaktives Protein und Leukozytenzahl) waren in der Patientengruppe mit den positiven
Blutkulturen hoher (p< 0.01) als in der Patientengruppe mit den negativen Blutkulturen.
Wihrend der vierwdchigen Antibiotikatherapie fiel die Leukozytenzahl nur bei Patienten mit
positiven Blutkulturen signifikant ab. Keine Unterschiede fanden sich bei Patienten mit
positiven und negativen Blutkulturen in der ersten Woche nach Beginn der

Antibiotikatherapie.
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Die Konzentrationen des C- reaktiven Proteins waren zum Zeitpunkt der Aufnahme in beiden
Patientengruppen mit und ohne Keimnachweis signifikant erhoht. Patienten mit positiven
Blutkulturen hatten im Vergleich mit Patienten mit negativen Blutkulturen eine hohere
Konzentration des C- reaktiven Proteins. Diese Unterschiede waren auch noch am Ende der
ersten Woche nach Beginn der Antibiotikatherapie signifikant (p< 0.005). Verglichen mit
dem Zeitpunkt der stationdren Aufnahme war wihrend der Antibiotikatherapie ein
signifikanter Abfall des C- reaktiven Proteins zu beobachten.

Die Konzentrationen von Interleukin- 6 (IL- 6) und Interleukin- 2 Rezeptor (IL- 2R) waren
zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme signifikant erhéht (p< 0,001). Weder IL- 6 noch IL-
2R zeigten zu allen vier Untersuchungszeitpunkten in den Gruppen mit positiven und
negativen Blutkulturen signifikante Unterschiede. IL- 6 und IL- 2R sanken signifikant zu
allen Zeitpunkten der Antibiotikatherapie verglichen mit dem Status zum Zeitpunkt der
stationdren Aufnahme unabhéngig ob positive oder negative Blutkulturen.

Der Nachweis der Zytokine IL-6 und IL-2R dient neben den iiblichen Entziindungsparametern
(CRP, Leukozyten, Blutkulturen) als zusétzlicher Parameter im Rahmen einer
Entziindungsreaktion. Die Dauer der Entziindungsaktivitit wird wihrend der
Antibiotikatherapie durch die Konzentrationen von IL- 6 und IL- 2R reflektiert und kann die
Diagnosefindung gemeinsam mit dem C- reaktiven Protein, Leukozytenzahl und Blutkulturen
unterstiitzen. Ebenso konnen ansteigende IL- 6- und IL- 2R- Werte eine Ineffektivitét einer
Antibiotikatherapie wiederspiegeln. Auch kann IL- 6 genutzt werden, um ein frithes Intervall
einer Entziindungsreaktion zu erfassen. Im Rahmen einer Entziindungsreaktion erreicht IL- 6
bereits nach 3- 4 Stunden seine maximalen Werte. Ebenso kann die Hohe der IL- 6
Freisetzung als Marker fiir eine Organschiédigung herangezogen und damit die Prognose
bestimmt werden, wobei die Verlaufsbeobachtung eine hohere Aussagekraft hat als eine
Einzelbestimmung. Dennoch lassen IL- 6 und IL- 2R keine differentialdiagnostische
Schlussfolgerung zu, konnen aber in Kombination mit anderen Entziindungsparametern (CRP,
Leukozytenzahl, Blutkulturen ) genutzt werden, um eine beginnende oder abgelaufene

Entziindungsreaktion zu reflektieren.
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7. BILDANHANG

Bild 1: Aortenklappe in-situ nach Thorakotomie zum geplanten Aortenklappenersatz
(aufgrund Aortenklappenendokarditis mit Abszessbildung und Aortenklappen-

insuffizienz)
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Bild 2: Farbdoppler mit Darstellung der Aortenklappeninsuffizienz
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Bild 3: Aortenklappe mit Aufsicht von kranial mit Nachweis einer weichen Vegetation

am SchlieBungsrand
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