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Yorwort

In eindriickbicher Wese mind wir der subakuten baktenellen Endo-
carditss orstma!s bcgegne: n)s sre — noch vor den Anhiluotica — esaen
unverget ddat fite Inder Kimk laazxmerteﬂe uns
durch shre p t und I ! ater mn heson-
derem MaBo durch ihre therapentischen und pmgnosh'zcbun Aspekte In
der Tat verermugt die Krankheit Probleme sebir verschiedener Kaptel der
wneren Mehzin wie der Kardiologre, der Infektionskranhherten, der
Antibiotiea  Sie hat denn auch — obschon seit Jahrzehnten wobl
bekannt — i der modernen Khmk Aktualitdt und ungeschmalertes
Interesse zu wahren vermocht.

}\rankhemlwgmﬁ und Am}mh haben sich aber scxfl dcn l\hmschcn

Das ki

Lann mcht nur —— w Sinne ScitornLLERs — dureh den Streptococcus
vindans {.Endorarditss Jenta ), sondern auch durch ein ganzes Spek-
trum sehr verschiedener Kemme [,subakute baktertelle Endocardstss' )
realistert werden  Iie Kranhheit gilt deshalb heute mcht mebr als ano.
{ogische, sondern als khmsche Emhest Kranbhexstild und ablauf haben
ssch unter dem Emflufl der Antibioticn nachhaltip geindert  Die Bar-

ateflung dseser Pathomorphose, d h der Klinsh der subakuten baktenel

len Endocarditis, wio me heute dem Srzte m der Ira der Antiliotica
begegnet, war das H ! des Autors  Seine beeonders Aut

merksamiest gajt fermer hrer Behandluny und Prognowe welthe - wie
kaum ein snderes Bespiel — die auf dem Grebiete der Infektion<krank.

herten durch die modernen Chemotberapeutica erziclten Fortsehntte
dokumentiersn

Die vorhegende Monographie wiro ohue &ie grofizigtige Unterstat-
zung meines verehrten Chels, Prof P H RoSSIER, weder denhbar noch
moghich gewesen Thm haben wir an ercter Stefle £8r dic stete Fonle-
rung unserer Arbert und Interessen sufrichtig zu danken  Zu grofem
Dante bin sch ferner Prof E Urenuanorg for serne wertvollen Ratschiipe
und vaeleertigen Antegungen verpflichtet  Er hat auch mat grofer Hilfs

hafe die pathologisch hen A |

gestelit

£ war von Anfang an unser Bestreben, e moghehat grofes umd
Bber mighchst lange Zest vesfolztes l\rnnkmgu! zu verarbeten  Neben
den Krmnk el der Med 3¢ Stahlnak Zanch
{Iusehtor Prof P.H Rossikn, friherer Dhrektor Prol W Lorrire}




1 Vorvort

der Medyznischen Une dtspolikhnik Zineh (damaliger Dircktor:
Prof ¥ H Rossien) und den QCL‘ 7 kollen des Pathol hen
Institutes der Umiversstit Zirieh {Direktor Prof E Urgnvrixarr) stan-
den uas auch die Akten folgender Spititer und Pathologie-Institute zur
Verfagung  Med he Abterlung Kantonsspital Aarau {Chefarzt
Dr U Frey) Medizmsche Abteilung Kontonsspial St Gallen {da-
mabger Chefarzt Prof R Heecrix), Mediinische Abterlung Kranken-
haus Neumiinster /olhkcrhcrg‘ Litrich (Cherz\rzt FProf ¥ Kowurn), Medi-
2imsche Abtesh K Ma dorf-Zirich {Chefarzt  Profescor
 Marrr}, \!edxzumrlm Abtmiung Kantonssptal Chur (Chefarzt PD3
Dr N Mankorr) Medzamsche Abteylung Burgerspntal Solothurn {Chef-
arzt  PD Pr § Morscuus), M he Abted Kantonssptal
Luzern {Cuefarzt Dr R Pruven), Medizmsche Abtaliung Kantons.
spital Schatthavsen {Chefarzt Dr K Scinvup) Medizinisehe Abtedung
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Eimnsatz besonderen Dank
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A. Einleitung

Die Endocarditis lenta oder die subak bakterielle End ditis
1st geit den klasmischen Arbeiten von GsLEr (403, 409, ScorTvCiLER
(486, 457), Lipmax (328--330), Desnf (113a), BLrMER (52), STAHL
(526, 527), HonrpEr (247) und Tuaver (539), welche die Grundziige
dieser komplexen Kranhheit schon vor Jahrzehnten weitgehend erhannt
und beschrieben haben, ein klinisch wohlbel und gut abgeg
Krankheitsbild Die Path, der Krankheit dagegen ist in mancher
Beziehung auch heute noch nicht voll geklart, und die Vorstellungen
1iber thre Entstechung und Entwicklung haben sich nicht nur im Spiegel
medizinischer Zeitstromungen fheflend gedndert, eondern «ind auch
durch expenimentelle, morphologische, KMimsche Forsct usw wie-
derholt nachhaltig becinfluBt worden Es geniigt, Begmffe wie Reak-
tionslage, Allergxc, Hcrdmfek!mn zn nennen oder auf die Problematik
der Strep p logie, dea R usw h ,um
diesen S: hal d Die pubakute bal e End 4
hat aber vor aliem durch die Méghchkeiten der antibiotischen Therapre,
welche diese frither praktisch stets letale Krankhert echlagartig in eine
heilbare Erkrankung verwandelte, gewaltig an Aktuabtit gewonnen
Dadurch wurden — wie bai vielen anderen Infehtionshranhheiten —
das hlimische Bild modifiziert und neue Akzente in bezug aut Sympto-
matologie, Diagnose, Progmose usw gesetzt  So sind auch hier wie in
anderen Sparten der Medizin durch die Losung alter Probleme ebenso
siefe neue aufgeworfen worden Al Beisprel reien erwihnt  Dringlich.
heit der Frihdi und Frohbehandl Sicherung der Diagnose
in atypischen oder anbehandelten Fallen, Resistenzentwicklung ge-
wisser Erregung, Dishrepanz zwischen bakteriologischer Sanerung und
Klinischer Wiederherstellung, ferner die Tatsache, daB in den fetzten
Jahren trotz groBerer Erfahrung und zahlreichen neuen Antibiotica die
immer nocht betrichtliche Mortalitit haum weiter gesenkt werden
Lonnte usw. Ferner hat das Syndrom der ,geheilten Endocarditia

Ienta®’, gek hnet durch Kiappenfehler, I , embol).
ache Rc-uhwn renale Komphkationen usw drr Khinik newe Probleme
gestellt

Unsere Arbert roll s ersuchen, den heutigrn Stand des Problems auf
Grund vorwiegend der neueren, acit dem zweiten Welthrieg erschicnenen
Lateratur und vor allem ciner moglichst sollstandigen und vielwitigen

Gchaub, | adocarditie 1



2 Hstoriaches

Bearbettung von 172 cigenen, ber Hellung auch nacluntersuchten Fallen
der Jahre 18471957 darzustellen  Das Hanptgewieht hegt dabei —
entsprechend unseren Unterlagen — auf Klinischen, therapeutischen
und prognostischen Gesichtspunkten und anf der Darstellung des
Krankhestabildes, wie es dem Klimiher heute in der Ara der Antibiotica
begegnet

B. listorisches

Wihrend der Begnff . Endocarditis erstmal: von Bovintarn 1841
in seinem |, Tranté des Maladies du Coeur {iir die an den Herzhlappen
gefundenen Vegetationen geprigt wonlen ist, unterschied OMEROD be-
reits 1851 zmaselien uleerdser und verrukoser Endocarditie, und erkannte
Kirkes 1852 hiar den Zusammenhang zwischen Infarzierungen der
Milz, der Nicren, dea Gelurns und der Haut und den uleergsen Herz-
klappenveranderungen  VIrciiow postulierte schon 1836 cine Relation
zwischen einem puerperal infizserten Uterus und ulcerdsen Ierzklappen
Wentere Marksteine sind die 1869 von WiangE und 1872 von HEemsera
i Klappenvegetationen beschriebenen Mikroorganismen, die 1878 von
Kuros vollzogene Differenzierung zwischen autoptisch positivem bzw,
negativem Kokhennachwers ber ulcerdser brw verrukéser Endocarditis
und die von Jaccorn 1885 votgeschlag intravitalen Blutkul
fiir die Dhagnose der |, Endacarditis infectiosa’. 1885 erfoigte dann die
erste umfassende Darstellung der Khimk und Pathologie der Endo-
carditia lenta durch OsuEg (108) [nach Perry (423), Gramer (101),
Moroax und Brasp (39D)]

Nachdem 1886, 1887 und 1901 FRAXKEL und SAxNcER (166), Wysso-
KowITsCH (552) und LENnARTZ (319) verschicdene Erreger (Staphylo-
kokhen, Streptokokken, Pneumokaokken, Gonokokhken) als Ursache der
bakteniellen Endocarditia nachgewicsen hatten, verdffentlichte Scnorr.
MOLLFR (486) 1003 die Entdeckung des Streplococcus vindans sen mitior
und pragte in einer (010 erschienenen Publibation (187) die Bezeichnung
wEndocarditis lenta* fir die chromach bis subakut  verlaufende,
nach zeiner Anucht stets mit emer Strep sirudans.Infel
wdentischen  End fiis In den nicd Jahren folgte dann an
Deutachland, Amerika, England usw eine Rethe grundlegender Arber.
ten (43, 52, 113a, 247, 328--330, 526, 627, 530 u.s). Limyav (328,
329) wies bereits 1912 auf Fille mit pegativen Blotholturen bin und
fiihrte die sm englischen Sprachgebrauch bis heute beibehaltene Be.
nennung , aubacule bactsrial endocarditie” ¢in - SchheBlich beechneb 1910
Lonress (153) die nog embolisthe Henlnephntis, die 1912 von Barng
(19) cingehend dargestellt wunde, In der Folge hat die Keankheit bis
heute in der ganzen Welthiteratur eine ausgedehnte, haum mehr dibes-
sehbare Bearbeitung erfahten
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C. Definition, Klassifikation
und Nomenklatur

Mit Endocarditis 1m allgememen rdentifizieren wir eine entziind.
liche Affektion der Klappen und in bestimmten Fallen auch des parne-
tulen Endocards Die Endocarditis kann primir eine normale oder

dar eme bereits hadigte Klappe befallen

Mit Endocarditis lenta im speziellen identifizieren wir emne subakut
bis chromsch verlaufende Endocarditis, ber der m der Regcl 2u Leb
zenen m Blut oder h an den end, PP

Bakterien nachg werden kdnnen In etnem gewissen
Prozentsatz der Fille miBlingt dieser Bakteriennachweis, obschon die
klimschen und pathologisch-anatomschen Befunde der Krankheit voll
ausgebildet sind  Es besteht kein Zweifel, daB Erreger in irgendeiner
Phase des Krankhertsablaufes auch bex diesen Fillen 1m Blut und 1n
den end dralen Exc v den sind bzw gewesen sind,
aber mcht 1 Zeitpunkto der Untersuchung oder nicht 1n allen Schmitten
der valvuliren Vegetationen

Dre Erkrankung 1st als bakterielle Endocarditis und septische All-
gememerkrankung (,,Scpus lenta®) aber nur unvollstindig defimert
Charakteristisch 1st eine besondere Reaktionslage des befallenen Makro-
organsmus gegeniiber Erregern bestimmter Virulenz (v ALRERTINI)
Gerade wegen dieser besonderen Reaktionslage verhalten sich Khimk
und Pathogencse trotz verschiedenster Atiologie relativ emnheitlich Die
am Endocard oder mm Blut nachweisbaren Erreger invadieren den
Korper durch emne Eintnittspforte, die lange nicht immer lokalmert
werden kann Aber selbst wenn E: te oder Kranhheitsherd
bekannt (z B Vindans-Lenta nach Extraktion emes beherdeten Zahnes)
sind, bleiben ste kKlimisch 1m Himtergrund  Als Sepusherd wirht viel-
mehr das Endocard, aus dem immer wieder Bakterien ins Blut gestreut
werden  Am hiufigsten 1st das Endocard der ]\Inppf:n selbst befallen
(Valvulitis}, aber auch das murale End 1 (End.
das Endocard abnormer St bal (End d dcr S(‘ptum-
defchte), die Aorta {Aortemsthmusstenose), der offene Ductus Botalli
{baktenelle Endarteriitis des Ductus Botalli apertus), emn erworbenes
und angeborenes arteriovendses Ancurysma usw honnen diese Rolle
fibernchmen  Stets lmndclt es sich ber dicsen Pridilehtionsstellen um
emn hamod, h bel. GefiBgelnet, welches achlecht
oder ﬁborlmupt nicht vasculansiert st und fiir mlluhm- und humorale

bwehr unginstige Vi gen Lietet
Diese T hen sind far die Behandlung zu beriicharchtigen Jede
1 MaBnab 15t nur erfolgreich, wenn me den endo-
cnnlmk‘n ecwwhcr\l defimtiv ausschaltet Deshalb miwsen die zur
1
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Behandlung verwendeten Antibiotica besonders hohe Anforderungen
bezfigheh Wirkunpantensitdt {Bacterictdie), Dosierung, therapentischer
Breste, Duffustonsvermégen usw erfiillen. D Besaygung der Fn
tnittspforte st — solange der baktenclle Herd am Endocard ahtiv
bleibt — kemne kausale Bebandlung, sondern hochstens eine unterstiits
zende oder esne um Hinblick auf Re- und Nachinfektion prophylahtische
Mafnahme

Im allgemeinen entwichelt sich dic Krankheit meht an emem intak.
ten Klappenendocard, woraul schon Osven (408) hingewiecen hat. Sie
15t i der Regel eme orthich und zesthick sckundare Klappenentziindung
Dse bajterselle Besredlung erfolgt auf eine noch aldive oder vernachte
Endocarditts  DaB es nber atich emne sog primare Endocarditis lenta
mbt, 15t heute nschit mehr bestntten  Immer wieder hommen Falle
rur Beobachtung, ber dencn keine Anhaltspushic fir eme voran.
pegangene  Endocarditis oder endere  Klappenanomahe gefunden
werden honnen, und ber denen such der Pathologe heine Zeichen
eyner frither durchgemachten Endocandstie rheumatien usw festetellen
hann

Die Brreger der Endocarditis lenta sind in der ganz dberwegentlen
Mchrzabl anhimolytieche Streptokohhen, besonders der Vindans.
Gruppe int Scnorratirer die Lndocarditis fenta nach obligat und
exhlitgs einer Vindans. Steeptohokhemnfektion gleichgesetzt, wind heute
allgemetn anerkanmt, da8 auch eme ganze Rethe anderer Erreger
{Kohken, Bakhtersen, Brucellen, Pilze wsw } Ursache emer |, #udalwlen
balteriellen Endvecardine® gein hann, wenn sie anch zahlenmifhg ome
untergeordnete Rolle spuclen Dre  Krankhe 101 deshald Reute micht
mekr ale baktertologusehr, sondern ale Lhmsche Entilal anfiufasen
(harabterctiech fiir Lrreger, welche das typische I35 der Lenta.
Entocarhtix verursachen, 1 dere fiir <hie Streptokobien, 1t
abrr, daB eincreests der Wirtsorgantamus sm Lande semer stammics.
geacuchilichen und imndiaducdien Entwiclung durck latente oder man-
feate Apsesnanderwetzungen offenbar eine gewise Anpnssung sn dicsos
Brreger sollragen hat, und daB andererets dicee Ketme metst ale mebr
oder minder harmlose und apathegene Bewohner bratimmter Korper.
teile pefunden wessten honnen (59,1813 Der Menaeh reagiert nicht
mehr pritde, sonde rn bereits allerpicch ader tedimmun (243), und retne
panz bestimmte Reshtionedage prigt den protakiert torpulen Kranks
hestas etlaut

e hrutr Gbliche Nomendlatur basiert im deutachen Sprachpebict
syl dem von Scuormatiien {487 geprigten Bognd! dee Endocars
ditze Ienta und 1m anglo- nmwnknm'chm Sprachgelnet auf der mn
Ligstan  {TI5}  vorpeschisypenen I g eubacate b {
endneaniitis
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s smnd chronisch lcero-polypdse Endocar-
ditss, chromsch.maligne E: bronssch-septische E: hromsch
fekts docarditss, septische th Sepeis lenta, endo-
cardite maligne subaigue, cnd maligne lente, E ulceross sub-

acufa usw.

Der Streit, welche Bezeichnung die nichtige sei und dem Wesen der
Krankheit am besten entspreche, erscheint insofern etwas akademisch,
als sich die obenerwahnte N: 1 den hied Sprach-
gebieten fest emngebiirgert hat Unseres Erachtens bezeichnen allerdings
die Adjektive ,subakut* und ,,bakteriell treffend die wesenthchen Zige
dieser besonderen Endocarditis-Form Wie oben erwihnt, kann die
Erkrankung heute mcht mehr einer Virdans-Infektion gleichgesetzt
werden und hat &tiologisch und nasologisch seit SCHOTTMULLER eine
Ausweitung erfahren. Unter dem EinfluB der Antibiotica 1st zudem der
. Lenta‘-Charakter mit dem friher monate- Irs jahrelangen Verlauf
verlorengegangen und ,.subakut‘ ist der heute meist anf exmge Wochen

3t Zudem 15t 1m Einzelfall
an Stelle von ,,baldenell“ der Name der 1solterten Keime zu setzen zB

subakute Enterok docarditss, subaknte Brucellen-E; ditis
usw ), womll auch noch die At\ologm 1 die mdglichst vollstindige
Kkt it emnk werden kann Andererseits darf

der Ausdruck ,Endocarditis lenta'* wegen der Verdienste Scmorr-
MULLERs, seiner sprachlichen Pragnanz und sciner starken Verwurze-
lung 1m Denken der Med. und 1n der Bibl plue nicht leichter
Hand aufgegeben werden. Auch 1st zu bedenken, daB etwa 10—30%
der Falle abaktenamisch verlaufen und hierfiir die Bezeichmmg ,sub-
akute bakterielle Endocarditis* zu Widerspriichen fithrt  Es scheint uns
deshalb richlig, Endocarditis lenta’ fur typische, durch Viridans.Strepto-
kokken bedingte Krankheitsbilder ym ursprunghchen Sinne ScnoTrMULLERs
und , subakute bakterselle Endocardiis als Oberbegn/[ [ur die € ganse Gruppe
der balleriell verursackten, nickt wleergs-akut Lited
rerschied Atiologre zu 1 den  Zweifcllos wird aber 1n Zukunft
die Bezeichnung ,,subakute bakterielle Endocarditis® immer haufiger
gebraucht werden.

Allgemein wird heute die chronisch-fibrése Endocarditis vom Khimbker
und Pathologen von der subakuten bakteriellen Endocantitis scharf ab.
getrennt  Dagegen sind 1n manchen, besonders amerikanmischen Publiha.
tionen die Grenzen zur akuten, bakferiellen Endocarditis micht Nlar
gczogcn Beispicle betrcﬂm vor nllcm dlc durch Staphylokokhen ver-

primiren Organkranhheit (z B. Staphylohokhen-Empsem) mit kon-
sckutiver Allgemeimnfektion domuniert winl und der handiale Sitz der
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Erkrankung volhg zuricktntt. Die geforderte, scharfe Grenzziehung
wird nicht 1n Frage gestellt durch die Tatsache, daB die gleichen Erreger
sowolil eine rubnkute wie eine akute baktrnelle Endocarditis veror.
sachen hénnen je nach Abwehrreaktion dey Makroorgamsmus und Viru-
lenz des Mikroorganismus  Entechadend sind die knrzo Daner der
Krankhest, die Akmitat der khmschen Symptome vnd der uleorgse Typ
der Kiappenlasion

D. Hiufigkell und Vorkommen

Genavere Zahlen uber die Bed g der subal baktersellen
Endocarditis fur Morinditat und Mortalitat der Uesamtbevéikerung
stehen 1 W mcht zur Verfiung, die Auswertung des Krankengutes
cmer Klruk oder eines Pathologe-Institutes komst bekanntlich stets
einer gewssen Selektion gleich,

Die Haufigkert varuert g hisch  Sie 15t grofer in Lindemn, m
denen auch die rheumatischen Herzkranhheiten hivfiger vorkommen
Uber ihr Auftreten in der Gesamtbevélkerung orentiert am zuverldssig-
sten eme Untersuchung von Wirme (567). Die subakute baktenelle
Endocarditis betrug mm Rahmen aller Herzhrankheiten (kongemtal,
rheumatisch, arteriosklerotisch, coronar, Hypertome, Lues, thyreogen,
Cor pulmonale} m dem aus Smitalern, Poliklimken und Pmatpraxen
gesammelten Materia} von 3000 Herzkranken 1m Jahre 1825 1,8% und
1m Jahre 1950 1,2%.

Emen Anhal kt uber diese zahlenmabige Bed g im all.

gememen Krankengut emner grofien internen Khmk hefert Takelle I,

Tabelle ! faufiglett der sulakuten bakt Endocardstes tm Krankengut der
Medsssmyschen Unitermtatekbmik Zunch
fem Verglrch zur Endocarditee rvheumatica sevta)

e van akuter
Endoceraiin theumatica

Pattenten | Fille von subskuter
total | bakterielle Endocsrditis

H
42| 8347 } 8 @um | 3 oW
1046 3280 8 (0.2}"») 12 (0,306%)
1950 {2779 6 (0,22 4 (6,14%)
1954 | 2410 10 (043%) 6 (0,00%)
1957 | 2145 2 (009%) | 1 (005%)

welche den Zuricher Verhiltmssen entspricht in den willkiirhich heraus.
gegriffenen Johren 1942, 1046, 1950, 1954 und 1957 Es st darsus ein
gewisser Ruckgang in den letzten Johren ermchthich, der slerdings
3054 — walrseheinlich zufflig — fehlt, 1957 machten aber divse Fatle
nur noch knapp 19y, sus
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Bekannthich 1st die Endocarditis lenta schon nach dem I. Weltkrieg
vermehrt aufgetreten Nach dem 2 Weltkneg hat sich diese Haufung
in allen vom Krieg direkt betroffenen Landern wie Deutsehland, Frank-
reich, England, Osterreich, Jugoslawien usw abermals und woméglich
1n noch ausgepragterem MaBe bestatigt (14, 18, 37, 56, 57, 127, 137, 157,
175, 191, 236, 237, 291, 382, 387, 485, 515, 516, 555 w.a) In der
Zincher Klinik hat sie 1n den Kriegs- und Nachkriegsjahren micht
sicher zugenommen. Der Riickgang n der letzten Dekade entspricht
deshalb mcht dem Abflauen einer hriegsh Morbidita
sondern emner echlen Abnakme Auch andere Autoren machten die gleiche
Beobachtung (162, 172, 394).

Diese rucklaufige Entwicklung erklirt sich emmal durch den Rickgang der
rheumatischen Herzleiden (s auch Tabelle 1) und der bakterellen Infektionskrank-
hesten, dann micher anch durch die aus-
gedehnte Verwendung der b

Tabelle 2. Haufighert der Ends

welche — 1n der oft sehr \ polyposs bes Erwach
mistiachen der Krankheit ge-  Sek des  Patholopre Inahlulu
geben — zur Hetlung ewmer sonst inaper- der Umeersitdt Zinch

zepten Endocarditis fuhren konnen (ohne —

daB die Diagnose uberhaupt gestellt eRtionen 1 Endorarditiy tenta

vorden ware!) Dal solche Falle tat- !

slichlich vorkommen, geht aus exgenen o yens | N
Beobachtungen und as der Literator  Jote | lay '3 Wl
hervor (64, 66, 109, 149, 231,410 u 3}, 1950 133 9 (056%)
denn khnusch und autoptisch werden 1958 | 1653 | 15 (0,91%)
heute Klappenmsuffienzen, besonders 1937 1se2 | 8 (0.41%)
an der Mitrahs, gefunden, uelche nicht

anders als durch eme bahterielle E; 2u erhlaren

mad  Oft st dle A\nnmnm n dlf‘ﬁn Fallen xlumm oder weut nur auf un
T

1t In Emzelhllcn (S ll-I) &chon mit kleinen Dwn Penteillin Hell\mg maghch

Interessant erscheint uns die Tatsache, daB heute die subahute
bakterelle Endocarditis 1n der Ziricher Klintk wie auch andernorts
hiufiger beobachtet wind als die akute rheumatisehe Endocarditis, die
emne khimsche Rantat geworden st (Tabelle 1) Diese Feststellung
unterstreicht zusammen mit anderen Faktoren (lange Krankheitsdauer,
therapeutische Moghchkeit, Promnose usw) die Wichtighest der sub-
akuten bakteriellen Endocardhtis fiir den Rlimach titigen Arzt als
hiufigste Form der Herzhlappenentziindung

Die Abnahme der subal bakteniellen End 1 Destiitigt
sich — wiedernm mit Auenahme des Jahres 1934 — abrigens auch 1m
Sektionsgut des pathologischen Institutes der Unn eratat Zanch (Direk-
tor Prof I Urmiingrr), welches cin @ber das Kantonsspital Ziinch
lunausrerchendes Einzugazebiet erfaBt (Tabelle 2)  Iie Zahlen stimmen
aberern nut denjemgen der Literatur, indem in gréBeren Autopsie-
statistihen das Vorkommen der Endoenrditic uleeropolyposa elenfalls
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mit 0,6—2% angegeben wird {Travr (545) 13661 Autopsien, davon
2,2% Endocarditiden und 1,7% baktericlle Endocarditiden; Fryraxp
{162)- 1,5% baktenelle Endocarditiden vor 1843, 0,5% in den lefzten

Jahren]
Interessant, wenn heate auch kaum mebr ganz zutreffend, sind die
Literat ben diber die Hanhigket der subal baktenellen Endo-

carditis ber erworbenen und angeborenen Vitien  Nach Lapyas und
Frirpsera (332) und nach Epstrom (148a) 15t diese die Todesursache
1 etwa 10—20% der rheumatischen Herzlerden Nach anderen Autoren
(129, 191, 316, 554) sollen daran etwa 30% alier Patienten mit kongeni.
talen Herzfehl welche das Kindesalter tiberleben, zugrunde geben (3,
129, 191} Nach Asmorr (i, 3} war die Endocarditis die terminale
Komphkation m 7,7% der angeborenen Herzfehler Bherhaupt, nach
GrLFMAN und LEvine (183) 1n 6,6% aller kongemtalen Vitien und in
16,6% ber Trigern von kongenitalen Vitien 1m Alter von uber 2 Jabren

Aber auch in neueren Statistikenist die subakute baktertelle End fitia
bet kongenitalen Vitien hiufiger als vermutet, z B. nach Gross (207)
22°% ber der mchtoperierten Isthmusstenose, nach Crarwortuy und
McDoxaLD (87) 5% ber offenem Ductus Botalh, nach Wirre w Mitark.
(568) 6,6% der nach Bratock-Tavssio openerten Kinder mit Fallot-
scher Tetralogie  Nach Woon (677) war die baktericlle Endocarditis in
5% von 127 Fallen it Eisenmenger-Syndrom. die fiber emne Periode
von 11 Jalren kontrolliert worden sind, die direkte Todesursache

E. Atiologie
1. Erreger der subakuten bakteriellen Endoearditis

Die Krankheit kann durch ein ganzes Spektrum sehr unterschied.
Yicher Erreger verursacht werden. Es st sogar die Ansicht geiuflert
worden, daB dazu praktisch jede Bakterien-Species in der Lage sei
Theoretisch hann diese Ansicht micht abgelebnt werden  Praktisch muf
aber die Ziichtung eines nach all iner Exfalirung seltenen Keimes
ans dem Blute eines Patienten mit Kmisch sicherer Endocarditis mut
Skepsis anfgenommen werden. Viele der entsprechenden kaswstischen
Verdtfentlichungen basieren nur auf einem einzigen Erregernachweis aus
dem Blat; fiir eine sichere Atiologische Abklirung sollte der entspre.
chende Kexm aber wiederholt (eventuell auch direkt ans der Herzklappe
selbst) geziichtet werden. K inationen {b ders bei Erregernach-
weis aus nutoptischemn Matenal), agonale Bakterifimien, Zichtung von
sonst als Saprophyten bekannten Keimen sind auszuschlieSen. Einen
sicheren Entscheid wirde in solehen Fillen eine immunbiologische Reak-
tion des I ums mit dem Y ffenden Stamm lielern, was bis
hente aber nicht oder nur ausnahmswetse moglich ist.
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In Tabelle3 sind als Ubersicht unsere positiven Keimnachweise
dargestellt Von den 172 Kranken zeiglen 124 (72% ) positive, 45 (26% )
negative Blutlulturen Dremmal (2%) wurden wegen Fehldiagnosen
(2 Fille) und wegen Exitus Ibar nach Hospitalisation (1 Fall)
keine Blutkulturen angefertigt Mit 4 Doppelinfektionen ergeben sich
bex 124 Patienten total 128 positive Erregernachweise im Blat

Tabelle 8 Ergebnusse der 128 positsren Blutlulturen
(snllussve £ Doppelinfektionen) bes 124 Patienten

Erreger | Zahl
Streptococeus vindans (z-Hamolyse) . 1 (ET%)
Ivticus, kem des Wachstom
Eli . SRR N t o9 (23-5)
T1e (11%)
4
i 7 (5%
Poeumokokken 2
Proteus .. . |1

Auch m unserem Krankengut stellen nach Tabelle 3 die ankdmolyti-
schen Streptolokken mut und okne vergrunendem Wachstum (80°%) und
die Enterolokken (11%) den ganz iiberwiegenden Anteil der Erreger

Wenn auch die exhlusive Deutung als Vindans-Infektion 1m Sinne
ScHOTTMULLERs iiberholt 1st, so bleibt dennoch der ganze Fragenkom-
plex der subakuten baktenellen Endocarditis auch heute noch in erster
Lame emn Problem der Streptokokk: hologie ZahlenmaiGig am wich-
tigsten sind die vergri d hamolytischen Strep welche
nur durch biochemische Verfahren weiter differenziert werden honnen
Fiir Emzelheiten verweisen wir anf Bom und Krery (59), SeELe-
MaNN (192) und Gruysicn und Kirvrn (209)

Durch die von LANCEFIELD (309, 310) eingefiihrte Praciptations-
methode lassen sich die Streptokokken heute auf Grund einer spezifi-
schen Substanz (von Natur ein Polysaccharid} in 15 serologisch genau
unterscherdbare Gruppen A bis Q (mt Ausnahme ven I und J) ein-
teilen

Die Gruppe 4 (Strep pyogenes k Gruppe A) umfaGt
die groBe Mehrzahl (etwa 95%) der menschenpathogenen himolytischen
Streptokokken Sie aind sehr selten Ursache einer subakuten bakteriellen
Endocarditis (I der 4 Fille ot hamolytischen Streptokokken unserer
Tabelle 3, 511, 300); wegen 1hrer hohen Pathogemtat sind sie vielmehr
Erreger akuter bakteneller Endocartitiden.

Die Streptokolken der Gruppe B kommen beim Menschen im Ver-
gleich zur Gruppe A selten vor und erzeugen ebenfalls eher akute als
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subakute End Streptokokken der Gruppe B eind bei sub-

akater baktcrieller Endocarditis 2. B. durch LoewEe u. Mitarb (350} in
% von 135 Fillen beobachtet worden (s auch 112),

Besondere Bedeutung hat die Gruppe D, deren Vertreter, die Entero-
kokken, meht so gelten sind  Wor fanden diese in 14 der 124 Fille nut
positiven Blutkulturen, d. h in 17%

Im Schnfttum varitert thre Hauhgkeit stark, So erwahnt z B Curismir (85)
1 emem Material von 269 Patienten ie Enterokokken uberhaupt nicht, wihrend
diese von FoLEY {165) 1n 51%, von Scioew und Frrrze (485) und Geryzr (191)
in 20—40%, von FRIEDEERG {172) und FINLAND m 15--20% nachgewiesen
worden sind Die Enterokokken zeigen a- oder y-Hamolyse, es kommt aber auch

B-Hamolyse vor Sie lassen sich biochemisch {492) weiter h in Strepto-
coccus jaecalis 11 YVertreter), 7 ,

zymogenes, durans, Die Frage, ob die
E kok Xhmach nnd ¥ Yt i en vom denns und an-
deren Bild

gesichert 153 aber ihre nllgemzm schiechtere Prognose und thre beaondem Reustenz
gegenubcr nntlbnkteneﬂen Mitteln (s S. 141 und 124)

. . s T

Die Gruppen E bis @ haben kemne p Bed als Endocard
Erveger, wenn auch einzelne Falle mat solchen Typen beschreben worden sind,
z B G~Streptokokkl‘n (290, 350, 458) Be1 emnem unserer 4 Fille mit hamolyt)

34 von FoLEy (165) untersuchten Falle und in emem weiterent Fall von PENISTAN
(422), Streptokokken der Gruppe N und O von SEetemany und OsGer und
KonLzr {300)

10 welche nicht smd, waren
fruher als Erreger der akuten E iden, z B. ber Puer puts, wohl
bekannt  Als Esreger der E eund sie ohne Bed:

Der héufigste Erreger 15t — wic schon erwihnt — seit jeher der
Streplococcus vindans (im angloamerikanischen Schrifttum: Strepto-
coceus milis)

Man faBt unter Viridans-Streptokokken jene Stamme zusammen,
die serologisch kein gruppenspezifisches Polysacchand (kein Lance-
fieldsches Antigen) nachweisen lassen, fast ymmer eme Vergriinung des
Blutagars (x-Himolyse) bewirken und y-Himolyse, d h fellende oder
kaum wahrnehmbare Himolyse zeigen (59, 209, 492a—c) Da emne
serologische Abgrenzung micht maghch 1st, miissen leider die Viridans-
Streptokokken nur auf Grund ihres Wachstums und biochemischen
Verbaltens definiert werden. Daber 1t aber das vergrunende Wachs-
tum («-Hamolyse), bei der sich um die Kolomen herum durch Abbau
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des Hamoglobins ein griiner Hof bildet, durchaus nicht spezifisch, da
auch andere, scrologisch genau definierte Streptokokken (z B Entero-
kokken} vergninend wachsen kénnen Kulturell erweist steh das Wacha-
tum der Vindans.Streptokokken als zart und langsam, me sind bio-
chemisch wenig aktiv und relativ empfindich gegen Hitze, py-Ver.
Anderungen, Zusitze zum Kulturmiheu (Galle, NaCl, Methylenblau
usw.)

SuERMAN (503, 504) und andere Autoren haben die Vinidans-Strepto.
kokken biochemisch in 8 weitere Vanietaten unterteilt- 7 Streplococcus

saliarius, 2 abe (.sub bacterial end ditss*),
3 Step bovis, 4 Streg equinus, § thermo-
phalus.

Am haufi; sind der P salivarius und der Strepto.

coccus 8 b.e nachzuweisen, wihrend die Typen 3—5 nur selten vor-
kommen (191, 401, 4014, 492a—~c, 511) Eine andere Differenzierungs-
methode {modifizierte Lancefield. Techmk) ergab bexr 66% von 207 ans
dem Blut (End: dit1s fenta), aus der Mundhéble und aus hierten
Zahnen 1soherten Vindans-Stammen gar 14 Typen [Sorowey (514))
Dhese ,,hochemseben’” Typen der Vindans.Streptokokken haben i
der klinsschen Lents-Lateratur geringe Beachtung gefunden Khmsche
Besonderheiten sind bis heute denn auch micht bekannt  Von prakti.
schem Interesse 15t aber, daB ber wiederholten Zuchtungen des gleichen
biochemischen Typus aus dern Blut mit Sicherheit angenommen werden
darf, dafl es sich tatsichhich um den kausalen Krankheitserreger handelt
Typisch 15t emne aunsgesprochen geringe Virulenz Dieses Charakte.
nstikum, welches auch andere Erregcr der subakuten bakteriellen Endo.
carditss als die Vind b | b bangt wohl damyt
zusammen, daB es sich musn\ns um saproy lebende Mk
men handelt, gegen die der Makroorganismus eine bestimmte Reaktions.
fage entwickelt hat Ein anderes gemeinsames Merkmal der Lenta

Erreger 18t shre Variabilitd fighch Morphologie oder
Qualitaten (200, 332, 484 u a) DBeispiele hierfiir sind Verlust des
Hamol, b mit Ul al von hamolytischen in Vindans-

Stamme, ,,Diphtheriebaktenen®, welche sich als besondere Strepto.
kokkenphasen erwiesen usw

Im Verhiltrs zur grofien Mehrzahl der Streptohokken sind andere
Keime ausgesprochen selten Auf groGerem 3aterial basierende An-
gaben mnd daruber kaum erhilthch  Unter besonderen Bedingungen
(lokal und allge ! h) sind aber verschied Species
als Erreger mdghch. Wir verzichten absichtlich suf emne susfithrhiche
bibliographische Wiedergabe {wir verwewsen herfiir anf Joxes (276)
und Bommoe und KL (69)] der s Unendliche sngewaclisenen
Kasmstik, sondern zitieren in Tabelle 4 lediglich die u, W, ber subakuter
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bakterieller Endocarditis bis heute nachgewicsenen Keime. Es muB
daber offen bleiben, ob die z T. schr ausgefallenen Erreger tatsichlich
Ursache der Endocarditis und nicht nur Kontamination, Superinfek-
tion usw gewesen sind

Eanzelne der 1n Tabelle 4 vermerhten Keime crheischen einen kurzen
Hinweis Dio zahl aBig neben den Strep Lken wichtigste, wegen

Tabelle 4 Kerme, die bei subakuter b i End, hyeici worden
sind (exllussie Streplololien).
[Nach Joxes (276) und Bonstia und Kreiv (59} ergdnzt]
Mikrococeus anreus, albus, citreus
Pneumokokhen (zahlrercher Typen)
Newseria gonorrhoenc, meningiidis (und andere Netweris)
und andere Arten

e e TR P

Atmbﬂcler aerogenea

Proter

Psendomonns pyocyanea
Corynebacterium diphtheriae und andere Corynebakterien
Mycobacterium tuberculosts
Brucella abortus, melitencis, suis
Rickettsia burnett

Pasteurella tularense

Vibrionen

Veullonella

Clostridrum perfrigens
Pleuropneumontegruppe

Bacillus yaginalis Doderlemn
Gaffkya tetragena

Dialister

Grohamella

der verschuedentlich in den letzten Jshren beobachteten Zunahme und
heute weitverbreiteten Resistenz gegen Antibiotiea vom Klimker beson-
ders gefurchtete Gruppe stellen die Stapkylokodken dar Unter 124 Fillen
mit positiven Blutkulturen fanden sich 7 Staphylokokken-Endocardi-
tiden {(5%)
Die anderen, viel selteneren Endocarditis-Erreger wie Preumolol ken,
M kolken, Gonokokien, Pseud als auch Aero-
bacter aerogenes, Cols und coliartige Erreger, Brucellen usw treten ge-
\vohnhch xm Gefolge emer Llar zutage tretenden Grundkrankhert (z B.
hoe, Harn infekt usw ) oder nach
operahven Emgnifen (z B im Darmtrakt oder 1m Urogemtalsystem)
auf Der Verlanf 1st — wie bei der StaphylokokLen-Endocarditis —
gkuter, ,,septischer*  Relativ hdufig werden primér mntakte Klappen
und auch die rechten Herzabschmtte befallen (21).
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Die Brucellen-Endocarditis kommt heute wegen des allgemeinen
Ruck der Brucell und ihrer Seltenheit im Rahmen emer
Brucellose nur noch selten zur Beobachtung Allerdings konnten wir
gerade kiirzlich die Entwicklung ewner sicheren Aorten-Endocarditis 1m
Rahmen emes Morbus Bang verfolgen In den fruberen Jahren snd
zahlreiche Mitterlungen dber solche Fille erschienen (75, 114, 202, 203,
222, 275, 293, 324, 421, 450, 467, 490, 513, 521, 522, 557, 564, 573).
Es kann daber emn mt der klassischen Lenta- Endocardxhs zum Ver-

hnliches Krankheitsbid mut schleichendem Beginn, lang-
samem Ablauf, Fieber, Spl lie, Anamie, He h usw auf-
treten, um so mehr auch die Brucellen-Endocarditis sich vorwiegend
auf dem Boden emer vorbestandenen erworbenen oder kongemtalen
Klappenlision entwickelt Der Keimnachwers gehngt natiitheh nur,
wenn die besonderen Wuchsbedingungen der Brucellen ber der Kultur
beriicksichtigt werden

Kurzlich 1st von Evaxs u Mltarb (153 a) bel emem 60jahrigen, an
Q-Fieber erkrank und h an ditis verstorbenen
Manne Rickettsia burnets aus den Aortenklappen isoliert worden Auch
hier hatte sich die frische Endocarditis auf emne alte, verkalkte Aorten-
stenose aufgepfropft

Vermehrt Beachtung haben in den letzten Jahren dle Endocarditiden
infolge Pil sog mykotisch (77,
96, 174, 204, 221, 271, 298, 308, 379, 419, 541, 560, 562, 569, 574,
583, 584) Am wrchtigsten (Tabelle 5) sind die Candida- und Histo-

Tabelle 5 Palze, welche bes mykotuschen Endocardtrden gefunden worden sind
[Nach BEERCHANT (379) und ZIMMERMANN (584)]

Bumycetes Schizomycetes
Cocardiardes 1mmitis Actinomyces bovis
Cryptococcus neoformans Actimomyces gramms
Blastomyces dermatitidis Actmomyces septicus
Histoplasma capsulatum Nocardia. asteroides
Condida.§ th
(v & albxcans, kruser,
ltermond; eynon . Streptothrix, Actmomyces
Verschiedeno Aspergillus-Species muns
(v & fumgatus, favus) Erysipelothrix rhusiopathise
Mucor Lustera monocytogenies

Actinobacillus ligneresy

plasma-Endocarditiden Trotz gewisser gemeinsamer Zuge dufferiert das
Bild der mykotischen Endocarditis naturgemaB i viclen Punkten mut
der klassischen Symptomatologie Ste tntt vorwiegend im Rahmen
ewner generalsierten Mykose, 1m Gefolge einer schweren mykotischen
Superinfektion bzw Sepsts bei kachektischen und marantischen Leuten
oder nach extensiver Verabreichung von Antibiotica, Cytostatica und
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Nebennterenrinden-Steroiden auf Der Pilzbefall des Endocards stcht
dabei im Hintergrund  Nach MERCHANT u. Mitarb (379) kann aber in
emnzelnen Fillen der Herzbefund (Herzgerdusche, Herzdilatation, EKG-
Verinderungen usw ) 1 hlinrschen Bild fahrend werden und — dhnlich
wie bei der Lenta-Endocarditis — von Fieber, Milzsehwellung, Embolien,
Andmie und Hamaturie usw beglertet sein  Nicht selten wird die richtige
Dhagnose verpaBt und erst autoptisch als Uberrasct befund gestelit.
An die Maghchkert emner mykotischen Endocarditis soll gedacht werden
(370, 584), wenn ber einem Patienten, ber dem ein lokalisierter (z. B
oral) oder generahsierter Pilzbefall bereits behannt ist, irgendwelche
unklaren Herzverdnderungen auftreten oder wenn bei einem ,Lenta-
Syndrom” Erregernachweis und  therapeuttsche Reaktion fehlen.
Heute 15t auch die Therapie der Mykosen micht mehr aussichtslos
(s S 121)

In 4 eigencn Fallen konnten gleichzeitig je 2 Erreger {Doppelinfel.-
tion) aus dem Blut geziichtet werden, numhch Streptococcus virdans
und Enterokokken (1mal), Strept Iyticus und Staphylo-
coccus albus haemolyticus (Imal) und Streptococcus vindans und
Staphylococeus albus haemolytieus (2mal) Mit Ausnahme des ersten
Falles (Streptococcus virrdans und Enterokokken) war dxe Doppel-
infektion mn 3 bzw 4 (2mal) Kulturen hgewiesen D ktionen
werden auch ber OrGaN und Postox (408) und ber me\\' und FRIED-
BERG (332) erwihnt. Dic Kombination der klassischen anhamolytischen
Streptokokken mit Staphylokokken 15t dabei die haufigste

1L Erregernachweis

Dre friih bak 1! he Identifizierung des lm Emzelfulle
achlichen Kranht 1st von hl B

fur die Behandlung Fur die Diagnose bedeutet der Erregernachweis
dne defmmve Sicherung  In gewissen Phasen der Krankbeit oder bet
slage des Mak kann er aber — auch
bes groBter Sorgfnlt und wiederholten Kontrollen — 1 vivo wie post
mortem mil Der P; dieser ,,abakter hen Formen*

oder Falle mit negativen Blutkulturen wird je nach Autor mit 10—30%
angegeben  Selbstverstindlich sind Arbeiten, die a priors nur auf posi-
tiven Blutkulturen basieren, dabei micht beriicksichtigt In unserem
eigenen Krankengut gehorten 26% zur sog abakteriimischen Form der
Endocarditzs lenta (s § 9)
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In der Klmik bedient sich der Arzt im allgemeinen der 1hm von
seinem Lal bzw. Bakteriol Institut zur Verfigung ge-
stellten Kulturmedien Zweckmifigerweise werden die Kulturen direkt
am Krankenbett angelegt ; 1st dies unmdglich, wird das Blut am besten
in 2 cm® 1%iger Luquord-Losung ,,Roche' aufgefangen und dann mag-
lichst bald 1m Labaratorium verarbeitet Wichtig ist, daB eine aus-
reichende Menge Blat entnommen (2030 em?®) und in verschiedenen
flussigen und festen, aeroben und anaeroben Medien geniigend lange
bebritet wird.

TDre Erreger werden aus den endocardialen Sepusherden intermit.
tierend 1n die Blutbahn abgegeben Sie verschwinden 1n relativ kurzer
Zert (1—2 Std) wieder aus dem Blut (59, 579) Deshalb miissen a priori
stets mehrere Kulturen angelegt werden Schon ScmorrubLiEr hat
Schuttelfrdste und Fieberanstieg ala Symptom eines groBeren Bakterien-
einbruches 1n die Blutbahn angesehen und diesen Zestpunkt als beson.
ders geeignet fur Blutkulturen bezeichnet. Tatsichlich fallen die Kul-
turen in exnem héheren Prozentsatz posttiv aus ber Entnahme des Blutes
1m Zeitpunkt dentlich erhdhter Korpertemperatur oder emes akuten
Freberanstieges unmittelbar nach emem Schiittelfrost. Dre Kulturen
sollen mit Subkulturen verarbeitet und geniigend lange Lontrolhert
werden, 1m Mmmum 10 Tage, nach anderer Ansicht aber bis 3 Wochen,
besonders wenn der Patient schon nnbchandelt war Der Zusatz von

niimlich P b Pemanllase oder M:
sulfat zum Ni ber mut Sulf iden, Penicillin oder Tetra-
cyclinen anbehandelten Kranken 1wt emp worden, hat sich aber

micht zu emnem allgemern gelibten Verfahren durchgesetzt (162) In
solchen Fallen 1st es zweckméafiger, Jede Behandlung fiir 2—3 Tage zu
stoppen und dann den Erregernachweis anzustreben

Tabelle 6 Verteslung der 128 poststen Erregernachuerse
auf die dazu. notwendigen Blutkulturen

1 Blutkultur positiy . 104 (81%)
2 Blutkultur posttiy . 14 (11%)
3 Blutkultur positiy . T (5%)
4 Blutkultur positiv 1 (1%)
5 Blutkultur poaitiv . 2 (2%)

Die Zahl der Kolonen in den Blutkulturen kann sehr varueren, eine
Korrelation zwischen Zahl der Kolomen und Krankheitsverlauf besteht
mcht (332)

Es erscheint naheliegend, daB sich mxt einer groBeren Zahl von Blut-
kulturen die Anst an p ) erhoht Wir konnten
dies bex der Uk fif unserer Ergel (Tabelle 8) besta
indem nur 1n 81% der Falle die erste Blutkultur pouitiv susficl  Ber den
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restlichen 20% waren mehrere Kulturen notig  Ex ist aber bemerkens.
wert, daB immerlun vier Funftel der positiven Erregernachwetse schon
1n der ersten Kultur herauskamen und daB nur noch relativ wenige
Falle durch eine gréfere Anzahl von Kulturen zusitzlich erfaBt werden
konnten. Auch Berer und Waisprex {36) hamen zu dhnlichen Ergeb-
ntssen, tndem 52 1hrer 82 Fille <chon in der ersten Kultur positiv waren
und nur noch Gmal ein positiver Nachwers mt mebr als 5 Kulturen
errercht wurde Fiir die Klimk kann daraus gefolgert werden, dal 1m
allgemeinen 5 Blutkulturen geniigen, da die Chance etnes positiven
Resultates nach & negativen Kulturen als schr klein zu veranschlagen
1st Mt anderen Worten Ber begrundetem Verdacht und wn dringhichen
Situationen kann und soll mil der antibiotischen Bekandlung begonnen
werden, selbst wenn die ersten 5 Blutkulturen negativ ausgefallen sind.

Anderseits muscen wir bemerken, daf ber unseren 45 abakterimuschen
Fillen 14mal (31%} nur eme, 13mal (28%) nur 2 und 1n 9 Fallen (20%) 3 Kultoren
angelegt worden and 8 Fille (20%) blieben trotz 4—18 Kulturen ohne Erreger-
nachweis Strenggenommen sind nur diese 9 Falle als abakter:imisch 2u bezerch-
nen, da bex Kranken, bei denen nur eine hlemme Zahl von Baktersen sm Blutstrom
krexst, die Wahrschemlichkeit emes positiven Erregernachweises mit wemiger als
5 Blutentnahmen gering 1st.

In der Khink ist oft wemger die zu klemne Zahl der Blutkulturen als
die Tatsache, daB viele Patienten schon vor Anlegung der ersten Blut-
kultur mit Antibiotiea und Sulfonamiden anbehandelt sind, fiir das
negative Ergebms verantworthch, Ber den 124 Patienten nut positivem
Erregernachweis waren 70 (57%) micht vorbehandelt, 49 (39%) hatten
bereits antimkrobielle Behandlung erhalten, von 5 Patienten (4%) war
nicht bekannt, ob sie anbehandelt waren oder nicht 32 (71%) der
45 Patienten mut negativen Blutkulturen hatten bereits Antibiotica be-
kommen, und nur 9mal (20%) bleb die Kultur ber Nichtanbehandelten
steril  Ber 4 Patienten (9%) war die Entschexdung, ob anbehandelt oder
micht, wiederum nicht moglich  Schon kleine Mengen von Antibiotica,
welche zu Begmn der als solchen noch micht erhannten Endocarditis
lenta vom erstuntersuchenden Arzte verabreicht werden, kénnen vor-
dibergehend den Blutstrom sterihisieren und das Fieber senken, womit
das Bild verschlelert und die bakterielle Diagnose unter Umsténden m
Frage gestellt wird

Verschiedene Autoren haben versucht, den Prozentsatz der positiven
Blutkulturen zu erhohen durch Kulturen aus arteriellem Blut (33, 360,
395 u a.). Im ergenen Beobachtungsgut wurden 13mal arterielle Blut-
kulturen angelegt, ohne daB eme Mehrausbeute an positiven Ergeb-
missen erzielt werden konnte Die arterielle Blutkultur war nie positiv
bei negativen venésen Kulturen (4 Fille}, 4mal positiv ber ebenfalls
positiven vendsen Kulturen, aber }mal negativ bei positivem Keim-
nachweis aus vendsem Blut und 4mal negativ ber ebenfalls negativen
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vendsen Kulturen. Andere Autoren (59, 162, 191, 360) kommen zur
glechen Sct )l Die Verwendung von Capillarblut (ans dem
Nagelfalz) 1st ebenfalls empfohlen worden (446), ebenso stnd Sternal-
marLImIluren worgecchlagen “orden (25, 54, 360 w a) In unserer be-

8¢ Erfah 48 kulturen bei 3 Kranken) verfagen
wir tatsichlich uber emen Fall, ber dem nach 2 negativen vendsen
Kulturen 1m Ipunt der Ei Nachweis gelang In

Je einem anderen Fall erwiesen sich Kulturen aus der Cubitalvene und
aus dem Sternalmark glerchzeitig positiv bzw. negativ

Die Zuverlassigkert dieser Methode 1ot allerdings bestritten worden (332), weil
anhamolyhsche Streptokokken in vielen Geweben und so auch 1m Xnochenmark
nachweisbar seien, entweder weil sie dort uber lingere Zet ohne pathogenetische
Bedeutung liegenbletben (was immerhm fraghch exschemt) oder d.aselbst ab-

emer sonst wnd
zugehdng zu sen brauchen Es
mt bekannt, daB m der Bluthahn njzierte V7
sehr rasch aus dem Blut verschwinden, dagegen m den an reticuloendothehaler
System reichen Organen (Leber, Milz, Knochenmark, Lymphknoten) tagelang als
Iebensfabige Kesme persistieren (59, 402)

GERMER (101) erwihnt die Leber als Entnahmeort, duBert sich selbst daruber
aber zuruckhaltend $ir verfugen uber emen Fall, be1 dem die Kultur aus dem
Milzpunktat positiv ausfiel 10 venose, 2 artenelle und 2 Sternalmark-Kulturen
waren negativ, wihrend aus dem ge-
zuchtet werden konnten Die Diagnose wurde spiter durch die Antopste bestatigt
Da die an reticuloendothehialen Elementen reiche Bilz sicher die rm Blut kreisenden
Ketme m besonderem Mafle abzufangen vermag, scheint es nucht susgeschlossen,
daB durch die ichlich die des positiven
weises ethoht werden konnte Als Routinemethode kommt sie aber roch wemger
1n Frage als die Leberpunktion

Oft wird versucht, ber negativen Blutkulturen aus anderen Korper-
abschnatten {vor allem aus dem Unn) Ketme zu zuchten, um indirekt An-
haltspunkte fur dic Ursache der Krankheit zu gewmnnen Im allge-
meinen 1st die Ausbeute aber gerng

Wir verfiigen uber das Ergebnis von 43 Urinkulturen bei 32 Patienten,
19mal war die Kultur negativ oder irrelevant (Kontamnation usw )
Nur in 2 Fallen von Enterokokken-Endocarditis (pouttive Bluthultur)
war auch die Unnkultur auf Enterokokken positiv, und nur ber ener
Proteus-Endocarditis (Autopsic) nach P X fanden smich
Proteus-Bacillen auch 1m Unin - Es 1st sicher kein Zufall, daB nur gerade
Enterokokken und Proteus in Unnkulturen geziichtet werden konnten.
Wahrschemlich war hier das Urogemtalsystem Eintrittspforte der In-
fektion

Brrsox u Mitarb (33) haben die Vertelung der Baktenen genau studiert
durch mn kurzen (b1 zu 20 Ey n 1 Std) aus
der Arteria femoralis, Vena femorals, Vena cubitalis und mittels I\ntheter aus der
Vena cava, Vena renalis, Vena hepatica und dem rechten Vorhof Die Keunzahlen
mn der Artenia femorals und Vena cubitalis waren ungefahr identisch und uber

sSchaab, Endocarditis 2
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12 Std konstant, 1n den Beinvencn aber markant mednger. Die Antoren erkliren
diese Unterschtede durch Druinage von an reticuloendotheliaten Llementen agmen
ieweben dureh die Armyenen und yon relativ viel Knochenmark, tiefer gelegener
Muskeln uss durch die Benvenen  Am stirksten waren dio Keime reduzsert in
der Lebervene, welche m shrem reticulocndothelialen Antell die GroBzahl der
Erreger Der Ki der prach hingegen dem-
Jenigen der Arterta femorabs, was den praktisch stets negativen Erregernachwers
m Urn exklart  Dieser negatuse Keimnnchwess 1m Urin wurde such dahin inter-
preteert, daB der sog emb hritis wemger K bolien als endo-
thelntische Prozesee an den G len bzw G Juscapillaren zo-
grunde liegen (191)

Ecv shnenswert erscheint uns das Ergebrrs der Liguarkulturen esnes 5yhngen
Mannes, der an unklaren encephatitischen bunden mit Fieber und
anderen entzundlichen Erscheinungen erkranke war, und bet welchem schheBlich
Streptococeus viridans i den Lquorkulturen wuche {s § $1) Spater bekam der
Patient das typische Gerdusch emer Aortemnsuffizienz, such auf Grund der
ubrigen Befunde konnte schheBlich hein Zweifel mehr aufkommen an der richtigen
Diagnose Da der Pattent bereits massrv antibiotisch behandett und die Diagnose
erst 1n emem spaten Stadizm der Kranhbeit gestellt worden nar, verzichtets man
anf das Anlegen von Blutkulturen Es daef aber angenommen werden, da8 die
aus dem Liquor kultierten Streptokokken identisch waren mut den Erregern
der Endocarditis Bes allen anderen 9 Patienten (insgesamt 19 Liquorkulturen)
war das Ergebnss negativ

Unscres Wissens ist auch der Keimnacbwers aus Excistonen typr-
scher Hautlasionen der Lenta-Sepsis nie gegluckt (59, 191, 332 u a.)

Kermmobilisationen durch Injektion von Schwefelsl, Pynifer, Pyrexal,
Adrenalin usw, haben sich als nutzlos erwicsen und sind heute absolet.

Von den Nebenmerenrindensteroiden 1st bekannt, daBl sie unter be-
stimmten Umstanden emne latente Infektion zur akuten Exacerbatton
bringen kénnen Dicser Effekt st vielleieht zur Provokation ciner
Baktertenausschy emmung nutzbar  In 2 eigenen Beobachtungen schien
uns eine solehe Wirkung zumindest nicht ausgeschlossen, so daB weitere
Uberpruﬁmgcn xmgezemt sind

(30 mg per o3 tighch) zu enem deutlichen Anstieg der Temperatur und der Sen-
kung, gleichzeitiy waren die am 3 und 6 Tag angestellten Bluthulturen auf
Streptococeus vintdans positty  In 2 anderen Fillen blicben die Blutkulturen
Ilerd, trotz. ! Ve h negatiy  Tmal wurde nach Abschluf
der Behandlung ber mmitial positiven Blutkulturen em negativer Provokations-
effekt mit Predmson festgestellt

if 15t ber der Dureh emer K mit
Steroiden Vorsicht geboten, genaue Kontrollen des Verlaufs sind notwendig, Sie
end aber sicher zu verantworten, da mit den heute zur Verfugung stehenden Anti-
brotica wirksam emgegniffen werden kann

Es 1st aus den hisherigen Ausfihrungen hervorgegangen, daB der
Nachweismédglichkeit der Erreger a prior: gewisse Grenzen gesetzt sind




Erregernachwe:s 19

Innerhalb diecer Grenzen mufl her bester Technik die Keimzuchtung
milhingen (sog abakteriimische Fille) Die Griinde luerfur werden
spiter nochmals diskutrert (S 23) Es kommen aber richt nur sichere
Fille von subakuter bakterteller Endocarditis vor, ohne daB je emn
Erreger nachgewiesen worden wire, sondern auch das Umgekehrte,
némlich positive Erregernach wm Blut 1on Gesunde So sind 1
5—8% transitonsch postive Blutkulturen, z B ber gesunden Explo-
randen oder beir Fillen von rhemmatischer Endocarditis, beobachtet
worden {59, 333, 561), entscheidend 1n solchen Fallen 1st, daB sich das
Ergebms mcht reproduzieren und micht i Relation zu entsprechenden
klimschen Befunden bringen 188t Im Zweifelsfalle wird der Arzt aber
die gerade 1m Frihstadmm hochwirksame Pemallinbehandlung meht
hinausschieben, bis sich das heute in der Khinik ohnehin nur noch selten
beobach Vollbild mit wesenthch sehlech Prognose kelt hat

Der Erregernachwers post mortem kann eventuell nachtrighch die
khmsche Diagnose einer Endocarditis lenta mut negativen Blutkulturen
sichern. Autopsiekulturen sind aber mit Vorsicht zu werten, da die

Fehl lenn hier (im G zu den m vivo-Verhiltmssen) eher
zu hsuilg positive Resultate bedmgen Lremay und FRH:DBERQ (33")
lehnen deshalb den h aus der Herzkl ber-

haupt ab und verlangen, daB dxe Bakterien 1 hmoloﬂxchen Schmtt
festgestellt werden In der Tat Lonnen — mfolge agonaler Bakteriimie
aus den bes jedem Mensch K yours im Darm und
1n der Mundhéhle oder mfulge Kontamination ~— mucht selten Frreger,
die als fakultativ pathogene Saprophyten (z B Coli, Proteus, Entero-
kokken) bekannt sind, aber anch Staphylokokken msw gezuchtet wer-
den Solche Befunde wie auch das Auffinden von Keimen, die nur sehr
selten oder gar mcht als Ursache emner Endocarditis bekannt sind,
mussen kntisch bewertet werden Wenn aber berm Autopsiebefund
emer Endocarditis ulceropolyposa z B emn Streptococcus vindans oder
der gleiche Erreger wie zu Lebzerten gefunden wird, 1st das Ergebms
der post mortem-Kultur naturhch sigmfikant

Ber Bomaie und KLEIX (59) erwtesen sich von 18 ulceropolypdsen Endo-
carditiden B sutoptisch als stenil; 3mal waren die von den Blutkulturen mn wivo

kokken
o
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‘Wenn 1n unserem Beobachtungsgut von 172 Fillen zu den 124 Kran-
ken (72%) mut pouativen Blutkulturen noch dicjenigen dazu gezihlt
werden, bes welchen der Erreger auBerhalb des Bl kulturell
wdentifiziert wurde, namhch im Mizpunktat (Imal), im Sternalmark
(Imal), 1m Laquor {Imal) und ber der Sektion (5mal), war der Erreger der

bak bakteriellen Endocarditis thaft 1n 132 Fallen, d. h.in 77%,
belannt UngewrBheit uber die Atiologie bestand in 40 Fallen,d k. in 23%

I Resistenzproblemeo

Wir haben bereits ausdrucklich die Bedentung der Keim-Identi-
fizterung fur dre dtiologische Diagnose und zielgerichtete Therapie be-
tont Dre U hung der Empfindlichk oder der R der
isoherten Erreger gegeniiber den verfiigharen Antibiotica (Antibio-
gramm ) gestattet daruber hinaus eme spezifische Anpassung der Thera-
pte an den Emzelfall Die Konsequenzen, de sich aus den Ergebnissen
der Resi prufungen fur di¢ Behandl selbst ergeben, sind 1m
Thcmpxc I\npxtcl {S 101if) besproch Hier scien lediglich die all-

kte des R bl kurz diskutiert

Die emnzelnen Antibiotica wirken im allgememnen auf bestimmte
Erregergruppen, wahrend sie gegeniiber anderen ohne Effekt bleiben.
Diese primare Resistenz entspricht dem bekannten Wirkungsspektrum
der einzelnen Antibiotica, sie 15t ein konstantes, vercrbtes Merkmal,
Allerdings kdnnen — auch ohne daB vorber Antibiotica gegeben werden,
d h spontan —nnerhalb der als pnmar empfindlich bekannten Erreger-
gruppen resistente Stimme (primir resistente Varianto einer an sich emp-
findlichen Erregergruppe, Spontanmutanten) vorkommen., Im Gegen-
satz zur primiren Resistenz kann sich (unter Antibrotrca-Einwirkung)
eine lire oder bene** R entwickeln Diese Resistenz-
steigerung hingt unter anderem stark vom Antibioticum ab (Strepto-
mycn verursacht z B eine schnellere und stirkere Resistenzentwick-
lung als Pemelkn usw } ,,Gekreuzte’ Resistenz kennzeichnet das ident:-
sche Verhalten der Erreger mn bezug auf Empfindlichkeit gegenuber
Antibtotica mit verwandter Strukturformel und Wirkungsweise, Bei-
spiele hterfur simd dee Tetracyelhne (Aureomycin, Terramyein, Achro-
mycin usw ), gegenuber welchen alle Erreger gewohnlich die gleiche
Empfindschkert haben.

Due erworbene Resistenz 1st wohl pathogenetisch unemhelthch und war bzw.
ist heute noch vielen D; Die sog eorto bastert
auf der Annahme emer G des usw. der Bak an das
Antibioticum n Funktion der Dauer und der Intensitht semner Emwirkung; dieso
Erklirung tnfft wahrschembich nur ber einer Mmdeﬂlelt zu  Die Mutations-
theone erklirt die auf Jt Die Selek-
tionstheotte, der heute die groBte Bcdentung zuerkannt wird, basiert auf der oben
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erwihnten Tatsache, daB emn stets emer h Kemm-
population mit prmir remstenten Varianten emes an sich empfindlichen Erregers
entspricht. Durch die Antibiotica werden die senublen Keime vermchtet, die
resistenten dagegen uberleben und erhalten schheBlich die Oberhand Eine Kom-
bination von Selektion und Mutation 1t wohl i vielen Fillen vorhanden

Dae Re b b Antib; kann m ver:
Weiso durchgefuhrt werden

Ber der d (B3 *), welche th das
beste Verfahren ist, werden Standard-V b

Konzentrationen der z testenden Antibiotica (am wichtigsten 1t stets das Pen-
allm)m flusnge gebracht, und zwar m 2 Rethen,
50 daB sowohl bewrn Teststamm als auch bei den zu prufenden Keimen die medrigste,
das Wachstum der Bakteren (Trubung) gerade noch hemmende Autibiotica:
zB OIEP 1l ) ermittelt werden kann Das Verfahren
ontentiert auch uber die bactericid wirkenden Konzentrationen, wenn die Kulturen,
welche kemn Wachstum mehr gezeigt haben, nach emner gewissen Zeit (zur Ermog-
hehung ernenten Bakterenwachstums) em zwetes Mal in frischen Medien aus-
gesetat werden In den Testrohrchen, mn denen die Antibiotica-Konzentration
bacteried war, blerbt die Kultur steril (172, 257)
Beim Plattentest werden die zu untersuchenden Keime zusammen mit ewem

samen Embeiten bzw selbst zur Bezeich
des Empfmdchkertsgrades anuegeben  rendon In der Khmk hat sich die Ge-
wohnhert gesetat, den Grad der m emem Pradikat auszu-
drucken, z B fur_anh A schr gut

(wemger als 0,1 E Pemedlin pro cm?), gut, mifig gut (0,1—1,0 E pro cm), seh
schwach (1—3 E pro cm?), resistent (3—10 oder mehr E pro em?)

Bex der technisch emfacheren und besonders m Furopa beliebten Dyffusions-
methods beurterlt man dio Empfindhchkett der Kemo anf Grund der baktenen-
freten Hote, welche Antibiotica-Losungen oder emer

N T .

| 1 .
achwach empfindliche ]:memkokken durch sehr hohe Doﬂen von Penlclllln duch
nock abgetotet werden (was bes der praktischen Behandlung tatschlich dex Fall
1t), kann kaum nachgepruft werden, die nur bakterostatischen Antibiotica
schnexden 1m Verhaltms zu den bactenciden zu gut ab, indem me wohl emen,
Hewmhof produzieren, die Bakterien aber persistieren nsw

Wichtiger als die Wurkmenge des Antibioticums pro Kubikzentumeter Nabr-
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digen Konz: m Blut erreicht werden Dn bci der
b Ends ditrs die Vi ur ur
{Kiappenpolypen?) Verniehtung der Erreger relativ ungunstig nmd wird cin - bis
10mal (172) oder gar "Omul (255, 321) heherer Serumapuegel gefordert:ala di in
vitro zur vol g des ate Munimal.
konzentration

Die Viridans-Streptoloklen {a-Hamolyso) sind fast durchweg schr
gut empiindhich auf Pemeillin {40, 59, 112, 172, 183, 101, 265, 268, 335,
349, 378, 483 u 2} Daber haben sich die Resistenzverhaltnisee seit der
ersten Anwendung des Pemcilhins bns heute nicht signifikant verdndert
(40) Sehr gute bis gute, wenn auch geringere Empfindlichkeit besteht
im allgememen auch gegenitber Streptomyemn und gegenuber den sog.
Breitspektrum-Antibiotica  Fiir die Therapie 1st diese in vitro-Sensibili-
tit gegenuber den Breitspektrum-Antibiotica aber nicht zu uberwerten,
da mit Pemallin bzw Pemeilin.Streptomyein 1 der Klimk wertaus
die besten Bebandlungsergebnisse erzielt werden hénnen  Ber gleicher
Sensibilitat erweist sich das Pemellin immer uberlegen  Die anhdmo-
lytischen Streptokokken {y-Hamolyse) verhalten sich sehr dhnlich und
sind in der Regel gegenuber Pemeillin und den erwihnten Antibiotica
ebenfalls schr gut bis gut findhch, R g st eben-
falls selten

Die EnterokokLen (D-Streptokokken) sind deuthch resistenter Ihre
Hemmungskonzentration liegt praktisch immer héher als I Efem® und
kann ansteigen bis zu 25 E/fem® und mehr (169, 185, 187, 268, 335 u a ).
Sie sind praktisch als pemciil pfindlich zu b h Gegen-
iiber Streptomyan liegen die Verhsltnisse micht gunstiger In der
Kbk konnen aber die Enterokokken-Endocarditiden mit sehr hohen
Dosen von Penieillin-Streptomyein hombintert — wenn auch nicht in
emem so hohen Anteil wie ber den Vindans-Streptokokken — dennoch
emer Hetlung zugefubrt werden (S. 124)

Staphylokoklen gehoren primir ins Wirkungsspektrum des Peni-
alkns und reagiercn ber erhaltener Empfindlichkeit weitaus am besten
auf Pemalln (wemger als 1 Efem® Penraillin empfindlich). Bekannt-
Iich haben sich hier die Verhaltnisse in gefahrlicher Weise gedndert:
Heute sind z B in den Veretugten Staaten bis zu 70% (520), in der
Schwerz bis zu 66% (67) der in den Spatilern 1solierten Staphylokokken
penicillinresistent (mehr als 1 Efem?® Pemeillin - resistent; Penicilltnase-
Bildner) Deshalb kommt der Resistenzbesttmmung in der Staphylo-
kolkkenpathologte primordiale Bedeutung zu.

Dre bei subalk bakteneller" d ditis seltenen ¥ kokk
himolytischen S kok) kol kokken usw, sind
sehr gut emphndhch bzw mte resistent auf Penicn]hn Resistenzbestim-
mungen sind deshalb ber diesen Kemmen, deren Sensibilitat gegeniiber
Penierllin konstant 1st, micht so wachtig.
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Be1 den wven Bakterien (Pyocyaneus, Proteus, Klebssell
usw ) oder den anderen seltenen Erregern (Brucellen usw ) findet sich
1m all; benfalls die den bek Wirk spektren der Anti-

biotica entsprechende Empfindlichkest Da aber die klimsche Erfahrung
fur diese Falle relativ klemn 1st und auch hier gemisse Anderungen der
Resistenzverhiltmsse bekanntgeworden sind, mussen stets Resistenz.
bestimmungen durchgefiihrt werden

Resistenzsteigerungen im Verlaufe einer antibiotischen Therapie sind
ber der Vindans-Endocardrtts wohl vereinzelt beschrieben worden (85,
253, 323, 107), s1e benegen sich aber in engen Grenzen und sind sehr
selten verglichen mt den E: kokken und Staphylokokk

Lerder verfugen wir in unserem Beobachtungegut, welches retro-
spektiv und trs auf 1947 zuriick gesammelt worden 1st, nicht {iber
Reststenzbestimmung 1n jedem Falle Von Interes%e scheint uns aber, daB
in allen unseren mut der D; End d
mit Viridans-Streptokokken (45 Falle) stets schr gute bis gute Emp-
findlichkeit auf Pemcillin und Tetracychne und in 38 der 45 Fille auf
Streptomyein gefunden worden 1st  Von den anhdmolytischen Strepto-
kokken (y-Himolyse) gilt das gleiche fir Pemcilhn und Brertspektrum-
Antibiotica (21 Falle) In 4 der 21 Falle war die Empfindhichkeit gegen-
uber Streptomyem mafiggut Die9 Resistenzbestimmungen von Entero-

kokken (ebenfalls nach der Duff hode) dagegen zergen emn vllig
versch)edenes Bild 8mal bestand Resistenz gegenuber Pemaillin, 5mal
ain, Gmal dber Tetracyclmen Mafig gute

Empfmdhchl\exc fanden wir Imal gegeniiber Penieillin, 3mal gegenuber
Streptomyein und 2mal gegenuber Tetracychnen. Nur in emem Falle
‘waren die gut h g ber Streptomycn und

Tetr 1 bzw Chi h 1

IV. Abakteriémische Formen der Endocarditis lenta

In der Diskussion der Lenta-Atiologie erhelschen jene Fille, bex
welchen {trotz typischen hen und pathol ) der
Erregernachweis miBlingt, ene besondere Betrachtung Wie enmhm
kann trotz subtilster Techmk und haufig wiederholten Kulturen emn
Erreger ans Blut, Organen (vor allem Sternalmark) oder Autospie-
material mcht gezuchtet werden (ergenes Untersuchungsgut Erreger
unbekannt 1n total 23%

Interessanterweise sind cie abaktendmischen Formen in europai-
schen Statistiken wesentlich hdufiger als i amerikanischen Sie mind
auch vorsegend 1n Furopa niher beschncben worden Nach den beiden
Weltkriegen 1st 1hre Zahl sehr markant gestiegen, und zwar fast aus-

b an den europmschen Kriegslindern des Kontinents, wemger
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in England, kaum oder gar njcht in Nordamerika, Schweden und in
der Schweriz Spixao und GABgLE (516) haben dieser bcsondcren YVer-
laufsform der Kriegs- und Nachk jahre die B h wNach-
kriegs-Endocarditis* (s unten) gegeben. Es waren die abakteridmschen
Formen, welche die absolute und relative Gesamtsteigerung der Lenta-
Morbiditit jencr Jahre verursachten. Die Zahl der rheumatischen Endo-
carditiden blieb dagegen ungefihr konstant (382).

Auf Grund der khtnischen und morplxolog:tchcn Identitit der abak-
teriimischen Fille nut dem hlassischen K bild der End ditis
lenta 1st ke Zweifel méghich, daB es sich tatsichlich um die gleiche
Krankhert, d h. um emne echte Endocarditis lenta, gehandelt hat. Thre
Besonderheit war emn schr torpldcr Verlauf, prmz:pxclle Unterschiede
L den keme Entsprechend der zahl, D der an-
himolytischen und vergriinenden Strcpmko)\l\cn ber den bakternrdmi-
schen Fillen miissen auch dicse Endocarditiden mt negativen Blut-
kulturen ganz dberwiegend durch dic<e Erreger verursacht worden sein,
obschon sogar die Memung geiuBert warde, daB die Nachkriegsendo-
carditis eine atiologisch verschiedene (Virus?) (2 10 546) Krankheit
A lle Die derheiten der sog. Nachl ditis demon-
strieren u E vor allem die quantitative und die qualxtnh\c Variations-
brette und den flieBenden Charakter (ScroEx (485b)] der Krankheit.
Diese Fille konnten iibrigens — wenn auch n deutlich kleinerer Zahl —
ebenfalls mit Pemeillin geheilt werden

Welches sind die Ursachen und Begleitumstande der abakteriinu-
schen Verlaufsform? Wenn wir die bakterielle Atiologie aller Lenta.
Erkrankungen als gegeben betrachten, muB die Ursache hierfur in erster
Larue bei der b d Lorperlichen Verfassung des jewerligen Patien-
ten gesucht werden

Lreyan (328, 329) hat 1912 als erster bei 18 von 82 Fillen ein sog ,.bactera-
freo stage", d h dua Bnld der abuktemdmschen bzw. spontan abaktendmsch
ER (487, auch 46) semersetts

b h dagegen dn ie aly nbhgat Nach Lieyan und FRIEDBERG
(332) end die Keume n diesen Fllen oder nar
1n der Tiefe der und kten Klappen nachwersbar, die infektidsen

Zeichen (Fieber, Leukocyten, Senkung usw.) gehen zuruck, Andmie, Spleno-
megalie, Fmbolien und renale Schaden brs zur schweren Niererunsuffizienz hine
gegen persistieren  Es besteht also em wesenthcher Unterschied zur Heilung
[nrecovery* und micht ,,bactena.free stage* (332)]

In gewissen Fallen vermag dieser Begniff des ,,bactera-freo stage™ die abak-
teniamische Verlaufsform zu erklaren, aber sicher nur m emer Mindetheit, da ja
auch nach Lipvax (326, 329) diese Verlaufsform durchans nicht adentisch 15t mit

Anime, Spl usw perustieren, die schlechte Fern-
prognose und Reaktivierungen, auch mt postiven Blutkulturen, sind ausdsucks
lich bejaht worden. Die abaktendamuschen Stadien im Sinne LiByans mussen
deshalb als corubergehende, besonders gunstige Phasen im Krankhestsablauf
aufgefaBt werden Die Abwchrreakition des Korpers st ausgesprochen gut, aber
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racht genugend zar & der Krankheit, auBer in ganz seltenen
Ausnahmen. Ahnlich sind die Verhaltmsse oﬂenbar bei den sog ,,mild cases* von
Lisyax und FRIEDBERG (332), & h ber Klimsch von Anfang an ,Jeichten® Fallen
mt punstiger des undjoder aus-
gesprochen bemgner Infektion Auch hier sollen dre Kulturen meist negati oder
héchstens ganz zu Begion positiy ausfallen.

Nach Lieman wurden die abakteriamischen Formen wahrend vicler
Jahre kaum mehr niher beachtet, bis der 2 Weltkrieg eme sehr starke
Zunahme cheser Fille brachte Die abakteridmische Endocarditis lenta
war in den Nachknegsjahren emne ausgesprochen haufige und emndriick-
Iiche hrankhem und stellte wegen 1hrer nosologischen Stellung, 1hrer

1 und grofien Th e vor allem die
deutschen K].lmker vor schwienige Probleme Die Hiunfigkert varnerte
1n den I\negslandem des K z B 1n D hland

50—80%, 1n England zwischen 10—20% (63, 85) Besondere klinische
Merkmale dieser Falle (14, 76, 131, 136, 157, 100, 191, 270, 285, 209, 382,
420, 485, 515, 516, 538, 546,555 u 2 } waren em ohgosymtomatischer, sehr
protaluerter (Monate bis Jahre), ausgesprochen torpider, hiufig afebriler
oder héchstens subfebriler Verlauf, eme starke Bevorzugung der Aorten-
lokalisation und emne meist von Anfang an bestehende Kreislaufinsuf-
fizienz  In der groBen Mehrzahl der Fille war die Anamnese beziighch
rheumatischer Klappenfehler stumm, dagegen wurden oft andere m-
fektrose Vm—krankhexten H\mgerschaden und micht selten Stecksphtter,
metst 10 der Musk b Der Ml war m der Regel
auffallend groB. die I\exg\mg zu Nierenkomplikationen und Urimie
stark Die Hauhgke)t der diffusen Glomenﬂonephﬂtlden (236, 270, 387
u a), die Ser mt stets erheblich
I k ktion und starker Hypergammaglobulin-
amue (131, 135, 516, 546 u a ) wurden hervorgehoben. Therapieresistenz
und schlechte Prognose waren typisch. Allerdings muf betont werden,
daB 1n jenen Jahren die Erfabrung mut der antibiotischen Behandlung
noch relativ Kemn und sehr hohe Pemallindosen, wie ste heute ber
schweren Infektionen angewendet werden, entweder mcht zur Ver-
fugung standen oder an 1hrer ginstigen Wirkung noch zu wemg bcLanne
waren Pathol h konnten morphol h
heiten der mit negativem Erregernachwers verbundenen Lenta-Fa]]e
meht gefunden werden (237)
Da mcht angenommen werden kann, daf die Erreger 1hre Eigen.
i Ne e ea amaa v T

relative Immunitit und eine besondere Reaktionslage als Ursache der
Abakteridme und der torpiden Verlaufsform postubert Der Korper
wurde g Ben die immer wieder anstreben, aber
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doch nie ganz erreichen, emne hypothetische Frklirung, wenn man be-
denkt, daB diese mildere Symptomatologie gerade jene Fille kenn-
zeichnet, deren Auftreten doch wohl zu Recht mit emcr Reduktion des
Abwehrpotentials der Bevélkerung und besonders der Kriegsteilnehmer
unter den Kriegs. und \ncermg:cxnﬂmsen (Unterernihrung, Emmﬂ-
mangel, gehaufte Infekte, all derung,
Stress-Situationen usw ) 1 Zusammenhang gebracht worden jst, Bixe
aoLp (45) uberbriickte diesen Widerspruch damit, daB die Krankheit
gewissermaBen 1n emer Phase stark geschwichter Resistenz begonnen,
durch die Erholung der allgemeinen Abwehrlage in den allmahblich
gebescerten Verhiltmseen der Nachknegsjahre schlieBlich zu etner
stabileren Gleichgewichtslage zwischen Infektion und Abwehr, zum
abakteriannschen Syndrom mut relativ guter, aber doch meht aus-
relchcnder Roal\nun an den hlappenhcrden gefuhrt hatte  Wenn auch
die Morbad b mit dem Kriege
hochst emdrucl\hch \\ar, laEt u E. die Erklirung der sog Nachkriegs.
ditis mut emner t d I atsl. emne Reihe von

Fragen offen  Manche Relationen wie auch die spezifischen Urs:nchcn
jener Nachkriegswelle abakteriimscher Lenta-Erhrank
uns auch heute 1m einzelnen micht gehlart. Dies steht natiichch micht
sn Widerspruch zur Annahme, daB tatsichlich die oben erwihnten
Kriegsenflusse fiir die Haufung wie auch fiir die schlechtere Prognose
verantworthich waren Seit etwa 5 Jahren aind diese besonderen Ver-
Jauistormen nicht mehr beobachtet worden

Im Emnzelfalle 15t die Erklarung fur den fehlenden Erregernachweis
aus naheliegenden Gruanden oft nicht sicher za erbringen. Selbstver.
stindlich gilt — wie fur jede andere Krankheit — auch fur dic subakute
baktenelle Endocarditis, daB irgendein Symptom in etnem bestimmten
Prozentsatz der Falle fehlen oder micht erfaft werden kann Diese
pnormale’ Variabilitit betrifft sicher micht zufilbg auch die Bakteri-
amte Das kulturclle Wachstum der Viridans-Streptokokken 1st lang.
sam und zart, 1hr Adaptationsvermégen gering und 1hre Anpassungs.
zeit lange Die Erreger krewsen unregelmifig, diskontimerhch und in
wechselnder Zahl 1m Blut entsprechend 1hrcr geringen Virulenz werden
s1e rasch und vollstandig m den reticulolusti Filtern al

Uber dieso | logischen B derheiten und sf Voraus-
sclzungen des Keimnachwerses hinaus muB aber die abaktenimische

laufsf auch in direkten Z hang mit der 1m nichsten
Kapnel naher besproch Path der subak bakteriell
Endocarditis gebracht werden Diese 15t eng verknupft mut der Viru-
lenz der Erreger und der Verfassung des Makroorgamsmus, dic 3 ver-

i All ) 2] kann (8, 191, 485a): Die erste
nahert sich mehr dem rheumahschen Typus, die znexte korreliert mit dem
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Klassischen Lenta-Bl]d die dntte gehon zur negativ allergischen Phase
der akuten, ul bal docarditis Berder Endocarditas lenta
mit rheumatischem Einschlag (Germer), d h mt starker Hypererge,
mBlingt der Erregernachweis tatsachlich haufig bzw haufiger [(191, 479)
s auch 8 98] Wir mussen aber anf Grund der Durchsicht unseres
K unter dem Gesich emer Zuteilung der subakuten
baktene].len Endocarditiden zu emem Klassischen Typ und zu einer

Verlaufsform mt rheumatischem Emschlag festhalten, daB es relativ
zahlrerche abaktenamnche Fille gbt ohne Anhaltspunkte fur emne
hyp Reaktionslage und kehrt Auch 15t
wegen vieler Uberschnerd und Int diese Z g
oft nur willkurlich moglich

8o bleben auch hier noch viele Fragen unbeantwortet Und seit
Jeher 15t bekannt, daB die Menge der Bakterien lange nicht immer der
Schwere der Krankheit, welche ja wemger durch die Pathogenttat der
Erreger als durch 1hre kardiale Lokalisation bestimmt wird, entspricht.
Es entzieht sich auch unseren heutigen Kenntmissen, wie weit neben
direkter bakteneller Wirkung auch t le und b
Mech am ganzen Krankhertsb
amuschen Verlaufsform beteiligt smd

d

d und b an der abakter-

F. Pathogenese
1. Herkunit der Erreger

(Bedeutung der endogenen Keimreservoire, Yorkrankherten
und Fokalinfektionen)

Definitionsgemal st die subak bakterzelle End ditss an emnen

mn die B hn, welcher zur bak 11
Besiedl der E fuhrt, gebund; Ort und dieses
Z uches sind (im G zur akuten Sepsis) gewShnlich micht

oder nur unsicher zu bestimmen

Als endogene Keimreservorre (59) der m etwa 90% nachweisbaren
anhamolytischen P ken smd die ( lerweise von diesen
Keimen besiedelte) Mund- und Rachenschletmhaut und klimsch gewohn-
Ieh unzuffallige Infektionsherde bekannt Aus nahehiegenden Grunden
st 1m lalle der pathogenetische Rel. beners selten zu erbrm-
gen Diese ,Keimreservowe® konnen sclbstverstandhch auch ber Ge-
sunden als remn saprophytare b den werden.
Ebenso lassen sich ber Gesunden mcht selten blande Fokalinfektionen
nachweisen Aus diesen Griinden st wohl bei uns den vor allem m
angloamenkanischen Schnifttum stark betonten und dort allgemein
anerkannten Zusammenhdngen der subakuten bahteniellen Endocarditis
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mt der len Keimt d der Mundhéhle, des Rach des
Darmes usw. solange mit so groBer Skepsis begegnet worden, und dies
selbst 1n ewner Zeit, in welcher die Bedeutung der Fokalinfektion fiir
manche andere interne Erkrankungen cher uberschitzt worden ist.
Heute kann dieser Zusammenhang nicht mehr abgelehnt werden, haben
doch sowohl bakteriologische Befunde als auch Kinische Erfahrungen
die pathogenetische Bedeutung der endogenen Keimreservoire in Mund,
Rachen, Darm usw und der in einem erheblichen Prozentsatz der Endo-
carditis-Patienten gefundenen Fokalinfektionen defimtiv bewiesen,

a) Die endogenen Krimrcscr\'oire
Schon lange 1st das Vork der vergriinenden Streptokokken in
der Mundhéhle, 1n den Tonstllen, in Zalm“utzclgmnulomen und Zahn-
wurzelkanilen bekannt Die deans Gruppo 1st 1m Vergleich zu den

tibrigen 1 h ab St kokken, [z. B. Gruppe A-
Streptokokken In etwa 10% (458)], 1n der Mundhdhle zahlenmiBig die
wichtigste.

Mit Tymsierungsmethoden konnten SEELEMANN u. Mitarb (441 bis
443, 492, 492a) 1n der Mundhdhle alle 5 von 1thnen aufgestellten biochem-
schen Vindans-Typen, stark vorherrschend aber die Salivarnusgruppe,
seltener Enterokokken, nachweisen SmerMaN u Mitarb (504n) lmben
unter 331 aus dem Rachen h Keimen 184 Salwvar
(,2m engeren Sinne**) und 147mal sog Mitisstamme (heterogene Stimme)
1soliert  Auch nach Sorowry (514) und SELBIE u Mitarb (497) stimm$
die Typenhaufigkeit der Rachen- und Lenta-Flora iberein. Dagegen
15t merkwurdigerweise der ber der Endocanhhs lenta von WhiTE und
Mitarb {401) )1 h at sbe, der auch
von anderen Autoren (165, 350, 483) mn rcluhv hoher Frequenz (bis
zu 40%) nachgewiesen worden 1st, aus dem Rachen von Gesunden nur
sehr selten geziichtet worden (401, 483) Auch in den Zaknwurzelkanalen,
apikalen osteomyelitischen Ilerden und an den Tonsillen uberwiegen nach
RapL und SEELEMANN (441—443) die Salivariusstimme, wober wie 1n
den Blutkulturen ber Endocarditis lenta vor sllem die biochemischen
Typen II und IV angetroffen werden. Auch die Enterokokken, deren
physiologischer Standort vorwiegend der Darm 1st, kommen im Rachen
und 1n Zahnherden vor (141—4#43)

Bal ! h und typ ifiges Vork } 15t dem-
nach die weitgehende Kopgruenz zwischen Rachen. bzw Mundhéhlen-
flora emerseits und Erreger der subakuten bakteriellen Endocarditis
anderseits erwiesen (59, 154, 436, 451, 451a, 492, 4924, 497, 514).

Neben Rachen und Mundhéhle interessiert vor allem der Darm als
K vorr der E kokken, wober die Unterart Streptococeus
gly hl ahig d iert (441); aber auch Salivarius-
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Streptokokken sind daselbst nicht selten. Darmtrakt, Gallen., Harn-
wege und Gemttale spielen als endogenes Keimreservoir fur den Bak-
bruch 1n cdie Blutbahn eme Rolle als Mund und

Rachen.

Die seltenen, mcht zu den Streptokokken gehdrigen Erreger der
subakuten bakteriellen End d. dhnhch aus endo-
genen Herden oder exogenen Infektionen, die lelchter erwert werden
konnen {Beispiele Staphylokokken, Gonokokken, P: usw )
Zu erwahnen 1st aber, da} Pnewmokokken auch in 7—16% der Zahn-
herde gefunden worden sind (53, 393)

b) Bedi des Keimeinbruehes in die Bluthah

Da der exakte Beginn der Endocarditis und das Ereigms des Keim-
enbruches in den Blutstrom gewohnlich nicht niher faBbar sind, besteht
m meist Unsicherheit uber die Bed unter denen die
Erreger den Blutstrom mvadieren In einem beachthchen Prozentsatz
treten Streptokokken transitorisch auch im Blut Gesunder und micht
septisch Erkrankter spontan auf, ohne daf hierfur emn Grund oder em
khmiches Korrelat vorhegt Nach Licurman und Gross (333) fallen
ber uppen 5—8% der Blutkulturen auf
Streptokokken posmv aus, nach WEIL (561) 8,5%, nach Bomsme und
KrEIN {59) be1 Krankenhauspatienten 4—8%, bex amhulmten Patienten
nur 1—2% Der genaue Vorgang dieses spontanen Kemmembruches 1st
nicht bekannt

Dag diese an groBen R Strepto-
kokken-Bakteriamien vorwiegend aus der Mund.hohle bzw den oberen
Luftwegen stammen, ergibt sich nicht nur aus dem ,,physiclogischen‘
Standort dieser Keime 1n diesen Korperabschnitten, sondern auch
aus den zahlreichen hten, wonach he Emgnffe m der
Mundhéhle, 1in Rachen, Irr des Zah hes, Zahnextraktio-
nen usw 1n emem erheblichen Anteil von Bakteriimue gefolgt sind, und
daB 1n emer ebenfalls beachtlichen Zahl ber subakuter bakterreller
Endocarditis anamnestisch Zahnextraktionen, Tonsillektomen usw an-
gegeben werden

Zahlrerche Mitteilungen betonen die Bedeutung der Zaknextraktionen
Hervorzuheben sind vor allem die Arbeiten von OKELL und Errrorr
(405) welche 1nnerbalb der ersten §min nach Zahnextraktionen in
61% von 138 Patienten 1m Blut Erreger (Vindans-Streptokokhen) fan-
den, von BurkEr und Brux (73), welche unter dhnlichen Veraus-
setzungen m 17% von 204 Untersuchungen posiive Blutkulturen fest-
stellten, und von PrEssyan und BeNDER (435) und Ertiorr (152), die
eme Bakteriamue sogar i 83% bzw 86% der Zahnextraktionen nach-
gewiesen haben Ahnliche Ergebrusse stammen von anderen Autoren
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(144, 154, 242368, 414 w. a ), In allen Publthationen (39, 433, 435 u.a )
stehen die Viridan«-Streptokohken an erster Stelle. Dic Baktenime
ist nur von kurzer Dauer, unmttelbar nach der Extraktion betrigt
1hre Haufigkeit 83 (435) bzw 34% (242), 10 mun spéter 33 baw. 22%.
Verschiedene Faktoren fordern das Auftreten emncr Bakterimte nach Zahn-
extrakbionen  Schon ORELL und ELotort (403} differenzierten shre Falle in eolche
mxt normalem Zuhnﬂcnsch. leichter uml schwerer Gingivitis und fanden hierfur
poutiver D nambch 34, 70 und 75%. Bar
den 1o Pmentcn mt stark eitriger Zahnfleischentzundung war schon vor der
Extraktion die Blutkultur in 11% positiv im Gegensatz za 0% ber denjenigen mit
sauberen Gmgiven DaB de Alveol: groBe Bed g hat, geht auch
aus den Beobachtungen von Rovxp u, Mitarb (469) bervor, welche nur schon
nach Kauen von Bonbons oder Paraffin 1n 20 bzw 83% der Patienten mit Alveolar-
pyorrhoe eine Baktermmm beobachteten Auch allein durch experimentelle Auf-
tragung von Bakteri (Prod auf die Schleimhaute vor der
Extraktion kommt es m bis 50% der Falle zu positiven Blutkulturen (33, 368)
Bedeutsam fur Haufigkeit und Quantitst der Bakterienstreuung ist ferner das
Ausma8 des operatrven Traumas (Zahl der gezogenen Zihne, Heftigkeit der Mani-
palatton, Dauer der Operation w3 ) (242, 368, 430} So war z B. die Bakteniamie
m 84 nach Extrakhon von 2 oder mehr Zahnen, in besonderen Fallen, z B nach

un ach hen Ewm-
gnffen usw 03 ®a vorhnndcn (43(‘) Auch rlle Art d?r Anaeslhesxe soll Haufigkeit
und zum Lokal-
anaestheticum reduzm‘t die Baktenid durch lokale {155)-

Dye Schleimhautinfiltration i<t nur in 6,5%, die Leitungsanaesthesie in 15% von
emner Bakteriinue gefolgt (73) Ber allgemeiner Narkose sind positive Blutkulturen
am haufigsten (403)

Nach Tonsulleltomien sind Bakteriamen ebenfalls i einem beacht-
lichen, mit den Zahnextraktionen verglichen aber kl P
nachgewiesen worden, z B nach Eruiorr (152) in 38%), nach Rraoaps
u Mitarb (451a) in 28% ber Anlegen der Blu(LuIturcn unmttelbar
postoperativ Die Vindans-Streptokok werden zahlenmiBig :mmer
noch am haufigsten gefunden, der Anteil der hiimolytischen Strepto-
kokken (in erster Lime Gruppe A) 1st aber deutlich héher als nach Zahn-
extraktionen (59, 21la u a)

Dic Verhaltrusse im Infestinum sind kaum erforscht Genaunere
Kenntms aber die Bedi des Kei bruches in das Blut (Portal-
system oder Lymphbahncn unter Umgchung des Leberfilters?) smd
uns nicht beksnnt

Experimentell gelang durch orale Verfutterung von anhimolytischen Strepto-
kokken an Hunde, deren Mitralklappen chururgisch geschadigt wurden, die Erzeu-
gung emer bakterrelten Endocarditis mut posttiven Blutkulturen (297)

Dem Klimker mussen die huer zitierten Prozentzahlen der spontan
odery Js v auft K gen aus Mundhéhle, Rachen
usw, und die wertgehende Kongruenz der aus Organen, Blut und bet
Endocarditis 1solierten Keimflora bewuBt sein  Ste sind die Gnmdlnge

h h

der heutigen p v tber die subak
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Endocarditis. Es se1aber micht verschwiegen, daf viele dieser [ungeldste
Probleme der Herdinfektion (3%a) den] Fragen 1hrer vollstindi-
gen Klirung harren  Auch sind noch erhebliche methodische Schwierig-
kerten zu {iberninden Bei den 1n ruhenden oder traumatisierten Herden
und im Blut nachgewiesenen Erregern sind unbedingt Tjpisterungen
nach einheithchen Knierten zu verlangen, um sicher zu entscheiden,
ob die 1m Blut oder in den }\lappcn vurhandenen Keime tatsichlich
den huld TInfekti Bislang sind die
neueren Erkenntmisse der Streptokokken.Differenzierung der Focus.
Bakteriologie, von emigen Ausnahmen abgesehen (59, 211a, 442, 413,
492), kaum nutzbar gemacht worden Einen wesenthichen Beitrag zur
Aufhellung der klimischen Bedeutung der Fokalinfektion (ohne zusétz-
liche operative Traumatisserung) konnte u E die Durchfithrung von
Blutkulturen bei emner henden Zahl von Expl den mit ge-

h henden‘ und bei emer gleichen Zahl von
Exploranden, bei denen solche Herde mit groBtmdglicher Sicherheit
ausgeschlossen worden sind, erbringen.

¢) Klinische Beohachtungen tiber die Herkunft der Erreger

Immer wieder wird beobachtet, daB der Krankheit Eingnife in der
Mundhéhle (Zihne), im Rachen usw oder andere Vorkrankheiten voran-
gegangen sind  Genauere oder gréBere Zahlenangaben sind, obschon
diese Moglichkeit in den Lehrbiichern regelmaBig erwihnt wird, aber
mcht hauhg.

Zahnherde

Nach PrEssyaN (430) traten 65% aller Lenta-Falle in Anschluf an Zahn-

exmknonen auf Nach I"Ax:nm 154), Ouu:sm( u Mitarb (404) steben etwa

% der Lent: rach Rroaps
(431) et 20% In 6 vou 92 Fallen von Bamvrizzp {27) wurde zu Begwn der
Nach Hoesox und JUEL-JENSEN
(242a) war micht emer 1hrer 43 Patienten mit emer Vindans-Lenta Totaledentat,
und Tmal entwickelte sich der imtmle Schub im unmittelbaren Gefolge ewcer
Zahnextraktion; Rezidive traten bei keinem Kranken, dessen Zihne extrahiert
waren, aber i 5 Fallen, bex welchem sie belassen wurden, auf.

In 16 elgenen Fillen {9%) stand eindeutig eine Zahnextraktion
bzw die Bet eines Granul oder emner d Osteo-
myelitis mandibulae (2 Falle), welche bet vorbestandener Klappenlasion
ohne antibiotische Prophylaxe durchgefihrt worden waren, am Anfang
der Endocarditis  Be1 der engen zertlichen Folge scheint fiir diese Fille
der gesichert  Zah wurden 1n 52 Fallen
(30%) rontgenologisch festgestellt Da micht bet allen Patienten Zahn.
aufnahmen gemacht wurden, 1st 1hr effektives Vorkommen sicher noch
groBer Lerder 1st nur 12mal der Erreger in den santerten Granulomen
nachzuwetsen versucht worden, wobei 6mal Streptococcus viridans
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1 Tvse)

(x-Himolyse), 5mal Strep lyticus (y-Ilimolyse) und
Imal Staphylococeus albus haemolyticus gefunden wurde 10mal war
der Erreger, allerdings ohne Typendifferenzicrung, 1m Blut und 1m
Granulom 1identisch  Eine Dishrepanz fand sich nur im Falle mt
Staphylokokken Einmal waren die Blutkulturen negativ ber Viridans-
Befall zahlreicher Zahngranulome

Die Bedeutung von Zahnherden fur den Krankheitsablauf wird z B
durch folgend Beobachtung belegt
Im Januar 1947 erhrankte ein Mann mit vorb hy it

scher Aortemnsuffizienz an emer typschen Endocarditis lenta (Streptococcus
vindans), Behandlung mit Peneilhn vnd Sulfonamiden, April 1947  Rezdiv;
1 Nachwers von 3t vindana und Pemalln Sulfonamidbehand-

konnten  Sether asymptomatisch,

Wenn anch nur 1n 9% unseres Beobachtungsgutes anamnestische
Zusammenhange nut Zahnaffektionen vorliegen, schemnt uns die anf-
fallend hohe Zahl (mimmal 30%) der P bei welchen gleichzeitig
Zahngranulome bestehen, doch selir bemerhenswert Die Konsequenz 1st
das dringende Postulat, daB Patienten mut rheumatischen oder kon-
gemitalen Vitien ber Zahnextraktionen, Wurzelbehandlungen usw. un-
bedingt antibiotisch wirksam abgeschirmt werden miissen. Sulfonamtde
und lokale Desinfektion sind nutzlos Eine allgemeine antibiotische
Prophylaxe allern vermag die 7 1ve Bakter vor
allem aber dic bakterielle Besiedlung der Klappen zu verlundern oder
zu vernundern (92, 197, 242, 242a, 434—436, 451 v a)

Tonsillen
Thre Bed 13t zahl Big aus hied Grunden schwerig
zu fassen Aus der Literatur sind uns ledighch allgemeine Yinweise,
aber keine zahlenmaBigen Belege bekannt  Die Beurteilung der ja bet

vielen Menschen vorhand Tonsilhtis ch varuert m bezug auf
thre Klimsche Wertigkeit unter Umstanden von Untersucher zu Unter-
sucher Die 1 emes L 1 usa h schemnt uns

erlaubt, wenn eme akute febrile Tonullitis dem Ausbruch der Krank-
heit unmuttelbar vorangeht Tn unscrem Matenial wurde nur Tmal {1%)
Angina mt hohem Ficber, Halsschmerzen usw. zu Beginn der Krank-
heit angegeben 34mal (20%) wurden dic Tonsillen als sicher entzundet
und derart verdachtig angesehen, dab sie entfernt wurden, In 2 Fillen
lieBen sich daber in den entfernten Tonsillen und 1m Blut ubereinstim-
mend anhimolytische kokhken ) , 1n emem welteren
Falle war der Cutantest posmv.
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Auch hier e Bersprel ik Madchen mit K fekt, 1947
Vindans-Lenta; November 1954 und November 1955 Reud:v, beide Male Nach-
weis von Vindans-Streptokokken Die Patientin war sehr hiufig Anginen unter-
worfen, und 1955 war die Lenta-Erkrankung untmttelbar nach emer heftigen
Tonsilhitis anfgetreten, so daB die sich schon lange aufdringende Tonsillektomse
mcht mehr aufgeschoben wurde Seither 15t die Patientm symptomfrer

Khmsch sind bex der subak bakteriellen Endocarditis die Ton-
sillen als Streuherde demnach ebenfalls 1n Betracht zu ziehen und fiir
die Tonsllektomie die glexc].\en prophylaktischen MaBnahmen wie ber
der 8. von Zah t Die Tonsillen haben
aber sicher geringere Bedeutung als die Z3hne, fur die Herdinfektion im
aligemeinen spielen dagegen dte Mandeln wohl die gréBere Rolle {55)

Gegenuber den 7ahnen und den Tonsillen treten andere Streuherde

wie N hieltasnien, Gallenbluse, Prosiata usw. 1n den
Hmtergrund de.ms Streptokokken sind seltener, andere Erreger
Py kokken, Staphylokokken usw ) dagegen hiufiger

Wir beobachteten emne subak Staphylokok Endocarditis ber

emer chromsch eitrigen Sinustis maxallanis (Spulflissigkert ebenfalls
Staphylokokken) In emem anderen Falle fanden mch anhimolytische
Streptokokken 1m Blut und in der Spit keit etnes latent ch
entziindeten Sinus maxillans Gesamthaft bestanden Smusihden 1 5
der 172 Fille

Beude Fille von subakuter Pneumokokken-Endocardits ent
sich interessanterwetse nach Frakturen des Felsenbeins, und zwar mit
einer Latenz von 3 bzw 5 Wochen

Ob die 1 der von 6 Fallen Infekte der Luftwege

mit extriger Grippe, Bronch A

herd oder der Erk waren, 1st micht sicher zu entscheiden,
1ndem micht selten auch sonst Husten, Auswurf usw angegeben werden In den
klasmischen Beschreibungen wurde aber oft anf den Beginn der Erkrankung mit

Vor den waren die lobiren Pneumonien
auch gangsp von P dit1ds
Unter den Erki des V haben die Ga]len-
wegsentzundungen die VroBte Bed: Bel 3 Virid
tiden den deutlich ! emes ch hen  Gall g
infektes, 2mal gelang der Nach von Viridans-Streptokokken in der

Galle

Bey emem dieser 2 Fille ging eme chromsche Cholangitis mit subakuten Ex.
acerbationen und Tkterus voraus, m deren Verlauf plotzlich eme Aortemnsuffizienz
festgestellt wurde Die Patientin verwegerte die Cholecystektomie, nachdem
durch Pemicillin- und Sulfonamid-Behandlung Besserung emntrat Em Jahr spater
kam es zu emem Rezsdiy mit erneut postivem Vindans-Nachwess um Blot und i
der B-Galle Nach wiederum
war die Patientin schlieBlich mut der Operation ewverstanden, ber der Cholecyst-
ektomie wurde eme mt Klemen Steinen
gefunden  Die Patientin st seit 1948 beschwerdefrer In emem eolchen Falle steht

Sihauh Endotardity
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die atiol he Rolle des hen Gall fektes auBer Zneifel, m vielen
anderen ]Xeobnchtungen 1st 1hre Bedeutung hicht so sicher 2u beurteilen,
ScnoTTMULLER beschrieh bekanntlich die ,.Cholangitis lenta®, hei
der er ebenfalls Viridans.Streptokokken nach Mit Ausnahme der
Gallen- und Lebersymptome sclbst hat dieses }\mnkhcltsbxld nele

genemsame Ziige mut der End lit1s lenta (ch i
Verlaud, Status febrihis usw )
Dnﬂ die ber 2 Fillen von sub Ei kken.End d: B, le h
Dickdarm-D: (in 1 Fall mit entzundlichen Symptoren)

Auigsnﬂihenl der Erkrankung war, 1st moglch, kann aber mcht niher bewicsen
werden.

In 2 Fillen konnten gleichzeitig Enterokokken aus dem Blut und
dem Unin geziichtet werden Es 1st micht anzunehmen, da8 Entero-
kokken hier einfach durch die Nicren ausgeschieden wurden, weil nach

fruher zstierten Ul h (33) das Kexmfilter der Nieren schr
gering 1st und 1n berden Fillen klinisch eine Jinger davernde Hum“egs-
wnfektion ber Hydronept und eine subakut:

vorangegangen waren In emem Falle mit positiver Blutkul!ur auf
Streptocoecus anhaemolyticus hatte sich 5 Wochen vor der Hospitali-
sation ein rezidivierender Prostata-Abscefl spontan entleert (Erreger
unbekannt) In etnem anderen Falle bestitigte der Urologe das Vor-
Liegen emner Prostatitis, Streptococcus non haemolyticus wurden im
Prostatasekret und 1n den Blutkulturen nachgewiesen In 2 weiteren
Fallen mufite die atiologtsche Bedeutung einer klimsch diagnostizierten
Prostatitis offengelassen werden, da die Endocarditis abakteridmsch
verhef und keine Prostatasekretkulturen vor Emnleitung der antibioti-
schen Behandlung angelegt worden waren,

Die scltenen Fille von Proteus-Endocarditis sind fast alle auf Infek-
tion des T 1 und | ders auf chururgische Emngnife
m diesem Gebiet (Cystoskopie, Prostataresektion, Katheter usw) zu-
ruckzufuhren

Ein sllotratives Beispiel hierfur bictet der ml‘ cines 65jahrgen Mannes,

welcher nach enes D, an eln

it Herzinsuffizienz und Embolien verstarb, Als Emger konn(e xm Urnin und kurz
vor dem Esitus auch 1m Blut Proteus gezuchtet werden Die Diagnose wurde ver-
paBt und eme adiquate Therapie (Proteust) meht durchgefuhrt,

Ejs ergibt sich aus solchen und anderen Beobachtungen, daB das
sog ,,Katheterfieber nicht nur als Folge emner lokalen Infektion, sondern
vielmehr einer transitorischen Bakteriamie gedeutet werden muB
In verschiedenen Fillen wurden vor Entcrokokl\en', I’roteus- Pyo-

Y . Coli- usw Endocarditiden banale T htet
oder kleme 1! ‘he Emgriffe (372, 381 u 2 ). Selbst-
verstindlich ist 1n solchen Situationen eme antibiotische Prophylaxe
ebenso angezeigt wie ber Zahnextraktionen, Tonsillektomien usw..
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wober aber unbedingt anch gegen die gramnegative Flors abgeschirms
werden muB (Penserthn nut Streptomycin kombinieren, Brewtspektrum.
Antsbiotica)

Zahlenmifiy mind, wie erwShnt, neben den Streptokokken die
Staphylokokken die wichtigsten ¥rveger In 2 der 5 Staphylokokken-
Eundocarditiden erschien der 2y h it exner Pyod gicher,
mdem Staphylokokken gleichzeitig e Blat und 1 emem supersnfy.
zserten Ulous eruns baw in chromseh rezrdivierenden Forunkeln nach-
weisbar waren foteressanterweise wurden aber mn 4 weiteren Fillen
von Staphylokokken-Infektionen (Panaritiom, rezmidivierende Farunkel,
G}mea!abwoeﬂ Osteomyelstssder “ rbelssu}e) aus dem Blut nxcht etna

sondern @ch Offerbar warett
durc}x dxe Endocarditis dire Al Rrifte des O derart ge-
schwiatht, daB weiters Infektronen angehen konnten

Bex Toxicomanen, welche sich ohne asephische Kauntelen Narkotica
spntzen, sand ebenfalls baktenelle End drtsden, und zwar merstens
mndolge Staphylohokken, besehrieben {259, 355)

Fassen war &0 heflen sweh tispforte oder Strevherd der
baktensellen Endovardvtis 1 elwa etnem Druttel der Falle vt wunschbarer
Sicherhett abklaven In mehr als der Halfte bestanden Anhaltspunkte
fir cinen Strewherd, obne daB die Relation zur Endocarditis niher
belegt werden konnte Der Khmker wird aber sm allgememen die
Besettigung auch soleher nur fraghcher oder wahrscheinlacher Foor
meht unterlassen, um so mehr diesen such fir andere als nur fir
bakterielle Kizppen-E; Bedentung zuk kann

. Pridisponierende Fakioren
F\ne Reshe } derer g Terch das Angehen der
baktenetlen End ditss

diopall inchi a to}

1. Erworbene K
In dsr Regel eﬂtmekeh mch die Kronkheit an geschadzgtm oder
Klappen, wenn aveh der Befall
normaler Klappen in emer Minderzahl sicher vorkommt Dhe Angaben
des Schrifttums, wonach 10—20% der rheumatischen Vitien an baktery-
eller Endocardstis erkranken, haben wir berests erwihnt (8 B)

Tabelle 7 gibt esne Ubersicht der 1n unserem Beobachtungsgut vor.
bestandenen Kardiopathien. Nur m 26 Fillen (12%), et den Mannern
etw s hanfiger l!s bex den Frauen, bestanden keine Anhalt<punkte far

s ferzlesden {sop primure subakute baklerselle
Endocarditis) In 15‘.’ Fallen (388%) muBte eme karchale Pripoution

Icher Natur werden  Unter diesen 52 Kranben
R NPT
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Tabelle 7. Natur der vorbestandenen Kardiopathie

Manger Frauen Tota)
(120) 2 )

A Vorbestandene Kardiopathie . . | 104 (87%) | 48 (92%) | 152 (88%)
Rheumatische Vitten , . , . . 83 (60%) 33 (63% 116 (67%)
Kongemtale Vitien 10 (8%) 9 (17°%) 19 (11%)
Hypertonte, M)odegenemtm cordis,

Aortensklerose usw . . . . .| 11 (9%) | 6 (11%) 17 (10%)

B Keme vorbestandene Kardiographie | 16 (13%) | 4 (8%) | 20 (12%)
In K fur die 120 Manner, 52 Frauen

und die gesamten 172 Fille.

Erstaunhch ist der relativ hohe Anteil micht rheumatisch bedingter
vorbestandener Kardiopathien (17 Fille, 10%) Es handelte sich dabei
meist um altere Patienten mmt Hypertonie oder arteriosklerotischen

Tabelle 8 D m Zi H heation) der einzelnen
Patientengruppen mt und okne vmbulandener Kardiopathie
Rheumatische Vitien . . . . + « 43 Jahre
Kongemtale Viten - 28 Jahre
Hypertonie, Aortensklerose, Mycdegeneratio cordis . . 59 Jahre
Primire subakute bakterselle Endocardstis . 46 Jahre
Durchschmittsalter aller 172 Patienten . . . « 43 Jahre

GefaB- und Herzveranderungen, Liman und FrIEpsERG (332) und
RIBBERT (452) erwihnen die Arteriosklerose ausdrucklich als pradispo-
merendes Moment, geben aber keine Zahlen.
Wir fanden fur diese Fille kemne wesentlichen Unterschiede bezuglich Verlauf,
Klinscher Symptomatologie und 1solierter Erreger, abgesehen vom hsheren
Erkrankungsalter und den damt ver-
Tabelle 8 Klappenbefall bev den 17 Fallen bundenen Komplikationen (Tabelle 8)
st vorb ek 1y

oder  und Befall der Aorten-
kongenstaler Kardwpathse (Hypertore, khppen (Tabelle 9)
Aortensklerose, Myodegeneratio cordis} Uber die Natur der 116 rheu-

Minner| Frauen | Total  mahischen Vilien orientrert Ta-
Ay | ® | 49 pelle 10 In die Augen springend
4 o 6 ist die seit langem bekannte
7 4 n Pradilektion des linken Herzens,

in dem khmsch nie emne rechts-
seitige Lokalisation vermutet worden lst Autoptisch wurden aber ein-
mal Auflagerungen auch an der Tr: a funden Die Mstralinsujfi
ztenz 15t ber den Frawen und wm Gesamimaterwal am haufigsten, due
Aortemnsuffizienz figuriert bei den Mannern an erster, vm Gesamtmaterial
an zweer Sielle Auch 1n Kombination mit andern Klappenfehlern
domintert die Mitralinsuffizienz (79 aller 116 Falle, 31 der 33 Frauen
und 48 der 83 Manner) und ist die As i das zweith

Mitralklappen
Aortenklappen
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Vitium (57 aller 116 Patienten, $ der 33 Frauen, 28 der 83 Manner)
Reme Mitralstenosen lagen me vor {s.auch Forrox und Lrving (178),
Lieyax und FRIEDBERG (332), WarLacT u Mitarh (553)] Dagegen hat

Tabelle 10 Natur der Kl feRler (116 Falle)
Manner Fraven Total
(93 talte) {33 Falle) | (116 Falle}
zant] % |zat| % |zam| %
!
Mitralmsutfizienz - 22126 15| 45| 37 32
Aortenmnsuffizienz 25| 30 | — 25 | 22
Aorten- + Mtralinsuttizienz . . s{1f 61811513
Komb Btralvitiom e 6 7t 9f21|15|13
Aowhomtamn o 81 i} — © \ 5
. 4 s 4
. 4| 5] — 4|
. 2 2
Komb Aortenvitum . 3 1 e
Aortenmsuffizienz + Mitralstenose 1 2 3!
Aortenstenose + Mitralnsuffizrenz . 1 — 1/

diese als kombimertes Mitralvitium oder als kombiniertes Mitral-Aorten-
vittum n total 25 Fillen (12 der 33 weiblichen und 13 der 83 mann-
Lichen Patienten) bestanden. Kombinierte Aorten- und Mitralklappen-
vitien bildeten die Grundlage der bakteriellen Besiedlungintotal 30 Fallen,
die reine Aortenstenose
bei 6 und das kombi-
mierte Aortenvitrum ber T
3 Minnern, aber me ber {3rinner; Fraven| Total

Tabelle 11 Klappenlokaliusation der priméren
subakuten baktervellen Endocarditis {20 Falle)

Fraven Die bekannte Mtralklappen . § 3 5

Pridilektionder Aarten-  Aortenklappen bt 1 14
- und Blitralk!: 1 -

fehler besm ménnlichen Aorten- und Blitralkoppén 1

hlecht und der Mitralfehler beum weiblichen Geschlecht wiederholen
BlCh d h auch fir die k balk 1le End. d.
e v aee et e s
wal gaoms e C v
aber mit emner auf Die Ursache des geltenen Vor-

Kommens bex remner Mitralstenose 1st ungeklirt

Die prxmare subal.ute bakterielle Endncardms (Haufigkeit 12%)
zeigt eine B i hlechts (16 der 120 Manner,
4 der 52 Frauen) und der Lukahsatxon an den Aortenklappen (Tabelle 11)
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Khnische Unterschiede zur sekunddren bakteriellen Klappenbesiedlung
bestehen sonst Laum (3l4a, 79). In dor \achl\ncgszeu wurden diese
Fille (,,abakteria Nach} ditis) gehduft beobach
Ihre Prognose 1st in Kran} im Geg zu den Beob-
achtungen aus der Nachkriegszeit, eher etwas giinstiger (S 139),

Dmg‘noshﬂch 1st im Imtialstadium die prindre subakute baktertelle Endocar-
ditis u U eme KnacknuB, da se ohne Hi begmnen kann So zeigten
ber Spitalentritt 7 Falle (4%) emncn dich d, und
erst 1m Verlaufo der Beobachtung trat schieBlich doch noch ein Gerdusch auf, so
dat ke Zwerfel mehr an der Diagnose bestand

Die Assomation von akufer rheamatischer Endocarditis mit einer
Lenta-Endocarditis (206} wird spater diskutrert. Sie ist méglich, aber
selten. Nur 1n einem unserer 172 Fille hatte sich die Lenta-Sepsis auf
eine aktive rheumatische Herzkrankheit aufgepfropft.

2. Kongenitale Herzlehler
Tabelle 12 onentiert uber dic 19 Fulle mit kongemtalen Vitien Fast
die Halfte fallt auf K fekte und fihr ein Viertel anf
die Aorta bicuspidahs (,,Zwe empfhgkelt der Aorta’).

Tabelle 12. Natur der 19 Fille von subakuler bakterieller Endocardiha bei Longenital
mufigebsldetem Herzen

} Manner
| (10FiUe

Frauen Total
(9 Falte) | (19 Falle)

|

I

J
Situs nversus + MJBbl]dung der Aorta |
(kemme Autopsie) . - 1 —~ |

Aorta bicuspidalis (sutoptisch) . .
‘Aorta bicuspidabis (kemne Autopsxe)
Aortenstenose . .

Offener Ductus Botal.h

Kemmerseptumdefekt .. I
i
|

P =we
SR
o

1

Die Kammerseptumdefekte werden auch von GeLrMaN und LEVINE
{183) (42% der dber 2 Jahre alten Patienten mit Ventrikelseptum-
defekt bzw 57% der dber 2 Jahre alten Patienten mit unkomphziertem
Morbus Roger) und von ABoTT (1—3) am hiufigsten gefunden. Dagegen
steht nach Lieman und Friepeere (332) und nach LaxoE und MuxpT
(313) der offene Ductus Botalli an erster Stelle,

Due Aorta brcuspidalis wird merst als kongenitale Klappenanomale
betrachtet; sie kann aber auch das Endstadium emes entziindlichen
Klappenprozesses sein (59, 206, 302, 475) Kbhnisch sind die Trager
dieser A lie meist isch und zeigen gelegenthich micht
enmal emn Gerdusch In andern Fllen besteht der Befund emner Aorten-
jnsuffizienz, welche dann angesichts der stummen Anamnese, be
Kindern usw. als angeboren beurteilt werden muBl Esst deshalb nie aus-
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zuschheBen, daB sich eme aortal lokahsierte, s0g. primére sub bak-
terielle Endocarditis doch sekundar auf eme klmusch stumme Aorta
bicusprdalis aufgepfropft hat Nach FURLoxG (179) 15t sie die haufigste
Anomahe unter den Lenta-Fallen der kongemtalen Vitien Nach
Korersky (302) war bei 8 von 50 Fallen it Aorta b)cuspld’ths eine
baktenelle Besmdlnng nachweisbar (Sektionen), und 6—12% der bak-
teriellen End den uberhaupt sollen bicuspidale Aorten befallen!

Wir haben eme Aorta bicuspidalis m 4 Fillen autoptisch gesichert Ber emem
2ljahngen Patienten bestand klimsch eme Aortenmsuffizienz, die ber stummer
R als bzw  Aorts aufgefaBt wurde, ebenso
bex emem 19)3hrigen Burschen mit multiplen OrganmiSbildungen und Imbezlhitit
(Exitus zu Hause, keme Sektion)

Die subakute baktenelle Endocardrtis war zum d fruher
emne nicht so seltene Komplikation der Aor der 1s0-
lerten oder mit anderen Anomalien (Fallotsche Tetralogie) kombimerten
Pulmonalstenose, der Atresie der Ti d: ppen, der k
Aor Eine h Ranitat 1st sie dagegen beim Vor-
hofseptumdefekt

Tan, » 0" g v e 1

Dne Khmk dleser Falle wird § 96 besprochen Ihr El‘kl‘unkﬂngi-
alter 1st niedriger (Tabelle 8) Das weibliche und ma Geschll
mnd ungefshr gleichmaBig befallen Entsprechend den k
Verhaltmssen finden sich die bakteriellen Vegetationen haufig im rechten
Herzen Diese b ken sich aber kemeswegs auf die M
selbst, sondern treten z B auch 1n der Pulmonalarterie beim offenen
Ductus Botalh, an den Pulmonal- oder Mitralklappen beim Kammer-

p an den Aor ppen bei der Aortemsthmusstenose
usw auf

Die kongemtalen Vitien, die bis anhin 1m allgemernen ctwa 5—15%
aller Lenta-Fille h werden als prad Faktor in

Zukunft moghicherweise an Bedeutung verheren, weil heute vielfach die
abnormen hamodynamischen und anatomschen Verhiltnisse operativ
korngert und damt auch die ders gunstigen Vi
baktenellen Besiedlung beseitigt werden konnen

gen zur

3. Arteriovendse Ancurysmen
Wir sclbst verfugen uber kemnerler eigene Beobachtungen von sub-
akuter bahterieller Endocarditis bei arteriovendsem Aneurysma. Es
18t aber emne beachtliche Zuhl erworbener (Kniegsverletzungen!) oder
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kongenitaler arteriovendser Aneurysmen bzw. Fisteln im kleinen oder
grofien Kreislauf mit baktericller Endarteriitis und Endocarditis mit-
geteilt worden (69, 94, 105, 106, 220, 225, 246, 250, 280, 346, 417, 431,
493, 507, 530, 643, 550 u a )

Fiir Prophylaxe und Therapte solcher Fille 1st die chirurgische Be-
handlung von entsel Yor Bed (8 127)

Die arfertorenosen Aneurysmen sind durch die Expertmente von LitLener
u Mitarb (338—342) besonders aktuell geworden (s, auch 5 44). Diese Autoren
legten ber Hunden atteriovendse Fisteln an, waren diese von emer bestimmten
Groe und hatten sie emne hende Zeit b kelte sich spontan
eme subakute bak 11 d welche durch dse Bakt,
Injektion noch beschleumgt werden konnte. Auffilligerweise war dabei dre Fistel
selbst oft frer, wahrend die Klappen typischo Veranderungen aufwiesen. Offenbar
kommt der gesteigerten durch den
Shunt allen schon eme erhebliche pradisponterende Wirkung zu, In gleiche
Richtung weisen die Expenimente von RaBEss (440)

4. Merzoperation

Im Zetalter der Herzelururgie tst es wohl micht erstaunlich, daB
baktenelle Endocarditiden auch nach operativen Eingriffen 1m Herzen
und an den Klappen selbst v Solche Beobachtungen sind
nach Mitralecommussurotomzen (16, 20, 70, 108, 243a, 415, 529), nach Ana-
1onen bei Fallotsch Tc(mlche {258, 568), nach Pulmo-
nal- und Aorten Valvulotomien (407a, 529) oder sogar nach einfachem
Herzkathetertsmus (565) gemacht worden Meist handelt es sich um
verschleppte penicillinresistente Spital-Staphylokokhen. Der Verlauf 1st
dementsprechend skuter und schwerer Angesichts der schr grofien
Zahl der heute auf der ganzen Welt durchgefithrten Herzoperationen
und -katheterisierungen haben diese scltenen Beobachtungen kaum

klimsche Bedeutung

5. Lues

Die baktertelle Besiedlung ciner metalmischen GefifB- und Herz-
erkrankung galt schon 1n fritheren Zeiten, 1n denen die Syphilis noch
nicht so selten war wic heute, eher als Ausnahme [Furrox und LEVINE
(178) 9 von 111 Fillen; CHRISTIAN (83)- 4 von 150 Fillen]. Mehrmals
wurde auch gleichzeitig eme Kombination von Imschen und alten
rh hen Klapp i funden (4, 178, 301), wobei die Bak-
terien sich gewohnlich an den rheumatischen Lisionen implantierten
DaB diese Fille seit jeher gelten waren, hingt vicllercht mit den beson-
deren anatormschen Verhiltnissen zusammen, hiegt doch bei der Lues
weder einc echte, valvulare Endocarditis noch emne verrukgse Klappen-
veriinderung vor, an denen die Bakterten besonders leicht haften

ist emno kurzhch ver lichte Statistik von Aceves u Mitarh,
{4) aus dem Kardologischen Institut von Meuiko 8 von 100 zwmchen 1944 und
1956 Imachen A den und 45 der
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476 rh an bak d Drese
ware demnach ungefshr gleich haufig ber lmschen und rhewmatischen Aorten-
fehlernt

Die Endocardstis lenta verursacht in gewissen Fillen unspezifisch
posttive Lues-Reaktionen 1m Serum (S 89).

6. Stress
Die nach dem 1 und 2 Weltkneg m vielen kriegsbetroffenen Lan-
dern beobach starke zahl i hme der End dits lenta,
¥ ders bex Ma: Kri Ineh f: und -verletzten

warde u 2 auf excessive karperliche und seelische Belastungen, Uber-
beanspruchungen verschiedenster Natur usw (,,Stress"') zuruckgefubrt
(14, 31, 87, 59, 63, 76, 104, 191, 228, 234, 283, 201, 382, 515, 516, 526,
527,546 u a) Die Objektivierung dieser pathogenetischen Zusammen-
hinge st aus verstandlichen Grunden schwierig oder unméglich Die

hme 18t aber nahel 1, daB diese M achlich direkt
oder indirekt zur Haufung der Lenta-Endocarditis in jenen Jahren bet
getragen haben, um so mehr schon nach dem 1 Weltkrieg ahnliche
Beobachtungen gemacht worden waren (31, 104w a)

Dafl erber the Aortenlokalisation zahlenmibig stark uberwiegt, erklaren
Lisuax und FriEpBERe (332) dadurch, da8 Manner mit den leichter erkennbaren
Mitralfehlern a prior: ausgemustert, dagegen solche mut Aortenfehlern (nklusive
Aorta bicuspidalis) militinsch emngezogen werden

Ebenfalls aus ehemaligen Kriegslindern stammt die Angabe haufiger schw erer
Infektronskrankheten, besonders von Malana, Typhus, Fleckhieber usw 1n der
Anamnese dueser Kranken Auch wurde die Frage aufgeworten, ob eventuell dio
gewukz hahen, shnhch den Tier-
experimenten, ber denen sich durch Ve wnd
{167) oder durch Immumsierung {42, 549) eme Endocerditis entw)ck:}te (s auch
Kapitel ,,Experimentelle Endocarditis*)

7. Schwangerschatt und Puerperium
Da es gelegentlich auch wihrend emner normalen Geburt zur tran-
sitorischen Bakteridmie kommt, wurde 1m Zusammenhang mit ver-
Iten klimschen Beob die Meinung vertreten, Schwanger-
schaft und Geburt wurden das der suba} bal I
Endocarditis begunstigen (63, 110, 118 u a) Liegt mm Wochenbett
oder ber emem septischen Abort eine mamfeste Infektion vor, 1st ber

Kl m aber eme akute bakterielle Endo-
carditis zu beobachten, THeute sind diese Infektionen sehr selten
geworden

Unseres Erachtens 1st das Auftreten der Krankheit in graviditate
meist Komeidenz Wir selbst beobachteten nur 2Fille ber total
52 Frauen, was knum uber das Zufallige hinausgeht



42 Pathogenese

Die Prognose bei Graviden ist nicht schlechter als bei Nxchtgnmden (82, 118,
288, 359, 377}, Interruptio und Steril, and dank der A ica kaum mehr
indiziert und 1n erster Linie vom Funktionszustand des Herzens abhingig zu
machen

8. Alter und Geschlecht
Theoretisch tritt eme subakute baktenelle Endocarditis in jedem
Alter auf. Das Frequenzmaximum wird gewthnlich in der 3 bis
4. Dekade gefunden Im Kindes- und 1m hohen Alter ist ste selten, Der

Tabelle I3 Verteslung der 172 Patienten auf dve emnzelnen Allersgruppen

10—19 [ 20—29 | 3039 [ 40—40 | 50—59 { 60—60 | aber
Jahre | Jahre thn“ Jahre | Jahre | Jahre |70 Jahre
[ i i
Frauen (52 Falle) .o 8 ‘5 14 8 6 | 12! 3 1
Manner {120 Fille) 18 [ 19 | 23 (35 |15 8
Total (172 Falle) ] 10 ) 8 [ 272471 181 9

[ 4
¢

(5
<1 70-28 JO-39 w43 -89 80-63 >77 Jahre
Abb 1, Prozentusle Vertellung der Hiufigkelt nach Geschlecht nnd Alter fn 172 Fillen
Yon suba¥uter bakterieller Endocarditla (120 3inner und 52 Frauen)

Klniker 1st stch aber im allgememnen zu wenig bewuBt, daB sie anch
bet Greisen vorkommt und dabe: oft atyprsch verlauft (S 96) Tabelle 13
und Abb 1 demonstrieren die zahlenmiBige und prozentuale Verteilung
unseres Krankengutes nach Altersgruppen und Geschlecht
Es ergeben sich Frequenzmaxima fiir die Manner und das Gesamt-

material zwischen 50 und 59 Jahren und fur die Frauen zwischen 20
und 29 Jahren Unser &ltester Pattent (Arteriosclerosis umversalis und
Hypertonic) war ein Mann von 81 Jahren, unscr jungster ein Madchen
von 10 Jahren (Ventrikelseptumdefekt) Das Durchschnittsalter im
Zertpunkte der Erkrankung betragt 46 Jahre fiir Manner (15—81 Jshre),
36 Jahre fur Frauen (1076 Jahre}, und 43 Jahre fur beide Geschlechter
Auffallig sind das wesentlich jungere Erkrankungsalter der Fraven und
die groBe Zah! der Manner {iber 50 Jnhre, Dmsc Auersvcrtenlung beein-

fluft wahrsct h auch die Prognose der bLerden
Geschlechter (S 132)
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Im allgemeinen erkranken Minner wesentlich hiufiger als Frauen,
wenn attch etnuge Autoren eine gleichmilige Verteilung der Erkrankungs.
aiffer auf beide Geschlechter angeben In unserem Krankengut (Abb. 1,
Tabelle 13) 1st die Pradilektion der Manner sehr ausgesprochen

9. Vorkrankheiten nund Operationen
Diese sind im Kapitel ,Herkunft der Erreger** (S 27{f.) in 1hrer
pathogenetischen Bedeutung néher besprochen worden Stichwort-
artig werden als besonders wichtig hier wiederholt Zahnextraktion,
Tonsillektomie, Eingriffe tm Urogemtaltrakt, Zahngranulome, Alveolar-
pyorrhoe, Infektionen der Rachen- und Respirationsorgane, akuto und
chronsiche Infekte der Harn., Darm- und Gallenwege

10. Yerschiedenes

Es selen noch eimige auBergewohnhche Beobachtungen aus der
Lateratur zitrert

Eine Endocarditss lenta wurde z B bei emem 47jahngen Mann 26 Jahre nach
eem Suicidversuch gefunden Der
werden; als Ausgangspunkt der an den
wurde em 1m p I Projektil betrachtet (264)

Im Anschiu an etnen Myocardinfarkt kann sich ewe subakute bakterselle
Endocarditis an den Muralthromben (272, 392, 489) oder 1m nfarzierten Myocard.
bezirk selbst (101, 383, 536) entwickeln In andern Fillen war diese indirekte
Folge emnes Myocardinfarktes, welcher zu emem PapillarmuskelabniB und emer
3Mitralnsuffizienz, die spiter bakterell besiedelt wurde, fnhrte (318, 332)

III. Mechani der K. inf

14

Der genaue Mect der balk Kl besed] ms.

besondere der fur dic subskute baktenelle Endocarditis speziftschen

Vorgiinge, 1st trotz intensiver Bearbeitung unter verschiedensten Ge-

sichtspunkten (Expeument Pathologie, Khimk, Immunologw usw ) und
h

trotz vielen gesicherten E: mn 1 auch heute
noch umstntten Ausgangspunkt pathogenenscher Uberlegungen 1st
stets die Annahme emner b von Baktenien gedros.
selter Virulenz, welche sich unter t dl geweblichen und i

Bed am Klay bz 1m G
und 1 Funktion emnes Verhal: h Patho.

gemtit des Erregers und Abwehrreaktion des Makroorganismus am
Endocard anzusiedeln vermégen Die ,,Anfinge* vor allem sind ung
unbekannt, und wenn wir sie emnmal vor Augen hitten, konnten wir
wohl richt sagen, ob sich daraus achlich eine subakute bak 11

Endocarditis entwickeln wirde Experimentelle pathologischo und
klimsche Beobachtungen sollen dazu dienen, die Entstehung der Krank.
heit entsprechend unseren heutigen Kenntnissen zu skizzieren
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a) Dxperimentele Befande

Tierversuche haben wesentliche Aspekte der Pathogenese der Endo-
carditts im aligemesren {die wir hter wegen shrer grofen Bedeutung
absichtlich etwas niher besprechen) und der bakteniellen Endocardstis
mm speziellen erhelit Das typrsche Bud der Endacarditis lenta konnte
aber expermentell nie vollstandig erzeugt werden

e tierexp tlen U hungen kbnnen methodisch in
3 Gruppen angeteilt werden {for weitere Jateratur verwersen wie auf
Bowusic und KLerx (69), LarLaye und Tovrsier (314) und Stakyy-
LER {524a)"

I Erzeugung emer bakteniellen Endoearditis dureh intrevasculire
Injebtion von Bakterten und mechamsche Schadigung der Klappen.

2 Erzeugung emer bakienellen Endocardntis durch intravaseulire
Injckiion von Bakierren ) t mut Yor lungen zur Modi-
fikation der allgemernen oder lokalen Abwehr

3 Injektion von Bakterien eliem, ohne besondere Yorbehandlungen.

Due 1 Gruppe umfaBt die dltesten Versuche, welche 2. T, bereits
am letzten Juhrhlmdeﬂ nusgefibrt \\orden sind. Sse bestehen im wesent.

hichen 1n b Kiapp dureh chirurgische Eun-
gnﬁe und lerchzeitiger oder folgender intravendser Injektion von
tytischen St kokken oder anderen relatwy aviralenten Er

regern (99, 240, 207, 314, 46¢ v s ) Ewmen snderen Weg sind Luwrnrt
u Mitarh (338312} wnd RamENs . Mitarb. (440) gegangen, die bei
Hunden durch Schaffung von grofen artenovendsen Anastomosen
(z B 2wischen Aorta wnd Cava) nach Injektton von Vindans-Strepto-
kokhen oder spaman bqkkvnenc Endocarditrden erzeugen konnten. In
daesenn Vi ffenbar die Erhoh des
Svhhgrolumcns und die dammt verbundene cxhohte mechanische Klap-
) g zum Angeben der baktenellen B ditis, da die intra-
vendse Inyektion von Bakteren nicht unbedingt notwendsg war. B
ahnlicher Mechanismus 1st wahrscheinlich verantworthch fiir das Zu-
standekommen cmer bakteriellen Fndncanmxs durch Exposition der
Tiere in groBe Hohen und nachiok B > (239).

In der 2 Gruppe werden die Versuchstiere durch besondere Ma8-
nahmen vorbehandelt und damit tn einen Zustand serinderter Abwehr-
lage gebracht, ,sensiihsiest”, wodurch dic nachiclgende Bnktmen'
zufobr {, Erfolganiektion) zur Keimbaftung suf den
Klappen und zu reaktiven Entziindungen sym Smne emer po)yposen
Endocarditis fghre  These Ve rbehmtdhmgcn beatek - N

abgetdteten Kulturen bat--* *
yern, Histemin,”
195, 167, 261, 39 .

R _u,..uu.x_i
fouy ey, Y, 540w m ). 3Ty
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wurde daber eme mesenchymale ALh\ terung im subendothehalen Klap-
pengewebe mt Gewel ‘kerung, V usw
beobachtet Bome (59) faBt diese Verinderungen zusammen unter
dem Begnif der ,serésen Endocarditis™ (s Weiteres daruber auch im
Pathol Kapitel) Die ten Bakterien siedeln sich an derart
veranderten Klappen besonders leicht an und fuhren je nach Verhiltms
zwischen Virulenz und Resistenz zu verrukdser, bakterienfreier oder
lcerser, bal haltiger Endocard
Bémnie und Krerx (59) fuhrten sys{emahsche Versuche ber mit Strepto-
Pynfer, und Echinacin

delten H\mden dmch I\ach emem Intervall vernhremhten a0 emzelnen Ver-

treten von Suberfibrllen und nur veremnzelt Degeneration von Endothelzellen.
Eine vorhergehende Immunisierung mit Vaccmen und Lebendkulturen verhinderte
die baktenelle Endocarditis mcht

Diese histologtschen Veranderungen wurden 1m Sinne RssLEs (459,
460) als ,,serose Endocarditis” und — wenn die Zwischenstufen bis zur
subakuten baktenellen Endocarditis auch mcht alle erfaBt werden
konnten — als entscherdende erste Reaktion des K]appengewebes aller
End ditiden uberhaupt gedeutet Von d 15t
der Beginn vm Subendothelium (59, 91, 122—125, 524a) als Reaktion des
mesenchymalen Gewebes in den subendothehalen Endocardschichten
infolge verstirkter resorptiver Beanspruchung des ganzen Speicher-

und Uferzell Frst sekundir treten Endotheldefekte auf, die

der wieder endothel; oder zu i Absied! und
thrombotuschen. Auflogerungen fubren

Dle 3 Gruppe exp bak ller End ditis bamert auf

lten Bak 1 1t ar, intra-

oder
kardial, mtraabdommal allein und ohne weitere Vorbereitungen (9, 34,
42, 48, 91, 99, 120, 121, 314, 347, 370, 371).

Das grofte Interesse erweckten daber die grundlegenden Arbeiten
von v ALBERTINI und GRUMBACH (9, 10) Dhiese Autoren erzeugten in
ausgedehnten Tierexpermenten (9)1n 21% der Versuchstiere (613 Kanin.
chen) durch einmabge massive intravendse Injektion von ans mensch-
Lichen Foca geziich ewne teils ve kose, teils poly-
pose, aber nie rein ulcerdse Endocardms. Dle polypose Form glxch auch

Typ wertgehend der 1 hen Endocard

is mit stenlen Klappen
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(starke Orgamisationstendenz, keme Baktenien usw.) Alle Endocardi-
tiden, auch die verruhdsen, konnten bakteriell erzeugt werden und
begannen mit emem Endotheldefekt v. ALBERTINT und GRUMBACH
schlossen daraus auf die exnheithche bakterelle Atiologre der Endocardi-
tiden

Die Expcnmcntc von CrLawsox (91) an Ratten mit intrakardial

oder lebend, t kokken (z- oder g-Hamo-
lyse) zemgtcn ebenfalls sowohl I\lappenverunderungen vom Rhenma-
Typ als auch Bilder vom Lenta-Typ Unterschrede zwischen Normal
tieren (keine Vorbehandlung) und i ten Treren (int
oder sulk mit Streptokokken vorb hoher Antikérpergehalt)
waren 1n bezug auf das Auftreten emner sterilen oder bakteriellen Endo-
carditis mcht festzustellen

In der 1 und 3. Gruppe experimenteller Endocarditiden ist das
primum movens die baktersell, toxisch, mechanisch wsw bedingte Endothel-

Fad; Tk b he Auflagerungen, produktive Entziindungs-
vorgange usw. sind jhre Folgererscheinungen Der Typus der Endo-
carditis héngt ab von Art, Quantitit und Virulenz der Bakterten emer-
serts und R: und T, itslage des Korpers and. (v Ar-
RERTINT, 8)

Uberblickt man die experimentellen Ergebnisse, ist vorerst festzu-
halten, daBB mit verschiedensten Verfahren und rut allen der drei be-
sprochenen Methoden eine subakute, dem Lenta-Typ des Menschen
dhnliche bakterielle Endocarditis hervorgerufen werden kann Gegen-
sitzliche Ansichten bestehen aber Giber den Begimn der Endocarditis

dothehal oder subendothehal) und uber cie einheitliche Strepto-
kokken-Genese der verrukdsen und bakterellen Endocarditis

Aus den Tierversuchen kann allgemein gefolgert werden, 1 daB ex-

tell ohne prilimina Iaisi (d.h am o!!enbar norm-
ergnschen Trer) eme dem Lentn-Typ entsprechende Endocarditis erzeugt
werden kann, und zwar mit relativ apathogenen, von Menschen stam-
menden Herdstreptokokken, deswegen braucht aber nicht jede Endo-
carditis bakteriell bedingt zu sein, 2 daB dabei nur in einem bestimmten,
relativ Klemen Prozentsatz eimne Endocarditis auftntt, 3. daB hamo-
dynamische Uberlastungen allein oder durch versehedenste Vorbehand-
lungen lokal geschidugte oder b te Klappen das Angehen einer
bakteriellen Endocarditis wesentlich begiinstigen, 4. daB der Beginn in
den Versuchen v ALBERTINIS und Gmmm\cm emnem Endotheldefekt,

also den Anfi der hi E ditis wlcerosa entsprach,
aber micht jede Endocarditis muBl mut etnem Endotheldefekt einsetzen;
5. daB ganz hied, Entwi und Endresul moghich

sind, so daBl auch beim Menschen keine sicheren Riickschlisse auf die
prumire Schadigung gezogen werden diirfen (gleiches Krankheitsbild
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mit hochvirulenten Keimen bei tem Mak und

mit virul d lten Keimen ber » hem Makrot

Die emnzelnen Endocarditisformen gehen fheBend inemander iber (8)
Wie die tierexp llen Ergeb zum V drus der Patho-

genese der Krankhert beim Menschen h werden kénnen,

soll nach Besp der pathologischen und klimschen Gesichts.

punkte diskutiert werden

b) Pathologische und klinische Beobachtungen

Wie erwihbnt, 18t die zur bakteriellen Besiedlung der Klappen
fuhrende Bakteriamie 1n der Regel kurz, diskontmmerhich wnd quants-
tativ gering  Nur ausnahmsweise 15t s1e von lingerer Dauer und masstv
Die Phagocytose des reticuloendothehalen Systems {49, 59) und zwexfel-
los auch die Blutb die, welche wahrsch ber

durch von T Srpern sorgen fur em

rasches Verschwinden der relativ sparhchen und wemg pathogenen
Erreger aus der Blutbahn Fur virulentere Keime 1st die Verweildauer
mn der Blutbahn hingegen linger Die valvulare Besiedlung mit diesen
relahv apathogenen und sparlichen Keimen wird durch vorbestehende,
idend begunsngc thrend diese
m E; “sehr vielfal g dl usw)
semn konnen, sind sie berm hen 1n der B h big
(e(gene Beobachtungen in Tabelle 7 67%), in der Mmderzahl kongental
{11%) oder degeneratsv (Arteriosklerose usw) (10%) Die subakute
bakterielle Endocardms !sc deshalb 1n der Regel en -'we»phaslyes Ge-
scheken Ewne T 2 Art voll-
zieht sich auf ewnem blich b Kl in esnem bio-
logisch umgestummten Makroorganismus und /uhrl s0 zu stark gesteigerten,
wm Endergebnis cber — ohne exogene Ummtutzung — doch e-rjolglmen
Abwehrreaktionen (524a) Jede Kl
begunstigt das Haftenbletben von Keimen, die lrgendww ms Blut
gelangen

Sind die Keime zahlreicher oder virulenter, wird auch die Bested-
lung primar intakter Klappen (12%) mdghch Die Endocarditis setzt
dabei mut emem direkt bakteriell ausgelosten Endotheldefekt und mehr
oder wemger tiefer Nekrose (9, 10, 452 v a) oder mut einer subendo-
thelialen Reaktion (59, 90 91, 122, 1"3 508—510 1 a ), d h it emner
Aktivierung und Verq; des d
Drese ,,serdse Endocarditis® \vu-d von Bmmlu {59) als Gmnd\age jeder
weiteren Endocard: ick Sie kann nach innen
aufbrechen oder zum Endotheldefekt, zum Absch bus usw,
fithren und 1n Nekrose oder Orgamsation ubergehen In shrem Aus-
debnungsbereich vermégen sich die Keime defimtiv anzusiedeln.

nt

hehialen M , emn
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Obschon beim \Iemchcn die Anfinge der Krankheit eigentlich un-
bekannt und im Einzelf b ders im Endstad weder der endo-
theliale noch subendotheliale Beginn at sind, scheint es nahe-
licgend, daB der subendotheliale Weg cher der langsamen Entwicklung
im Rahmen emner Sensibilisierung der Gewcebe, emer immunbiologi-
schen Umst des ganzen Org und p hierten Ausein-
andersetzung des Klappengewebes mit den Keimen des Blutstromes
und der endotheltale Weg entweder der hyperergischen Reaktion bei
hochvirulenten Erregern oder der normergischen Reaktion bei En-

sthmelzungen der }\lappen entqpncht In der chel ditrfte die gubakute
bakterielle End is, die kb he Lenta — ent-
prechend 1hrer Mittelstell hen rheumatischer und ulcerdser
Endocarditis — zwischen diesen beiden Grundformen der Endocard-
reaktion euf bakterielle Einwirkungen stehen und in Funktion von
Virulenz der Bakterien und Abwehrkraft des Organismus bald mehr
endothelial, bald mehr subendothehal ensetzen

Auf welchem Wege gelangen die Keime 1ns Endocard, und wre voll-
zicht sich dic Keimansiedlung ? Mehrherthich wird angenommen, daB
die Erreger s1ch aus dem Blut der Herzhohle am Endocard implantieren.

tch wind, selten, die gefaB-
armen Aurteﬂkluppen dagegen hauhg bemlen (33%) Zudem e sich ber emer

dre P der linken Herz-
seite kaum erklaren ebenso wie die murale Endocarditis bet kongenitalen Vitien,
deren Entstehung ebenfalls am h durch Bakt: d von der
Herzhthle aus verstanden werden kann

Damut die Bakterien an den Klappen persistieren, miissen sie der
bacteriaden Wirkung des Blutes moghehst rasch entzogen werden Dies
erfolgt durch Abdeckung mit Fibrin und Platichen, der relativ schwachen
ortlichen Reaktion an den Klappen selbst kommt geringere Bedeutung
zu Ist das Endothel massiver geschadigt oder sogar lokal zerstort, und
kommt die Fibrinausscheidung sofort in Gang, haften die Erreger noch
leichter und fuhren im Schutze der Fibnn. und Plattchenahdeckung 21
den bek blichen Reakti der End ditis
posa (8. 52) D-IS Angehen der bak llen Klapp fektion wird 50
Funktion des Phagocytosevermogens des Blutes, der Phagocytose-
resistenz der Keime, der Infektionsdosis, des Zettpunktes der Infektion
hinsichtlich Klappenabdeckung mit Fibrin usw.

DaB die Bakterien aber priméar uberhaupt emmal ,,haften". héngt
in erster Linie it den Unebenh und Unreg: der vor-
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gingig dc{orm:erten hhppen und t den durch dxe Klappenichler
bed uad

Accex hat sich besonders fur die rein mechamschm Faktoren der bakterellen

welche die Lok Naek semen

2egen dhe baktenellen Vi heve Pri.

dﬂelman i\n die dem Blutstrom zugewandte !\lappenﬂithe © B di dem xm).en
Ventrikel Flache der wnd den Sehb

Klagpen ALrey sprcht von ,.impact and mnmn“ des Blutes mit dem kh'gpen

(1%} Normale Klappesn gehen bek Eut, starre

Kisppen dagegen smd dem .Anprall” des Bluzstromes stirker susgesetzt Dar.
uber hnaws ssb der ,, Anprall” bey Klappenstencsen snfolge hoherer Duckserte,
ber Klappenunsuffinenzen infolze hsheren Schlagvolumens und stizkerer Be-
scbleunugung stacker als anter sorszlen Redingungen Der Kontakt cer Klappo
it dem Rut pro Q
flache} st mzemmr an der dem Biutetrom zugekehrten l\hppenwlte und ber
pathologech verdnderten Xlappen (Stenose, Insuffizenzy noch verstdrkt Her
Insuthzienz wiederholt sich der Kontakt zudern wahrend des Refluxes 3bnheh
Tiegen d» Verhaltmusse bes den kongenitalen Vitien An Stellen, wo der mut Bak.
tersen beladene Blutetrahl anfintt, 16t &2 Endocarditts am hiufigsten  Besspele
hh’r(nr smd die bakterielle Endocx\rdxtm ‘berm offenen Ductus Botxih (baktenelle
n der Artera pub , bes der

zen bankig wnterhall der Stenoseh ber der Avrtenimsulfvnens {Auflsgerang un
Gebete der Zahnachen Tnsehe oder auf dem namlen Brgel der Mutrahis) uswe  Auch
besto ¥ hafiger an die dem
Defekt gegenuberhcgmdc \enmke\wnnd nh an die Rander dea Defehtes selbet

Dhe ansgesprochene Pradilekhion des haken Herzens 1st vor sllem
Polge des vicl haut Vor der th hent Vitien an den
Aorten- und Mitralklappen Aber auck der Druck mm linken Ferzen
15t hohet und deshalb dic mechatusche Belastung graler als 1m rechten
Terzen, w elchesvor allem bei akuten Infektionen und virulente n Erregern,
die anch intakte Klappen zu benedeln vermdgen, befallen st (21, 26,
332, 339)  Je wirdlenter die Keime snd, desto wemger wichtig oder
nétrg 1t der mechamsche Fakior fur das Angehen der baktenellen
Endocarditia

Se\\cn an.n {330. 332) hat aul de Beltenheit der subakuten

% ditra bes verb il Vorhoffimmern nn.
gewiesen I unserem Matenal bestitigt sich seine Beobachtung (S 74)
These Fygentit 1t falls 1w Verland bracht worden
it emer durch Fehlen der Vorhofkontraktion, Tachyksrhe usw
bed Mmnderung hanischer Tmpulse an der Kiappencberfliche
der Mitrals.

Uberblicht man die aus E: Kbnik und Pathologie gewon-
nenen path r1schen G kte, stehen Bak, g 1m
Biut aus latenten oder traumatisierten Herden und der lokale Vakularc
Fektor gewedlich o oder nreck % degonel
Endocardbenrie sm Zentrum aller Betrachtungen Dhe ‘hrulnr: der

Fctavh, Eadocarditls 4
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relativ sparlich und nur transitorisch 1m Blut kreisenden Erreger ist
.gedrossell  Sie sind z T sogar als normale Symbionten des gesunden
Menschen bekannt. Ihre Art, Quantitat und Pathogenitit priagen unter
anderem Symptomatik und Verlauf der Krankheit Fin weiterer, ent-
scheidender Faktor 1st die lokale und allgemeine Abwekrreakiion des
Malkroorgamsmus, welcher emnerseits die endokardiale Keimimplantation
mcht zu verhindern vermag, anderseits zu stark gesteigerten, aber doch
erfolglosen Abwehrleistungen fuhrt Diese Abwehrreaktion besteht
emnerseits aus der n der individuellen Konstitution verankerten, un-

spezifischen R deren cellulire und 1 le Grundl mit
A des Properdins weitgehend unbek sind, and aus
der Immumiat, welche durch das Z: reffen des Mak

mit dem Mikroorgamsmus erworben wird und auf Grund spezifischer
Antikorperbildung direkt meBbar 1st Resistenz und Immunitat bilden
das ,,Abwehrpotential”, welches den Ausgang der primaren Ausein-
andersetzung zwischen Mikro- und Makroorgamsmus bestimmt. Meist
gelingt es. bex emner Bakteniimie den Errcger zu eliminieren, unter den
dsskutrerten Verhaltmssen wird aber eine bakterielle Klappenbesiedlung
moglich Ob diese zum Bild der akuten oder subakuten baktenellen
oder der rheumatischen Endoearditis fubrt, hingt vorwiegend von der
durch viele Faktoren konditiomerten Reaktionslage, heute 1n entscher-
dender Weise auch vom Zextpunkt und der Intensitit therapeutischer
Emgriffe ab Es kommt zu mdividuell sehr verschieden starken und
verschieden raschen cellularen und humoralen Reaktionen, die tn Bil-

dung von spezifischen Antikorpern oder Anmo‘(men gegen die ursich-
lichen Krank} Treger oder 1n unsp ): 11 die unter
ganz verschiedenen Blickrichtungen (Hess, Ho¥r, SELYE) interpretiert

werden konnen, bestel Die Wechselmirkung dieses ganzen Ge-

heh berm von Mikro- und Makroorganismus
bestimmen Typus, Dauer und Intensitit, eventuell sogar Organspezifitit
der Infektion und mit den therapeutischen MaBnah die

1 hen Krankhertshild

Gesamtheit des ki hen und morpk
seinen endgiiltigen Ausgang

sowie

Fur den Sonderfall der subakuten bakteriellen Endocarditis, 1ns-
besondere fur die Viridans-Lenta, 1st emne exakte, auf immunhbrologischen
Knterien und Reaktionen begrundete Defimtion lexder micht bekannt
Im allgemeinen beurteilen wir die Reaktionslage nur auf Grund recht
vanabler klimischer und morphl, her Kniterten und schl daraus
wndirekt auf die Abwehrleistung des Kérpers

Schon frohe expernmentelle Beobachtungen (508, 549, 580 u a ) haben aut die

der Die ‘* Theorie der
Atiok Typen akuter und subakuter Endocardr-
faden, wonach je nach Abwehrreaktion die Keme leicht zngrunde gehen (Rhewma-
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Typ) oder permistieren {Lenta-Typ) (8~10, 90, 279), entspricht manchen klm-
schen Gesichtspunkten Die relative Apathogemtit der vergrunenden Strepto-
kokken wurde als besondere Artvanante, welche als Folge emer durch ihr weit-

, saprophy
des Makroorgamsmous entsteht (9, 10, 208, 243, 249, 361, 484 u a ), emleuchtend
erklart

And snd die T ange selbst genauer kaum untersucht
worden. Es smd wobl mit verschiedenen Methoden Antikorper m Blut von
Lenta-Kranken gefunden worden  Die Zahl dieser Untersuckungen 1st aber genng,
1hr Entstehungsdatum Legt vicle Jahre zuruck, so daB neuere Verfahren nicht zur
Anwendung kamen (248, 206, 305, 435, 579) Praktisch verwertbare Ergebrusse
heben mich daraus moht ergeben Daber waren seralogizche Methoden, vor allem

H T 1
[ \ o A

positive Wassermannsche Reaktion (S 89) 15t e unregelmaBiger Befund Das

geschehens wirken, die Bedeutung de.r Erreger deutlich i den Vordergrund gernekt
und die Rolle der schlecht fafi- un mk
Denken stark geschmalert

Der Begniff der Reaktionslage wird deshalb gezwungenennal}en m
der Lateratur und auch von uns unabha von
Kriterien ganz allgemem mt den — lokal an den hlappen und generalt-
stert im Gesamtorgamemus — die valvulire Bakterienbesiedlung be-

und mut der Krank} klung 1n Rich ener

subakuten bakteriellen End, dit1s verbund, h len und cellu-
laren Reaktionen identifiziert In dhnlichem Sinne werden Ausdrucke
wie ,Reaktionsfihigkeit”, , Abwehrkraft, , Abwehrreaktion®, ,,Um-
stimmung‘* usw. verwendet, alles Formuherungen, die be1 der subakuten
bakteriellen End d exakt. fthich nicht d mn
der Klmik sich aber nicht vermeiden lassen bzw heuristisch ihre volle
Daseinsberechtigung haben Diese Denkweise basiert auch darauf, daB
Aktinierungen des mesenchymalen Systems im ganzen Korper (GefiBe,
Nieren usw ) auftreten und sch die Erkrankung micht nur auf die
Klappen beschrinkt. Hierbe: durekt von emer valvulir und vasculir
lokahsierten Antigen-Antikorper-Reaktton (191) zu sprechen, schemnt uns
mangels direkter Beweise und hts des vielen Unbel und
Unspezifischen aber zu ﬁe:t gegangen

Zu groBe prak hat der M reit, ob der
Makroorgamsmus oder der Erreger m der Pathogenese der subakuten
bakteriellen Endocarditis wichtiger se1, heute ohnelun mcht mehr, nach-
dem sich nun das ber jeder Infektron fur das Endergebms entscheidende
Krafteverhaltnis zwischen Korperabwehr und & Angniff durch

re

b
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antimikrobielle Therapre so eindruchlich zugunsten des Makroorganis-
mus verschieben 1iBt Die heftige Diskussion um dic Reaktionslage der
Endocarditis lenta stammt 1m wesentlichen aus jener Zeit, in der die
Krankbert noch ihren spontanen Ablauf nahm. Sicher ist aber die
Abwchrleistung des Makroorgamsmus fur die baktericlle Besiedlung der
Klappen an sich von ausschlaggebender Bedeutung, denn lange mcht
be1 jeder Bakteriimie kommt es zu bakterieller Endocarditis  Ist aber
die Infektion cinmal angegangen, entscheidet iiber den weiteren Verlauf
wahrscheinlich 1 erster Lanie die Erregerquahitat, wie die frither nur in
etwa 1% beobachteten Spontanheit der einmal diagnostizierten
Tille dartun  Glucklicherwetse vermogen nun die Antibiotica die zur
Heilung unzureichende Abwelrreaktion des Kérpers auszugleichen.

G. Pathologische Anatomie

Eme ausfubrliche Darstellung der Pathologie und Histologie der
subakuten baktenellen Endocarditis wurde den Rahmen der vorliegen-
den, vorwiegend khimschen Aspekten gewidmeten Monographie iiber-
schreiten  Eingehende Besprechungen finden smich bei Bomia wnd
KLEIN (59), Gourp (201) und STAEMMLER (524a) Wir beschriinken
uns deshalb auf die fiir die Klimk wichtigsten Gesichtspunkte

Von den total 172 klimischen Beobachtungen standen uns 43 Sektionsprotokolle
(4 Frauen, 39 Manner) zur Verfugung In 6 Tallen wurde lediglich das Herz
obduziert, so daB 37 Fille vollstandiy verwertet werden honnten In 7 Fillen
bestand em Status nach gehelter Endocarditts, in 36 Fillen erfolgte die Sektion
m floriden Stadium

L Herz
a) Veriinderungen der Klappen
1. Makroskopische Befunde

Tathologisch ergeben sich Anall zu den
destr d den und akut dlich Verinderungen
der ulcerdsen Endocarditis, anderseits stark produktive granuherende

und chromsch verlanfende Gewebsreaktionen und Tk benbild
An den Klappen, seltener am Endocard der Kammern, an der Aorta,
Pulmonal- oder anderen Arterien finden sich relativ groBe, polypase
Auflagerungen, die oberflichbch stark zerkluftet sind und fast immer
zahireiche Bakterien enthalten (Abb 4). Ste <ind leicht zerreiBbar,
wodurch sich Bakteridmie und Embolie erkliren. Die Polypen konnen
sehr f; h und globulos werden, so daf sie das
Klappenostium intermitticrend verlegen oder als Kugelthromben den
Vorhof ausfullen (354a) Entsprechend diesen morphologischen Merk-

malen wird das ganze Bild als ,,End. I 7, “} )

ditis
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{Abb 2, 3,4) Verdiekte, narbig verunstaltete Klappen, Ein- und
Abrifle, Perforationenn und Klappenaneurysmen sind hinhg Da die

Krankkert exch m der groBen Mehrzahl auf dlich vorgeschad,
Klappen pit, sind glewchzettiy auch ch h fibroplastische,
selten akut cb che Kl nd h bar Seltener

finden sich kongemtale Fehlbtldungm der Kiappen

Auh 2 Endocaraits siccropolvposs eat dem Boden eler aban liboun Aortearntocardits und
T, Quinto, 22ahrig (SN 189358

Wegen der pradisp den Wirkung di zer Kl 35
und stirkerer himodynamischer Belastung (s 8 49 1st das linke Herz
stark bevorzugt In bl:zug auf den Befall der einzelnen Klappen weichen

de Verhal ! ansofern vom hmischen dus.
gangobefund {8 3a) ab, nl-} die dortendlappen die hauligste Lokahsa-
tmn der End A st ¢ Hen (20 der 43 Falle, d h

34
6% ), wahrend die klmmh an erster Stelle figurierenden Mitralkizppen
Schawb, Endoearditis 4a
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antimikrobielle Therapie so eindriicklich zugunsten des Makroorgants-
mus verschieben lagt  Die heftige Diskussion um die Reaktionslage der
Endocarditis lenta stammt im wesenthchen aus jener Zeit, in der die
Krankheit noch ibren spontanen Ablauf nahm. Sicher 1st aber die
Abwehrleistung des Makroorgamismus fur die bakterielle Besiedlung der
Klappen an sich von ausschlaggebender Bedeutung, denn lange nicht
be1 jeder Bakteriamie kommt es zu bakterieller Endocarditis. Ist aber
die Infektion emmal angegangen, entscheidet uber den weiteren Verlauf
walrscheinlieh 1n erster Lime dic Erregerqualitat, wie die frither nur in
etwa 1% beobachteten Spontanheil der etnmal diagnostizierten
Fille dartun  Gluckhicherwoise vermdgen nun die Antibiotica die zur
Hetlung unzureichende Abwehrreaktion des Korpers auszugleichen

G. Pathologische Anatomic

Eme ausfuhrliche Darstellung der Pathologie und Histologie der
subakuten baktenellen Endocardit:s wurde den Rahmen der vorliegen-
den, vorwiegend klimischen Aspekten gewidmeten Monographie uber-
schreiten  Eingehende Besprechungen finden sich bei Bémmia und
KLEIY (59), Govrp {201) und STAEMMLER (524a) Wir beschrinken
uns deshalb auf die fur die Khnik wichtigsten Gesichtspunkte

Von den total 172 klimischen Beobachtungen standen uns 43 Sektionsprotokolle
(4 Frauen, 39 Minner) zur Verfugung In 6 Fallen wurde ledigich das Herz
obduziert, so daB 37 Fille vollstindig verwertet werden honnten In 7 Fallen
bestand em Status nach geheilter Endocarditts, i 36 Fillen erfolgte die Sektion
1 flonden Stadium

1. Herz
a) Veriinderungen der Klappen
1. Makroskopische Befunde

Pathol h h ergeben sich ei Analogien zu den
destr d-nek den und akut dlichen Veranderungen
der ul End d d stark produktive granuherende

und chromsch \erlaul'endc Gewebsreaktionen und Thrombeninldung
An den Klappen, seltener am Endocard der Kammern, an der Aorta,
Pulmonal- oder anderen Arterien finden sich relativ groBe, polypose
Auflagerungen, die oberflichlich stark zerkluftet sind und fast immer
zahlreiche Bakterien enthalten (Abb 4) Sie sind leicht zerreiBbar,
wodurch sich Bakteriimie und Embolie erkliren. Die Polypen kénnen
h sehr umf; h und globulos werden, so daB sie das
Klappenostium intermitticrend verlegen oder als Kugelthromben den
Vorhof ausfullen (354a). Entsprechend diesen morphol hen Merk-
malen wird das ganze Bild als ,,Endocard; 1 l o )
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groBeren Virulenz der Erreger werden hierber auch primér intakte
Klappen bestedelt. Ist der ursichliche Kerm aber relativ apathogen
{z B Vindans-Streptokokken), ist das typische Bnd der Lenta-Endo-
carditis im rechten Herzen vorwiegend ber kongenitalen Vitien zn
beabachten

In emer kurzheh erschienenen Verdffentlichung von Barxy uw Mtarb (21)
zeigten unter 15 Fallen von baterieller Endocarditis des rechten Herzens Vegeta
tionen an den Tricusprdalklappen deren 13, an den Pulmonalklappen deren 5, 1
enem offenen Ductus Botall (Pulmonalis-Seite) deren 2 und am Ventrikelseptum
defekt (inklnsive septales T und Vi d der rechten Kammer)
deren 1. Emspmch:nd dem akateren V ertant wurden pyogene, vuulente Kewne
wie 8 ©
gefunden; nur emnmal “hat etne £ Klappenli bestand

Ber Ubergreifen der Vegetationen auf dle Chordae tendineae werden
diese nekrotisch und zerreiBen 3mal (1mal ber geherlter Endocarditis
lenta) waren die Schrenfiden der Mitralis weitgehend zerstort und
23mal (5 geherlte Falle) waren die Klappen stark destrmert mut grofien
Defekten, Perforationen, Fenestrattonen, Ab. und Emnssen oder starken
Schrumpfungen Es resultieren derzus — besonders an der Aorta —
schwere Klappenmsuffizienzen mit ungunstigen hamodynamischen Fol-
gen, massiver Dilatation des linken Ventrikels und therapieresistenter
Herzinsuffizienz. Valvulire Nekrosen konnen durch Perforation in hohle
thrombotische Massen und durch fibrose Organsation unter dem Emn-
fluB emnsertsger hamod, dchenbelastung zu typischen Klap-
penaneurysmen fihren (in 4 Fillen an der Mrtrahs, 2mal an der
Aorta) Diese lokahsieren sich am haufigsten am vorderen Segel der
Mitralis bes gleich Aor (Stelle des Abklatsches)
(357, 476)

Die uleeropolypise Endocarditis der Aortenklappen greift u U auf
das parietale Kammerendocard tiber oder !uhrt durch direkten Abklatsch
{Reflux) zur sekund Bakter an der vent, diren
Tliche des vorderen Mitralsegels Der kramale, subvalvulare Abschmtt
des Septums links 1st bevorzugt und war in 7 Fillen unseres Materials
betroffen. Von besonderem Interesse sind dabei die kdiruschen Folge-
erschetnungen, wndem die im oberen Septum sub. bzw parasortal
gelegenen Nekrose- und AbsceBherdehen, Zellinfiltrate oder Hamor-
chagien emen totalen (1 Fall) oder partiellen (2 Falle) atnioventrikn-
laren Block oder (Link lockbilder (3 Falle) verursach
Lornen [s. auch ECGSTER (153) und Saruz o Mitarb (476a)) Gelegent.
lich findet sich emne parietale Endocarditis ulceropolyposa im linken
Vorhof, ders bei Mtralklappenbefali (3 Fille) Sep
tionen beobachteten wir nie, sind aber bekannt (325, 571) Delmt slch
der KrankheitsprozeB von den Klappen aortenbogenwarts aus, werden
Aortenwand nnd Sinus valalvae befallen und ilden sich daselint
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{mykotische) Aneurysmen Daber kann es unter kliniseh dramatischen
Symptomen zur Ruptur ins Penicard, 1ns Mediastinum, 1n den rechten
Vorhof oder 1n emne andere Herzhohle kommen (274, 287, 494)

Wie emngangs erwihnt, | sich die morphol hen Ver-
inderungen der ulecropolypdsen Endocarditts mit solchen der vor-
bestandenen Lisionen rheumatischer, kongemtaler oder degenerativer
Natur  Besiedlung primir intakter Klappen 1st moghch, tntt aber
zahlenmiBig stark zuriick Im allgememnen sttmmen die frischen und
alten Veranderungen bezuglich Lokalisation {iberemn

Zah} alig stehen die rk hen Klappenlizionen an erster
Stelle Die 32 Fille nut bakteriell bewiedelten alten rheumatischen
Klappennarben betrafen 11mal die Aorta, 12mal e Mitrahis und 9mal
gleichzeitig Mitralis und Aorta. Interessant 1st aber, daB ber Endo-
carditis ulceropolyposa der Aortenklappen in 3 Fillen cine nicht be-
siedelte Endocarditis fibrosa valvulae mtralis bestand, umgekehrt fan-
den wir aber ber bakterreller Mitralklappen-Endocarditis nie alte rheu-
matische Verdnderungen an der Aorta, ohne daB diese ebenfalls besiedelt
gewesen wdiren

An Rongenitalen Vitien finden sich in unserem Autopstematenal nur
4 Fille von Aorta bicuspidalis (| Lett” der Aortenkl )
Ob diese wirklich stets 1 oder doch dlich entsteht, “blerbt
offen {203, 302) Die Tatsache, dal wir autoptisch keine anderen kon-

len Herzfehler beoback konnten, unterstrercht die auch schon
von anderen Autoren hervorgehobene Bedeutung der Aorta bicusprdahis
als ,Jocus minons resistentia” fur baktenelle Besiedlung und thre —
gegenuber andern, durch eme End dit1s ulceropolyposa lizier-
ten angeb — schlechtere I’rognuse (Aorta ') Tber
subakute bakterielle Endocarditiden ber anderen kongemitalen Herz-
tehlem (Ductus Botally apertus, Kammerseptumdefekt usw ) wird jm

) mt den } hen Befunden berichtet (S. 96)

Drex der sezierten Fille betrafen uleeropolypose Endocarditiden, die
sich auf dem Boden etner Aortensklerose bzw Klappensklerose ber all-
gemeier Arteriosklerose und Hypertonie entwickelten  Der Klappenbefall
war 2mal aortal, Imal mtral

Viermal fanden sich uberhaupt kewe Zeichen irgendeiner vor-
bestandenen Herz- oder GefiBlasion (primare subalkute bakterielle Endo-
cardilis}, stets waren die Aortenklappen, emmal gleichzeitig die Mitral-
klappen befallen

Tofm, alC oo sa w1 =~ gcheint auch
‘nklappen sn
rbestandenen
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2. Mikroskopische Befunde

Das histologische Bild (6, 11, 13a, 59, 122, 206, 262, 432, 524a u.a )
18t hnet durch Ve Tlung des subendothehalen Gewebes mit
Ubergang 1n Nekrose und durch bakterielle Besiedlung  Auf die Endo-
theldefekte lagern sich Fibrin- und Plittchenthromben an Im Gegen-
satz zur akuten ulcerésen Endocarditis sind die polynucleiren Leuko-
cyten mcht zahlreich An der Defektbasis hiufen sich die Histioeyten
gelegentlich auch phagocytierende Riesenzellen Die Bakterien hegen
1n Rasen oder Haufen innerhalb der Fibrinmassen. Verkalkungen kom-
men vor allem m der Umgebung der Bakterien vor

Bestehen die oberflichlichen Schichten der Polypen vorwiegend aus
Fibrin, mmmt i den tieferen Schichten die Entzundung stark granu-
Lierenden Charakter an und setzt sich vor allem aus Histioeyten, Fibro-
blasten und zahlrerchen Capll Die elastischen Fasern
werden aufgesphttert und schhieBlich zerstort Das elastische Faser-
system bildet offenbar emnen Schutz gegen das Vordringen der vorerst
oberflichlichen Nekrose m tiefere Klappenschichten, erst ber ihrem
Schwund kommt es zu Geschwursbildung, Perforation oder Abri von
Klappengewebe {59)

Je groBer die Hellungstendenz, desto starker entwickeln sich Ge-
websreaktionen (Fibrin, Histiocyten, Phagocytose) und Granulations-
gewebe, und desto umfangreicher sind die Polypen, die daher als echte
,-Excrescenzen® der Klappen und micht oder nur teilweise als Abscher-
dung aus dem stromenden Blut (13, 534) zu verstehen sind  Gerade
die Fille mit groSen und dicken Polypen verlaufen ewerseits abakter:-
amrech (weil die Bakterien durch die starke Gewebsreaktion abgedeckt

werden) und verhindern anderseits die volle ke der Antibiotica
auf die Erreger innerhalb der Ve"etatlonen Deshalb ist die Prognose
trotz starker Tendenz zur ilung* nicht unbed gut

Fibrinrerche Gewebsreaktionen und groBe Polypen neigen besonders zu
Verkalkungen (Abb 4) und kénnen auf diese Werse enge Stenosen
verursachen (11, 388)

Von besonderem Interesse sind natiirlich die histologischen Fruh.
veranderungen und die emnzelnen Zwischenstufen des ganzen Ablaufes
von der Infektion selbst bis zum Vollbild der Endocarditis ulceropoly-
posa  Gewisse Aspekte dieses Problems sind im Zusammenhang mit
der Pathogenese bereits besprochen worden (8. 431£) Die Auffassungen
sind mcht emheitlich, ja umstrtten

Nach v. ALBERTINI (6), JA¥FE (262), RIBRERT (452), SAPHIR (475)u a
beginnt die Endocarditis mt emer Endothel-Schad (toxnsch bak-
teriell) Die Endothelzellen, t am Schliel )V
die Kerne verschwinden, und die Zellen werden nekrotisch led darnach
erscheinen subendokardial ovulire Zellen mmt blischenartigem Kern,
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merst 1n der Anordnung einer ,,Palisade ‘, die Fibroblasten und Fibro-
cyten entsprechen, absterben und sich mut Plittchen der an dieser Stelle
anfgetretenen Thromben verermigen. Circumscripte nodulire Exsudate
von &dematdser Grundsubstanz, Rund- und Riesenzellen treten auf, 1
deren Peripherie die Nekrose emnseizt und destruicrend auf das Klappen-
gewebe tbergreift Am Rande der Nekrose erschemen schlieBlich zur

+ Charal, Klappen-
verkalkung und Zerklaftung der Oberfliche Versr.35 1 W Caeclia 36jihrig (SN 521,46 SG )

Abwehr und als erstes Zeichen emer Hellungstendenz Fibrocyten, Histio-
eyten und Capillaren )

Nach Boimie und KLery (59), Crawsox (90, 91), Dietricn (122),
SreeMUSD (509), STaEMMLER (524a) u a setzt die Endocanlitis im
Subendothel em. Primir 1st die Reaktion des subendothelialen mesen-
chymalen Gewebes, erst sehundir kommt es zu Endotheldefekt, Bak-
tersenhaftung und thrombotischen Auflagerungen Bouwie bezeichnet
diese subendotheliale Reaktion als ,.serose Endocarditis®'. Sie besteht n

dothelialem Odem, Kol hwund und Zell ng, denen
rasch fibnnése Insudation (..fibringse Entziindung *) folgt. Fistiocyten-
wucherung, Fibrobl ) und Capillarisiern )

3 g k
das nichste Stadium SchlieBlich bildet sich, besonders in der Tiefe, an
Fibrocyten und Capillaren reiches, eigentliches Granulationsgewebe
{,.granulierende Entziindung™).
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Hewungstendenzen (Abb. 5 und 6) sind histologisch schon fruh erkenn.
bar. Starke entziindlch k n met Poly dung und Auft

von der E d und Verkall konnen als Zeichen

101

. TNy 5 r € r——— vy
Y . .
R . " N 73
.

Abb 6 Abgeheilte Endocarditls nlceropolyposa salvulae mitrahs €, Frieda, 53fihrig (S 664/43)

von Spontanheilung aufgefaBt werden Tcute kennen wir auch die

Thistologie des therapeutisch herbeigefhrten Heilungsablaufes (78, 182,
241,338u a) Pemeallinund andere Antibiotica fardern und beschleunt-

gen offenbar emnfach die lern eise achon vorhand T ven
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Vorgange derart, dall es zu defmitiver Heilung und Uberwindung der
Infcktion kommt Die Polypen werden allmihlich fibrés ergamsiert,
dic Bakterien phagoeytiert, eventuell calaifiziert  Sind Verkalkung und
Schrumpfung besonders ausgeprigt, resultieren gelegentheh enge Kiap-
penatenosen (11, 338) In schweren Fillen und bei besonders virnlenten
Errcgern bleiben hiufiger mehr oder minder groie Klappendefekte und
gar Abnsse, so daB starke Klappemmsuffizienzen entstehen  Auch st
bekannt, daBz B eine kongenitale Pulmonalstenose infolge einer Endo-
carditis lenta 1n cine Pulmonalklappemnsuffizienz vernandelt werden
kann (429) Selbst nach Jahren sind 1n ,geherlten'* Fallen histologisch
noclt Bakterien, wenn auch alteriert, sowie Leukocytemnfiltrate nach-
gewicsen worden (11, 78, 79, 180, 212 u a ). In gunstigen Fillen bleibt
e relativ zellarmes Bindegewebe mit Kalkbrockel ohne Nekrose,
Leuhocyten ader Bakterien (78) Unter Umstanden 1st der Endzustand
kaum mehr unterscheidbar von demjenigen emner abgehetlten rheumatr-
schen Endocarditis {241)

b) Veriinderungen des Myocards

Bedeutung und Haufigheit der Myocardbeteiligung werden sehr ver-
schieden beurtedlt. Bonmié und KLEIN (59) erachten sie als gering,
CoreLL u Mitarb (100), PERrY u Mitarb (424), Sarmir (474, 475,
476a) u a dagegen deuten die Herzinsuffizienz vorwiegend als Folge-
erschemung der Myocarditis und erachten diese als prognostisch aus-
schlaggebend  Khimsch lann sich die Myocardbeteiigung bald als
Deckompensation oder Herzdilatation, bald als Rhythmus- oder Rerz-
leitungsstarung oder anders citiger EKG-Befund duBern (476a).

1. Aschotfsehe Knitehen

werden je nach Autor [Lateratur ber Bowyie und Krein (59),
GouLp (201) und MacILwaiNe (356)] und Beobachtungsmatenal m
10—80% (—100%), mn eigenen Untersuchungen i 20% (4 der 21 Falle
mt lustologisch Lontrolhiertem Herzmuskel) gefunden und beweisen
eme vorangegangene oder noch aktive rhewmatische Myocarditis Ol
es sich daber um emen frischen bzw reaktivierten Morbus rheamaticus
oder um Narben handelt, ist eme auch in anderem Zusammenhange
(z B Mtralkommussurotome) diskutierte, noch offenc Frage

2, Frische unspezitische Mgoearditis
Die frische unspezifische Myocarditrs wird 1n 20—50° nachgewiesen
(88—90, 99, 424 174, 475) Auch 1n unserem Material war sie 1 gut
der Hilfte vorhanden (12 der 21 Fille) Sie entstcht merstens mikro-
embolisch, seltener per continwtatem (2 B 1m oberen Abselnitt des
Septums in unmittelbarer Nihe der Mitral- und Aortenklappe).
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Makroskopisch 1st die Myocarditis meist nicht zu erkennen Mikro-
skopisch finden sich D der Muskel arcumseripte
Nekrosen und AbsceBichen oder vorwiegend perivasculir gelegene, sub-
endokardial (lnker Ventnkel, Septum) lokahsierte subakute Entzun-
dungsherde Eine diffuse Myocarditis wird selten gefunden

Im amerikamschen Schrifttum werden immer wieder die sog ,, Bracht-
Wachter-Korperchen zatiert Darunter werden umschriebene polymorph-,
spater rundzelhge Infiltrate in Form klemer Abscesse oder Nehrosen
verstanden, welche das Muskelgewebe direkt zerstoren und micht nur
im Interstitinm hegen Sie sollen typiseh, Ja spezihisch semn

Bracar und WACKTER (62) selbst 1909 diese Vera
nicht etwa bei Lenta-Kranken, sondern bex Kanmnchen, bex denen ste
Aschoffsche Knotchen mu erzeugen versuchten Zu diesem Zwecke hatten sie
Herzen mith Aschoff-

us
schen Knotchen gezuchtet und 2 Ksnmehen mpziert  Die postmortal aus dem
Mpyocard dieser 2 Kamnchen 1soherten Streptokokken wurden emem dntten Ver-
suchstier verabreicht Drer weitere ,K ** erhielten die
aus menschlichen Tonsllen gewonnen worden waren Das Myocard der 2 Kann-
chen, welche dir von an Myocarditis Menschen stam-
menden Streptokokken erhuelten, zeigte kleme nekmmche, von Lymphocyten und
Fy Herdchen mt Das 3 Versuchs
tier wies 1m Myocard fibrose Narben und kleme Verkalkungen auf Bei den
3,.Kontrolltieren** lieSen sich ebenfafls Nekroseherde mit leukocytirem Hof fest-
stellen

Aus der Onginalarbext und den diesem Problem gewrdmeten Publika
tionen geht u E endeutig hervor daB Bracut und YWAcHTER selbst
uberhaupt mie das Myocard ber Lenta-Endocarditis untersucht haben,
und daB diese Lasionen weder charakteristisch noch konstant oder
spezifisch fur die subakute bakterielle Endocarditis sind Die starke
Beachtung und Verbreitung, welche die sog Bracht-Wachter-Korper-
chen, selbst ber knitischen Autoren, gefunden haben, 1st ber niherem

P

Zusehen h  Unseres Erach sollte man sich auf eme
rein deskiptive Bezechnung der Myocardla be
3. Infarkte
Am haufigsten [z T 0% (475)] werden 1m Myocard multsple, Kleine
altere und frischere Emk (Mikroembolien) Nach Herlung

entstehen daraus klcmﬂecknge Fibroseherde  GroBe Infarkte infolge
(bakterieller) Coronarembolien sind selten, aber typisch und fast aus-

hlieBlich ber Endocard [yposa der A Jat zu beob-
achten In den letzten Jahren 1st eine ganze Reihe coronarembolizcher
Myocardnfarkto kaswstisch mutgeteilt worden (71, 81, 128, 181, 193,
109, 219, 315, 343, 374, 389, 416, 506, 563 u a ) In groBeren Autopsie-
serien wurde shre Haufigkeit mit 3—5% (475), 13% (79), 25% (491)
und mehr (71, 117} b Wir selbst beobach autoptisch
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mykotische Ancurysmen 3mal an den CerebralgefiBen, Imal an der
Arteria tibialis posterior, 3mal im Sinus valsalvae und Imal im Kammer-
septum (s. auch 571) Jedesmal fand sich eine mehr oder wemger aus-
gedehnte Blutung nach Ruptur, komplikationslos verltefen ledighich
die mykotischen Ancurysmen des Sinus valsalvae.

SixpER und CoTsoNAs (505) terlen die mykotischen Aneurysmen in 4 Haupt-
gruppen e 1 abdomunale Lokabsation: haubigste, typscher Abdommalschmerz,
eventuell pulsierende Masse palpabel, gelegentlich akutes Abdomen mit Schock
und blutigen Durchfallen, besonders ber Befall der Arterta mesenterica superor.
HEeDpIsaER (226) hat das m)komcl\c Aneur)smu der oberen Mesenteralartenie als
typische Lenta-K (s dort auch weitere Angaben),
AMcKay {369a) kurzlich aut die Pﬂnkrvasne\u‘me als Folge emes mjykotischen
Aneurysmas hingewiesen, 2 oz sehr oft
subarachnoidale Blutung oder Vemnkcldurvhbmch, Hemparese usw , 3 Lokal-
sation i den Extremititen. dritthaufigste, Ruptur messtens meht so gefahrhich,
da Blutung durch Fnsclen und Muskelmasxen begrenzt wird, khmiach relativ leicht
( kale Lokalisation* beson-
ders Sinus valalvae aortae oder Aorta desccndens, haufig Ruptur unter dramatt-
schen Symptomen ms Mediastinum oder Pencard, in eine Herz- oder in die
Pleurahohle, ;n den Ocsophagus, selten mykotische Aneurysmen der Pulmonal-
arterten bex der P pen oder bet offenem Ductus
Botalli

Als Kunoutiten seien mykotische Ancurysmen der Milzarterien (412, 502,
505, 532, 578) und der Coronanien (273, 413, 428) erwahnt

Ebenso w1e die Embolien konnen sich mykotische Aneurysmen noch Monate
nach der bakteriologischen Heilung entwickeln und eventuell rupturseren

¢) Arteriitiden

Entzundliche Wandverinderungen, besonders der kleinen Arterien
und Capillaren, werden von LibMaN und FrRIEDBERG (332) als hiuhg
bezeichnet Ihre Genese soll toxisch, moghcherweise allergisch sein, da
Bakterien nicht nachzunwewsen sind. Auch die sog Oslerschen Knotchen
werden heute eher als entzundliche Verinderung der GefaBwand mit
Endothelhyperplasie und Obliteration des Lumens denn als emboliscl
verursacht betrachtet (98, 380) Das Zentrum 1st nekrotisch, umgeben
von emner Leukocyteninfiltration

Von verschiedenen Autoren (5a, 59, 127, 191, 244, 380, 547 u a ) st
besonders darauf hingewiesen \wrden daB3 — unabhangig von Emboli-

sierung und den oben besy B — del Gefal-
bezirke entzundlich vernndert setn kannen Eﬂ wurde sogar postuhert,
daB ber N (stol hnitte, Angio-

graphie usw ) in jedem Falle periphere artenitische Lisionen nachzu-
weisen seien (127) Die Artertolitis sei vor allem n Midz und Niere
hiufig (191, 236) Ihre Genese wird infektionsallermisch erklart Als
Tolge emnes Sensibilisierungsprozesses treten genecralisierte Prolfera-
tionen des Endothels, exsudative und proliferative Entzundungszeichen
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der QefaBwinde usw (380) auf, welche sich als Petechien, Purpura oder
durch Endothelzellen 1n peripheren Blute auBern

In diesem Zusammenhang 15t von Interesse, daB Lenta.Endocardi-
tiden auch schon kombimert mut Pemarterntis nodosa {230, 358) und
Thrombendangntis obhterans (145) beschrieben worden sind  Uber ent-
zundliche GefaBverinderungen 1n der Leber (97, 354, 482), 1m Gelurn
(58, 90, 164, 205, 396), 1m Hoden (230), 1m Auge (230) usw 1st eben-
falls berichtet worden

III. Nieren

Seit langem gilt als , klasaisch*, daB die Nieren haufig mit erkranken
(13D, 19, 35, 65, 236 u a) In 24 der 37 Autopsien {etwa 70%) waren
die 3 wichtigsten renalen Schidigungen, nimlich mchteitrige herd-
formige Nephritis, diffuse Glomerulonephritis und Infarkt nachweisbar
Normale histologische Befunde lagen aber immerhin i etwa 30° vor

a) Herdnephritis
Die zuerst von LOHLEIN (353) 1910 beschriebene Herdnephritis wird
1m allgemeinen als ene bewnahe speztfische (19, 194, 332), fur die Diagnose
der Krankheit hochst signifikante Komplikation betrachtet Wir konn-
ten s1e 1n 9 Fullen, d h nur 1in etwa 25%), nachweisen, was angestchts
der memst for tenen Krank} dien der obduzerten Falle
uberrascht Ihre Genese wird in der klassischen Denkweise als embolsch
erklirt In letzter Zewt hat sich aber ein Wechsel mn der pathogeneti-
schen Deutung der Herdnephritis vollzogen
Schon fruh und m den letzten -Tahxen vermehrt wurde auf emzelne Befunde
verwiesen, die emer (59, 65, 236, 453)
Fehlen emer Beziehung zwischen GroBe der Vegeulmnen und Au!treten bzw
Grad der Fehlen emes der
und von Eregern m den Nieren, Auftreten de

Herdnephntis ber anderen Er

fallt Dio Herdneprmm entepriche emnfach der fur dio subekute baktenelle
typischen auf Keimaus-

brertung
Schaub Endocarditis

o



[} Pathologische Anatomie

b) Dittuse Glomeralonephritis

Klimsch 1Bt die spirliche Symptomatologie der diffusen Glomerulo-
nephritis ber subakuter bahterteller Endocarditis Anhaltspunkte dafiir
vermssen, daB die Nierenerkrankung n priori als diffuse einsetzt oder
daB etne generalisierte glomerulire Stoérung vorhegt. Typisch sind
schleichender Verlauf, Himaturie und meist normaler Blutdruck. Rela-
tiv oft wird vom Khmiker keine diifuse Glomerulonephmtis erwartet,
wenn pathologisch-anatomisch eme solche besteht (236), moglicher-
weise deshalb, werl die ,,diffuse** Glomerulonephritis aus einem urspriing-
Irch umschriebenen ProzeB hervorgeht, welche durch scine Progredienz
schlieBlich zur diffusen, aber mcht alle Glomeruh gleichmaBig und
gesamthaft erfassenden Krankheit ward, Wir fanden diffuse Glomerulo-
nephntiden in 3 Fallen, jedesmal bestand gleichzeitig emne Urdmie und
emmal auch etn nephrotisches Syndrom

Die diffuse Glomerulonephritis war vor allem ein Merkmal der sog.
Nachkriegsendocarditis, ber weleher auch ausandern Grunden emne hyper-
ergische Reaktionslage und gesteigerte Endothelreaktivitat angenommen
warde

¢) Nicrenintarkt

Grofiere oder klenere Infarkte waren die haufigsten Autopsiebefunde
an den Nicren (I8 Fille, etwa 50%) und sollten auch in der Khmk
mehr 1 den Vordergrund geriickt werden gegeniiber der zu héufig
diagnostizierten Herdnephritis  Sie jeren sich durch Schmerz,
Hamaturie, Zeichen der renslen Dekompensation usw, kénnen aber
auch symptomlos verlaufen

Naheliegend 1st, dal hiufig Nierenstanungen anzutreffen sind. Selten-
heiten stellen Falle mit interstitieller Nephritts [(508), 2 exgene Fille],
nephrotischem Emschlag (1 eigene Beobachtung) und Amyloid (23) dar.

IV. Andere Befundo

Es 1st nicht erstaunlich, daBB bei der subakuten bakteriellen Endo-
carditis Milz- und andere QOrganverinderungen bestehen, die auch fur
itrologisch und klmisch differente Septicamien als typisch gelten. So
sind trube Schwellung und Verfettung innerer Organe hiufig Eine
Splenomegalie 1t obligat, sie kann sogar sehr groB werden Sle ent-
spricht der subakuten oder chroni: hen Ml
hiufig kompliziert durch Infarkte und Perisplenitis

Eine allgemeine Hyperplasie des reticuloendothelialen Systems gehort
zum Wesen der Krankheit und fihrt oft zu entsprechenden, u U sehr
ausgesprochenen Veranderungen n der Mz, Leber, Knochenmark,
Lymphknoten Ein spezifischer Befund liegt hier aber natirlich nicht
vor,
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Pneumonische Infiltrate waren in 10 Autopsien nachweisbar En-
mal wurde eine als ,,Stress-ulcus* beurteilte Magenschleimhautulceration
gefunden

Andere Pathologwch anatomlsche Befunde werden spiter 1m Zu-

mt der k h p gie der einzel Organe
besprochen.

H. Klinik
Die subak bal lle Endocard 1st 1m  fortgeschrittenen
Stadium leicht zu diagnostizieren Heute werden zber solche Fille
mcht mehr so haufig beobachtet wie vor der Emfut g der Antibiotica,
welche 1n der groBen Mehrzahl die Entwicklung der Krankheit bis zum
Vo].lblld zu verhindern und dm Hellung herbeszufithren vermégen Das
ht unserer k D: verlegen wir deshalb auf
die Frut und A auf die za te
Heramarbeltung der wichtigsten Symptome und Befunde, auf die dia-
gnostisch entscherdenden Laborhilfen und auf besondere Verlaufstypen
und Formen der Krankheit Die zitierten Daten entsprechen — abge-
sehen von emmgen Ausnahmen — stets denjenigen, welche be1 der ersten
d b m kte des Spatal erhoben wurden

LA Krankheitshegi:

Die Krankheit beginnt 1m allgemeinen schlerchend und mit vollig
uncharakteristischen Allerdings vermdgen auch solche
Zelchen bexm Arn den nchtxgen Verdacht zu erwecken, wenn ein vor-

d her oder angel bekannt 1st
Gewdhnlich hat dieser bis anhm heme oder nur geringe Beschwerden
verursacht, denn in der Regel werden asymptomatische und nur aus.
nahmsweise dekompensierte Triger emnes Vitmums befallen

Die Beschwerden unserer Patienten sind in Tabelle 14 zusammen-
gestellt  Diese 13t insofern andig, als die U retro-
spektiv durchgefuhrt wurde und auf Emtragungen m den Kranken-
geschichten basiert Dennoch dirfte sie eme istruktive Ubersicht iiber
die haufigsten, fir den Patienten augenfiligsten und dem Arzt 1n
erster Linie vorgetragenen Klagen vernutteln

Daf dem Ausbruch der Endocarditis nicht selten ewne Zahnextraktion, eme
Tonstlitis oder Tonsillektome, ein grippaler Infekt, emne Cystoskopie oder en
'

‘ .

solche Vorgeschichte entgangen oder von diesen, selbst wenn sie ausdruckhich
5



68 Khnk

Tabelle 14, Anamnestische Angaben der 172 Patienten mit subakuter balterieller

Endocardites
Zahl
Fatieten | %
Fiebrigkeit . 164 95
A].Igememe Schwﬂche. Mudxgkelt, Mattheit” 118 1632
13
Qewichtsverlust 89 51
Anorexie 84 49
Schuttelfroste oder Frosteln . - - 77 45
Gelenk. und Muskelschmerzen . . 72 41
Kudmle Symptome (Hezzklopfen_ Ph) thmus~turungen, 3
. 6
o Dekowpensahionszeschen, Stenckardie, Syphopen) - - B | B
' . ‘ 43 25
- 36 20
Ivausea, Ltbrecuen . L e e . 26 15
Schlafstgrung. 21 2
Venenentzundungen 11 6
Durst c e e e e e e e e e e 10 6
Blutiger Unn o . Ll e 10 6
Schwindel . e e .. 8 5
Purpura . 8 5
Nasenbluten 6 3
Durchfille 6 3
Visusstérungen 5 3
angegeben worden war, 1n ihrer Bed micht igt worden 15t

Es r:uﬂ deshalb stets ausdrucklich nach Zahnb(-h.undlungcn, Infek(en wsw gefragh
werden.

Die hiufigste, fast konstante Angabe der Patienten (93%) ist Fueber-
gefuhl oder objektiv festgestellt erhghte Kérpertemperatur in Kombina-
tion mut rascher Ermidbarkert (66%) und SchweiBausbruchen (66%)
Die Temperatur 15t gewohnlich nicht stark (37—38°%) oder nur abends
erhoht und erreicht selten sehr hohe Werte In knapp der Hilite der
Filleist s1e vorub d oder wiederholt von leichtem Frosteln oder gar
richtigen iittelfro begl Freberf, Intervalle smd mcht
selten In ebenfalls etwa der Halftc werden Abmagerung und Appetit-
losigkeit angegeben Etwa zwe:r Finftel der Kranken lerden unter
Muskel- oder Gelenksch die mt dem Fieber gelegent-
lich AnlaB geben, den Beginn der Endocarditis entweder als Virusinfekt
{,,Grippe’) oder als echten Rhbeumatismus zu denten. Erstaunlich
selten (38%) werden von den Patienten unmittelbare kardiale Symptome
vermerkt Herzinsuffizienz, Synkopen usw. sind eventuell Erstsym-
ptome. Ungefahr je em Viertel der Kranken berichtet anamnestisch
itber Hautverinderungen, vor allem dber die schmerzhaften Oslerschen
Knotchen 1n den ngerbeeren, Petechien und gréBere embohische
Art d Organen (Gehirn, Abdomen, Ex-

m
tremititen, Retma usw} Gelegenthch fihren sie den Patienten wegen
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ihrer Emdriickhchkert uberhaupt erst zum Arzt bzw. veranlassen diesen,
den Patienten zu hospitahsteren  Am wichtigsten 1st die Hirnembolie,
die 5mal das erste Symptom darstellte.

Wesenthich scheint uns, daB die subak bak lle End d.
sozusagen immer mit Fiebnigkeit, welche das fihrende Symptom 1st,
beginnt  Viele oder die meisten der ibrigen Symptome (Tabelle 14)
sind dagegen, mit A hme der emboli: und gewisser kardial
Ersch recht pezifisch. gen jede der aufgezak
Storungen kann als erste oder allen das Einsetzen der Krankheit
anzey; Im Frihstad aind d gen Fehlbeurteilungen und Fehl-
behandlungen relativ hiufig Sie sind vermerdbar, wenn die genannten
Bagatell. und Krankheitszerchen (Tabelle 14), besond
be1 Triagern von Herzvitien, richtig interpretrert werden

In diesem Zusammenhang 13t die vom Auftreten der ersten Symtome bis zur
Hospitalsation verstreichende Zext von Interesse

Tabelle 15 Dauer der Anamnese (com ersten Symptom bua Spitalescessung)

‘Weniger als 3 Wochen . 30 Patienten
4—6 Wochen . 44 Patienten
7—12 Wochen . 49 Patienten
13 Wochen bis 6 Monate 35 Patienten
7—12 Monate . 12 Patienten
mehr als 1 Jahr 2 Patienten

Die Emnweisung erfolgt 1o allgememen sp4t, m mehr als der Halfte zwischen
der 4 —12 Woche und nur in ungefahr knapp einem Sechstel mnerhalb der ersten
3 Wochen Mehr als emn Viertel der Kranken kam sogar erst nach 3 Monaten oder
mehr 1ns Spital  Offensichthich werden die Patienten durch die nur schleichend
aber auch die

wemg
Arzte konnen sicher zur wichtigen Fruhdiagnose vermehrt bertragen

1I. Das Klinische Bild

Hat sich das Krankheitsbild einmal voll ausgebildet, kann praktisch
jedes Organ direkt oder indirekt betroffen setn und eme Vielzahl von
klinischen Symptomen bestehen.

a) Allgemeinsymptome

Die Allgemeinsymptome gehen auf die Infektion selbst und auf die
Toxamte zuruck

Auch hier 1st das Freber (93%) der regelmaBigste Befund

Von unseren 172 Patienten waren 160 (93%) febril, bet 7 Kranken wurden
weder he noch ber (5Tage bis 4 Wochen vor
Tl erhohte T gemessen, 5 Kranke gaben anamnestisch
Fieber an, welches 1m Spital (3—11 Tage Beobachtung bis Therapiebeginn) aber
nicht bestatigt werden konnte Unter den 7 anamnestisch und unter Spitalkon-
trolls , fieberfreten* Fallen hatten 5 Patienten kurzere oder lingere Zeit zuvor eme
Behandlung ethalten (3 Rezidive, 2ambulante Anbehandlungen zu Hause) Zweimnal
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waren kemme besonderen Grunde fur die Afeb erkennbar, Bemerk
werse befanden sich 4 der afebrilen Paticnten n emem Alter von uber 65 Jahee
wir werden apater (S 96) noch die der Krankbeit, im

hdheren Alter besprechen

In mehr als zwei Dritteln verlief das Fieber remittierend, in ungefahr emem
Viertel (vor allem bei Enterckokken und \! Keimen)
septisch  In emigen Fillen zeigte die Kurve eine richtige Continua, Schr hohe
Tempernturstugemngen sind selten, meist lagen die Schwankungen gwischen

5 und 39,00

Das Fieber reagiert u U achon auf sehr geringe Dosen von Antibiotica und
Sulfonamiden Es kann deshalb zor Verzdgerung der richtigen Disguose uad der
Behandlung kommen, wenn unter hi hmen {Grippe, L
Bronchitis usw ) eme unterdosierte Therapie mit Antibiotica begonnen und damit
meist auch eine Remission erzielt wird RegelmaBig tritt das Fieber aber einige
Tage nach Absetzen der Mittel wieder auf Allerdings 16sen in gewissen Fallen
auch spontan Pertoden mit miBig hoher Temperatur solche ohne Fieber ab, so daB
die Frebertabelle emen wellenfsrmigen Charakter bekommt Die erwahnte prompte
Reaktton auf Antibiotica mit sofortigem Rezidiv des Status febnlis nach Absetzen
heser 15t e Warnaymp und eoll geradezu den Verdacht auf
eme subakute bakterielle Endocarditis wecken,

Interessanterweise kann das Fieber auch auf ewe véllg umpﬂdlsche Behand-
lung, z B Causyth, P Aspurin, By J usw. In der
Regel rezidiviert s aber nach Absetzen dieser Mittel

Andere, bcrens im Abschmtt ,, Anamnese* bc<prochcnc sehr hiuiige
Kinische Beob: sind briiche, Frosteln oder Schuﬂel
frost, Kopfschmerz (vor allem Stirn-Kopfsch }, abnorme Miidigh
Schlappheit, allgemeine Schwdche, Anorexie, Schlsflosigkert odcr erhoh-
tes Schlafbediirfus usw  Gewdhnlich ast der Allgy m Ver-
haltnis zur Schwere der Erkrankung nicht stark reduzlert und die Sym-
ptome sind nur maBig ausgepragt Im Endstadiim dagegen Lkonnen
sich Kachexie und Erschopfung einstellen In emgen Fillen beob-
achteten wir schon frith 1m Verlauf der Krankheit raschen und schweren
Gewichtsverlust  Oft waren wir beeindruckt durch profuse SchweiB-
ausbruche und starke Arthralgien; solche Fille erwecken zu Begmn
klinisch lereht den Verdacht auf emnen Rheumatismus oder auf eine
Tuberkulose!

Zu den Allgemeinsymptomen gehéren auch die psychischen Ver-
dnderungen, sowert sie mcht durch Hirnembolien, Encephalitis usw.
bedingt stnd  WEDGWooD (558) erwihntz B in 20% der Erkrankungen
,nervose oder psychische Storungen®. Es sind auch Falle mit akutem
exogenem Reaktionstyp und toxischer Psychose (17) beschrieben, ohne
daf autoptisch das Cerebrum pathologisch verdndert war,

b) Herz und Kreislaut
Die kardialen Bejunde werden in erster Lime durch die vorbestandene
Herzlasion geprigt. Ihre Verterung auf die emnzelnen Klappen usw. in
unserem Material 1st 1n den Tabellen 7, 9—12 und 8. 351f. dargelegt
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Wichtig erscheint uns, daB emn Gerausch unter Umstanden fehlen
kann (212, 369, 479) Damit wird die Diagnose naturhch erschwert. In
der Tat war bei Spitalemntritt in 12 Fillen (7 primire und 5 Falle mit
Hypertone und Myod cordrs) kemn pathol her Auskul
tionsbefund zu erheben Bei allen diesen Kranken entwickelte sich in
der Folge aber doch noch ein Gerausch, welches dann sofort zur richtigen
Diagnose fuhrte Be1 diesen Fallen handelt es sich meist um primare
Klappenbesiedlungen, um eine Aorta bicusprdalis, die — wie erwahnt —
ohne Auskultationsbefund emnhergehen kann, oder wm eine Endocar-
ditis des rechten Herzens, die allgemem uncharaktenstischer als die-
Jemge des linken Herzens verliuft (26)

Ber der prumaren Endocarditis lunkt das Gerdusch den ubrigen Sym-
ptomen mmmer nach, oft um viele Wochen Es entwickelt sich am
haufigsten an der Aorta (Tabelle 11) Manner sind haufiger betroffen
Nach FrIEDBERG (172) gibt es Falle, die uberhaupt nie etn Herzgeriusch
aufweisen Die Erreger sind im allgememnen wirulentere Keime. In
unseren 20 Fillen waren nur 9 durch anhdmolytische Streptokokken
(x- oder y-Hamolyse) verursacht, dagegen 3 durch Enterokokken, je
2 durch hamolytische Streptokokken, Staphylokokken und Pneumo.
kokken, 2mal blieben die Kulturen negativ

Bex den 17 Kranken mtt mchtrheumatischer oder kongemtaler vor-
bestandener Herzlasion, d h mt Hypertone, Aortensklerose, Myo-
degeneratio cordis usw waren wiederum die Aortenklappen bevorzugt

Krankheit abakterniimisch
Nicht selten andert sich die Quahtat des Geransches im Verlaufe der
Krankheit Es kann lauter oder rauher werden Gelegentlich vollzieht
sich dieser Wechsel sehr abrupt, z B ber Ruptur emnes Sehnenfadens
oder Abnf eer Klappe B entstchen debe: mest susgesprochen hach.
oder k Oh h oder Schocksym-
ptume kénnen Einnb oder Ruptur von Klappensegeln und Sehnenfaden
begleiten Eventuell trtt der Exitus nach akuter Herzmsuffizienz emn
Auch ber vorbestandenen Vitien entwickeln sich unter Umstanden neue
Getausche an vorher mcht geechadAgten hlappen So haben wir die
emer ber 5
zienzen und Je emnmal ber Aoﬂenstenase bzw kombimiertem Mitral-
vitium und etner zusd 1zienz ber 4 Aor
zienzen und je 1 Aortenstenose bzw kombimertem Aortenvitrum erlebt
Frrrox und LEVINE (178) und Lrswax und FriEpBero (332) beschrieben
das \uftreten emnea prasystohschen Geradusches und emes lauten ersten Tones
apikal, also den akustischen Befund emer Mtralstenose Bei der Autopsie bestanden
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aber groBe Mitral-Vegetationen, Kugelthromben 1m linken Vorhof oder umfang-
rewche Mitralklappen-Ancurysmen, welche emoe ,,funktronelle’* Mitralstenose er-
zeugten,

Be1 Insuffsztenz des linken Ventrikels kana ein Galopp erschemen Ihe Ur-
sachen des seltenen perikarditischen Resbens wurden 1m Kapitel der pathologi-
schen Apatomue (S 62) hurz besprochen

In 2 Fallen haben wir feststellen kénnen, daB ein unter Spitalbeobachtung
frisch aufgetretenes Diastolicum im Sinne emner Aorteminsuffizienz pach 1 baw.
2 Wochen Behandlung wieder verschwunden st Wir erkliren diese Erscheinung
darmt, daB exch unter der Therapie reversible entzundhche Verklebungen usw.
geldat haben und die Klappen dadurch wieder voll beweghch und schheBfahiy
geworden sind

Auf emn auskultatorisches Kriterrum zur Diagnose hinksseitiger intrakardialer
Thromben ber Endocarditss lenta hat kurzhch Berc (38) hingewiesen Fest.
haftende Klappenthromben sollen tiber der rechten Carotis ein rauhes, konstantes
systolisches Gerdusch, welches uber dem Herzen selbst nicht gehdrt werden kann,
verursachen

Wenn wir anhand klmscher Beobachtungen bei allen 172 Patienten den
Befall der Aorten-, Mitral- und Aorten-Mitralklappen 1n irgend emem Zeitpunkte
PRl A . P S A '

rheumatischer Kardiopathie erreicht die aortale Lokalisation der subakuten bak.
tenellen Endocarditrs zahlenmiBig ungefihr die Frequenz des Mitralklappen-
befslles Wir echlieBen darads, daB die Mitralklappen ber der bakteriellen Endo-
carditis deshalb in erster Lime befallen werden, weil die Mitralfehler am hufigsten
&ind, daB die Krankheit an sich aber an den Aortenklappcn lclchter nn"cht. Wahr-
schemnlich spielt hier dic graBere
eme Rolle

Selbstverstindhch 19t micht jedes horbare systolische Gerausch emnfach bak-
tericller Besiedlung gleichzusetzen, konnen hierfur doch auch extrakardiale Fak-
toren wre Fieber, Andmie usw verantwortlich sein. Ist das Gerausch aber laut,
rauh, konstant und pit anderen typischen khmschen und rontgenologischen Sym-
ptomen 19t die Annah emer Bakter hochst wahr-
schemnhich

Tabelle 16 Klappenbejall bes allen 172 Patienten auf Grund Unischer Befunde
(1 vrgend, Zestpunkt der E

L. L4
.. .. 6} 87
. RO T -1
. . P {1
Aorten- und Mytralklappen Rombimert
Rheumatische Vitien . 30
Unter Beobachtung entw(-der Mllmll! oder Aorm zu@lﬂlch neu 42
befallen . .. .12

Kongenitale Vatien . . . . .. . T 19
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Das extrem seltene Vorkommen ber Mitralstenose haben war bereits
$ 37 diskutiert

Der Blutdruck zeigt kein spezifisches Verhalten Er st bestimmt
durch das zugrunde liegende Vitmm

h
e

tionen {Embolien, Klappenemtissen usw )

Der Puls entspricht ebenfalls der bei den vorhand H
zu erwartenden Qualitit Daruber hinaus bestand aber als direktes

p der akuten Herzschad 1n allen Fillen eine Tachykardse,

die ber relativ mednger Temperatur regelmiBig uber der durch das
Freber ver h gung lag, und die lange mcht
ymmer mit ewner Dekompensat\on emhergmg. Die Tachykardie iber-
dauert zudem meist recht lange die therapeutisch herbeigefuhrte Ent-
fieberung

Die Herzgrofle war in 158 Fallen réntgenologisch beurtedbar Der
Lungen-Herzquotient war normal (= 1,9} in 82 Fillen (52%}, abnornt
(< 1,9) 1n 76 Fallen (48%), die Herzvergrofierung war mittelschwer
(Lungen-Herzquotient 1,7—1,9) 1n 46 Fallen {29%) und schwer (Lungen-
Herzquotient < 1,7) 1n 30 Fallen (19%) Dics entspricht der bereits
erwahnten Beobachtung, daf sich die memen Patienten vor der akuten
Erkrankung 1n emem beziighch Herzfunktion guten Zustand befinden,
und daB nur etwa 55% der Patienten (s unten) Je eine Herzinsuffizienz
entwickeln

Die Herznsuffiziens 1st — wie erwihnt — in der ersten Phase der
Erkrankung micht haufig Die baktenelle Endocarditis befillt gewshn-
lich den gut kompensierten, jungeren Herzpatienten, worauf 1918 schon
Limotax (330) hingewiesen hatte Nur 11 der 172 Falle, d h 7%, zeigten
schon vor der Er } (lexchte) Relativ
fruh 1m Verlaufe der Erkrankung traten solche mn 41 Fallen auf Im
Zextpunkte des Sp)talemtmtes lag somit ber total 52 (30%) Panenten

S e

. L T TR
A-'-l Il'JE-. weo l‘i';r- L ERRTT LI LR |
o R R
l’erlau/e der ganzen Er}.rankung t1rgendeinmal kardial dekompensiert,
und 78 (45% ) bewakrien trotz der schueren Herzschadigung eine normale
Funktion Uber ghnliche (137, 394 u a ) oder hdhere (281, 399 u a)
Prozentsatze berichten auch andere Autoren
Trotz der Tatsache, d.,u . 45% Herzinsuffizienz Symptome fehlen, muB schon
hier die spater noch fur die

Fruh- und besonders fur die & h gehob werden Das
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emer He k das Auftreten ciner solchen
dre ungtinstrgen Falle, Denn seit der ‘\Ioghchkelt den m!ekhﬂsen PruzeB durch
Antibottea zu heilen, 19t die die

und die weitaus wichtigste Todesursache,

EKQ-Veranderungen

Arrhyth sind nicht L ders hiufig  Sie kommen 1m Vergleich
zu den akuten rheumatischen Herzlerden relatrv selten vor (52, 322,
367, 468, 495, 496, 553) Besonders Vorhofflimmern wird nur selten
(etwa 2—7%) beobachtet ((52, 63, 102, 115, 137a, 178, 332 367, 468)
s auch 8 49] Die Fe 11 eines Vorhoh im
Frithstadium, spricht differentialdiagnostisch in unklaren Féllen gegen
subakute baktertelle und fur rheumatische Endocardetis (322, 332, 553}

Auch nach unserer Erfahrung ist Forhoffhimmern eine Seltenheit.
Wir haben es nur einmal 1m Frithstadiem beobachtet Tn 18 weiteren
Fillen war dieses erst nach progredienter Verschlechterung oder lingerer
Krank} t mit I ff usw, aunf; In
2 letal verlaufenen Fillen entwickelte sich Vorhofflnt(crn Das Auf-
treten von Vorhoffimmern und Vorhofflattern 1st ein signum malum
omnis (S 136)

Extrasystolen sind ebenfalls nicht hiufig Ektopien supraventriku-
liren Ursprungs wurden in 14 (8%) Fillen, solche ventrikulirer Natur
1 25 Fallen (15%) registriert. 5mal kamen parozysmale supravenirilu-
lare Tachykardien vor 4mal bestand eine ausgesprochene Sinusarrhyth-
mue, 5mal vorubergehend ein Aschoff-Tavara-Knotenthythmus

Die haufigste Reszleitungsstorung 1st der partielle AV-Block 1 Grades
{AV-Verlangerung uber 0,2 sec), die in 27 unserer 164 elektrokardio-
graphisch kontrollierten Kranken festgestellt wurde Diese Frequenz
von 16% stimmt uberein mit den Angaben FriEpprras (172), der die
Stérung 1n 15% beobachtete Sie hat — wie der 1n je ermnem Fall beob-
achtete partielle AV-Block 2 Grades und sinoauriculire Block — inso-
fern klinische Bcdeutung als damus ohnc vorangegangene Glykosid-

therapie auf emne my: ditische S hl werden darf.
Entsprechende Beispiele smd S. 55 niher bcsc)meben Wir haben den
Emdruck daB die AV-Reizlei Srungen seltener g den sind,

sert die Krankheit konsequent mit hohen Antibiotica-Dosen behandelt
wird

Ein fofaler AV-Block lag 1n 5 Fillen vor Alle hitten an emer Endo-
carditis der Aortaklappen Auf Grund anatormsch-pathologischer Beob-
achtungen (S 55) (153, 476a) ist in solchen Fallen oft die Vorhof-
acheidewand bzw die Gegend des Aschoff-Tawara-Knotens entzundlich
infiltriert Be1 2 Kranken war der totale AV.Block durch emn Adams.
Stokes-Syndrom komplizert, beide starben in einem solchen Anfall.
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AV-Blockierungen verschiedenen Grades sind also nicht selten Sie
sind aber sicher mcht so haufig wie bex akuten rheumatischen Herz-
erkrankungen, fur die ja der partielle AV-Block 1 Grades emne typische
Komplikation darstellt

Schenkelblockbilder 1 Elekirokardiog n wurdeu 10mal f 11
(6%), und zwar 6mal d des Link Iblockes, 4mal das-
jeruge des Rechtsschenkelblockes 3mal war diese Veranderung nur
intermittierend vorhanden Es 1st ber der Endocarditis lenta auch
uber ein reversibles Wolff-Parkinson-White-Syndrom berichtet worden
(586)

Die ubrigen ﬂ.bnurmen EKG Bef\mde der 164 untersuchten Falle
betrafen d Nach. (92 Falle,

6%), Linkshypertrophiebilder (59 Falle, 36%), Rechishyperirophiebalder
(2 Falle von kongemtalen Vitien), Infarkée (9 Falle, 5 S 61 und 78 uber
Coronarembolien), QT-Verlangerungen (6 Falle) und Vorhofschadigun-
gen (20 Falle, 12%) Doxzeror u Mitarb (137a) verwerten in frag.
lichen Fallen die Seltenheit der Rechtshypertrophie, die zum seltenen
Auftreten unserer Krankheit ber Mitrastenosen paBt, als dufferential-
diagnostisches Knterium fur eine rheumatische und gegen emne bak-
terielle Endocarditis

Das Elektrokardiogramm blieb vn 61 Fallen (37% ) normal

Unter 103 durch Kontroll d belegten Verlaufsbeot
gen kam es neu zum Auftreten ewner pathologischen Nachschwankung
bet imtial normaler Kurve in 18 Fillen, zu emner vorubergehenden oder
defimtiven Verschlechterung des primar schon abnormen Befundes in
50 Fillen FEme deutliche Besserung bzw Normalimierung unter der
Behandlung war 1 52 Fallen zu beobachten

Die Bed der elektrokard: hischen Befunde hegt dann, daBl
s1e emen Anhaltspunkt fur das AusmaB der Herzschidigung, vor allem
der Myocarditis, geben und prognostisch verwertbar sind (S 136) Be-
stchen emdeutig path nitraventrkulire
und atriove entnl\ulm‘e Blockierungen, Vorhoffmmern oder Vorhofflat-
tern, gehanfte Extrasystolen, oder verstarken sich diese Stdrungen trotz
Behandlung bzw treten sie nen auf, weist dies auf emne progressive

had und erhéhte Gefihrd: durch
oder plstzlichen Exitus hin Das Vorkommen von emndeutig patho-
logischen Herzstromkurven in 63°% korrehert egermalen mit den
pathologsc hen bzw M dbefunden (Myo-
carditss m 57% der genauer untersuchten Fille) und zum Auftreten der
Herzmsuffizenz (55%)

Das soll m den 1! Fallen haufiger und
atsrker pathologisch verandert semn als in solchen mit positiven Blutkulturen (137a),
was fur unser Material mcht zutnift

‘htun-
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Im Verg]clch zu den kard b Vera ber theumati-
schen ergeben mch d. umu 1d, h verwertbare Unter-
schiede Due relative von b dere von Vorhofflim.
mem, mtmvenmkularen und atrioventrikuliren Blockxemngen usw,, die_beim

Hcrzvergr(sl}erung dlese Duagnoso tutet In den rechtsprakordialen Ableitungen
sin Y
haufiger als ber nnderen Typen von K k 5 hohe
Amplituden dagegen seltener als ber unkomplizierten rheumatischen Vitien, Eine
Low-Voltage soll prognostisch ungunstig sem (1928)

and

Ein emnziges Elekt: sagt nat il mcht viel aus.
Rethenuntersuchungen 1m Verlaufe der Krankheit dagegen zeigen erne
gute Korrelatron mit dem klinischen Ablauf Besscrungen gehen par-
allel der klinischen Erholung, Entwicklung emnes Schenkelblockes, eines
AV.Blockes, emes Vorhofflimmerns kennzeichnen vor allem ungiinstige
Fille

©) Embolische und vasculiire Manifestationen

Embolische Komplkationen gelten als pathognomomsch Sje kén-
nen als Erst- oder Fruhsymptom auftreten, haufiger in fortgeschrittenen
Stadien und selbst 1 der durch Antibiotica herbeigefithrten Hellungs-
phase. Wir haben Embolien noch Wochen nach der 1m geheilten Zu-
stand erfolgten Entlassung beobachtet, ohne daB ein Rezidiv aufgetreten
war Sicher 1st die Natur dieser Spatembolien verschieden, indem sie
keine Bakterien und frisch entzundliche nekrotische Klappen-Partikel-
chen mchr enthalten, sondern ,sterilisierten®, locker haftenden Be-
dteilen der granul d-fibrotiscl heilenden Klappen entsprechen
Ungefakr emn Viertel der Patienten (43 von 172 Fallen) gaben beim
Euntritt sng Sputal Makroembolien verschiedener Organe an (Tabelle 17).

Tabelle 17 Auireten son Makroembolien (82 von 172 Patsenten)

Milz . . . . 35Fale
Hm .. ... . 26 Fallo
Nieren . . 24 Fille
Arterien der Extremlté,ten . . 18Fille
Lungen - . 15Fdlle
Coronarsen . . ... . 9TFalle
Mescaternm . . . .. .  8Fille

Ste sollen ber Vindans-Endocarditiden haufiger sein als ber Entero-
kokken-Infektionen (351). Beir 9 Kranken (5mal Apoplexie, je lmal
Milzinfarkt, Embolte i die Arteria pophtea, Mesenterialembolie, Nieren-
embohie) kennzeichnete die Embolic den Ausbruch der Erkrankung.
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GroBe bis mittelgrofe GefiBie werden bevorzugt Ebenfells in ungefihr
emem Viertel waren ,,Mikroembolten‘ 1n die Haut (sog Oslersche Knét-
chen) aufgetreten (s § 80)

Im Verloufe der ganzen Hospualsation zewgten 82 Kranke (47% )
embolische Komplikationen (Tabelle 17) Meist traten diese multipel oder
rezidivierend auf, weshalb bei diesen 82 Patienten zumindest 135 Makro-
embolien diagnostiziert wurden

Am héufigsten 1st der von akutem Schmerz im Iinken Oberbauch,
eventuell von Ausstrahlungen in die hinke Schulter, 1ns Praecordmum
oder 1n den Rucken begleitete Milzinfarkt (35 Fille, 25%) Lokal 1st
die Milzregion dolent, gelegentlich besteht wahrend 1—2Tage Per-
splemhs mit Reiben Ausnahmswerse ruptunerc die Infarktmilz mit

k er P oder P | (172, 248, 391, 578)
Mulzinfarkte weisen emne etwas groBere Disposition zur Einschmelzung
und Abscedierung auf als die ubrigen Infarkte {diese 13t aber anch hier
1mmer noch seltenf) Im allgemetnen 1st der Milzinfarkt harmlos und
verursacht kemne schwerwiegenderen Komplikationen

Zahlenmafig an zweiter Stelle folgt die wegen Mortahtat und Inva-
hditat wichtigere Hirnembolie (26 Falle, 15%) Auch her sind die
groBen GefiBe, besonders die Arteria cerebr1 media, bevorzugt, kam es

doch m 20 Fillen zur d von t hen oder
Hem- oder Monoplegien mut oder ohne motonsche Aphasie Eine
22jahnge Patientm zeigte klimsch Cerebral ohne Herdzeich

autoptisch wurde emne Frontallappencmbolie festgestellt Ber emnem
anderen Kranken trat perakut heftlger Schwindel auf, der auf eme

bolische zentrale Vestibularissch ur het wurde. Mul-
tiple klemnere und grofere Embolien mit Blutungen i beiden Hem-
spharen und emmem Subduralbimatom wurden autoptisch ber emner 1m
cerebralen Koma verstorbenen Frau festgestellt, ber der eine Thrombo-
cytopeme bestanden hatte (S 91)

In einem relativ groBen Anteil diagnostizierten wir auf Grund emes
lumbalen Sch emer Mk érung (Passage emes Coagulums
durch die Harnwege), emer Himaturie Nereninfarkte (24 Fille, 14%)
Vorubergehende leichte bis mifige Erhohungen des Rest-N sind daber
haufig Autoptisch 1st der Infarkt der hiufigste Nierenbefund (etwa
50%) (S 66)

E.tremitaten-Embohien traten 1n 18 Fallen (10%) auf Obschon
Blasse oder Cyanose, Unterkiihlung usw meist deuthch waren, ent.
wickelte sich mie emne Gangrin Die Embolien vertellen sich auf die
Arteria femoralis oder Arteria femorahs profunda (G Falle), Arteria
radialis {4 Fille), Arteria tibialis posterior (3 Fille), Arteria brachiahs
(2 Fille), Arteria glutaeae (Hamatom, Ischialgien) (2 Falle) und Artenia
ulnans (1 Fall),
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Lungenembolien kamen m 15 Fillen (9%) vor, und zwar Tmal (d h
1 etwa der Halfte) bei kongemtalen Vitien (Fallotsche Trilogie, offener
Ductus Botalh, & Ventrikclwptumdcfel\tc), 1mal bei einer Klinisch nicht
rfaSten Tricuspidalend; ditis und 6mal auch bei linkssertiger Endo-
carditis Bex 3 dieser 6 Falle war eine periphere Thrombophlebitis die
Emboliequelle Bei 3 Kranken blieb der Ursprung unbekannt; khmsch
kann natiirlich emn gleichzeitiger Befall der Tricusprdal- oder Pul.
klappen mcht nusgeschloe:en werden
Die 9 Fille von Coronarembolien (s auch 8. 61) lokalisierten sich

7mal 1n die Artenia dextra (Hnter dinfarkt 1m Elektro-
kardiogramm, 3 Autopsien), und 2mal in die Arteria coronaria sinistra
(1 deh und 1 rud: irer Vorder dinfarkt) 3 Hinterwand-
infarkte und der deh Vordernandinfarkt betrafen Patienten,

die 1hrer Krankheit erlegen sind  Klinisch wurde nur 3mal ein Infarkt-
ereigms registriert, denn 1n fortgeschrittenen Stadien standen meist
andere Manif ionen wie I ffizienz, multiple Embolien in
andere Organe, Urdmie usw 1m Vordergrund, so daB die Dragnose erst
ber der nichsten Kontrolle des Flektrokardiogramms oder autoptisch
gestellt wurde Die embolische Entstehung des Infﬂrk(es beschrinkt
sich praktisch auf die polypose End ditis  Embolisch-bak-
terselle Hinterwandinfarkte sollen die schlechtere Prognose haben als
solche der Vorderwand

Jf lembolien (akuter Sck 1 Melaena, Durch-
fille, Ileus usw } komplizierten 8 (5%) der 172 Falle Selbstverstindhich
kann emn Abdominalschmerz auch anders entstehen, z. B durch Leber-
stauung, durch Nieren-, Milz- oder Pankreasinfarkt usw. Fast immer
18t die Artersa mesenterica supenior betroffen. Eme emngehende Be-
schreibung dieser Komphkation stammt von HEDINGER (226) (s. auch
S.64)

e mylotischen Gejafaneurysmen (6 Falle) sind khinisch zu vermuten,
wenn eine Subarachnoidalblutung oder Zeichen einer Encephalorrhage
anftreten, wenn sich an typischer Stelle (Aorta, Artena. mesenterica
supenor, periphere Arterien) sch haf: 1} Resi ent-
wickeln, oder wenn emn richtiges artenelles Aneur}sma [Aorta thoracalis,
Milz. (528), Coronararterien (502) usw] entdeckt wird Ruptur und
Blutung verlaufen m der Regel todlich, abgesehen von Aneurysmen der
Extremtitenartenen, deren Mimatome durch Muskeln und Fascien
abgekapselt werden, sie sind auch leichter zu operieren. Dre Diagnose
ist, falls das Aneurysma nicht relattv gro8 und wegen seciner anatomie
schen Lokalization der Untersuchung micht leicht zugdnghich ist, schwre-
rig Wir nahmen ein mykotisches Hinaneurysma m 3 Fiillen auf Grund
eines blutigen Liquors und Lerebruler Symptome an. Tatsichlich be-
standen bet der Autop Jelkopf- bis k mykotische




Molz, Leber, €astrointestmalirakt e

Aneurysmen der Artena cerebrs media mst Durchbruch in den Sub.
arachnodatraum und masuver Blutung m ganzen Centrum semvale
Zweimal wer das mykotische Aneurysma der Artena radiahs baw der
Arteria tibsalis posterior direkt palpabel Emn Aneurysma des rechten
Binus valsalvae aortac worde zwar klimsch nicht diagnostiziert. konnte
aber nach der Autopsie retrospektiv suf den Réntgenauinahmen ver.
mutet werden

Einschmelzungen Ger Infarkte haben wir klinisch mie angenommen,
Sie sind eine Ausnahme {208} und kommen noch am ehesten ber Entero-
kokken wnd 1 der Milz vor Autoptisch dagegen wunden etng herd-
{ormuge eitnge Myocardstis (1 Fall), ein vereterter Midzmnfarkt nut
Perlarahan und subphrcmschem AbaceB {1 Fall}, embolische subeorticale

der G mt purnlenter Leptomemngitin

(1 Fan) und emn Nierenabscef {1 Fall} gefunden

In 15 Fallen {etwa 10“») traten Thrombopklebstiden unl Auch anf
Grund der kluuschen B gen schetnen uns Ve P ent
ncht 80 selten, wie i Lehrbuchern angegeben

d) Mz, Leber, Gastrointestinalivakt
In 100 der 172 Falle konnte die Melz direkt palpiert werden, Smal
wirde lechgheh perkussorssch und Sral nur racdwologsch eine vergrsgerte
Milz festgestellt En 2 Fallen war die Milzgrofie unbekannt In 67 Falfen
{esn Dnttel) fellte khimasch die Splenomegahie The Milz fublt smich 2u
Beginn eher weich, in spateren Staden derber an und st merstens von
mafigem, nur selten von groferem Ausmafi  Wir verfiigen aber uber
die Beobachtung emer bis zum Nabel reichenden, sehr grofen uml
derben Mlz, welche l\lmﬁch nls 1 e bey Lenkamie unp
R st cie Mhizschwell e obl T I}efund
8 GG), selbst wenn gie khmrsch nicht festgestellt wird  Die Duskrepanz
ergabt sich aus den Fehlerquellen der Milzpalpation be: Adipositas, bey
nur gennggradsg vergraBertem, relativ wewchem oder pach oben an das
Zvwerchiell adharentem QOrgan usw

Dre Milzinfarkte und shre Komp smnd S 77 besprochen

In der Regel verklewnert mch wnter wirksamer Therapie emn Mils-
tumor mttlerer Grdfe 1n ctwa §—2 Wochen deuthich, Seltsnerwerse
kann er Waochen bis Monate zusammen rut Dysprotemsmie und retr-
calirer Reaktion 1m K k trotz b logisch samerter Endo-
carditis nachwersbar blethen {s such S 100)

The Leber wurde i 47 Fallen, d h knapp emem Viertel, vergrafert
gefunden Meist war sie glewchzestig erhdht konsistent und lercht dolent
(Stauung) Auch ohne Dekompensation 1st die Leber micht selten lereht
vergrofest und anduriert Hierfur 1st emne tensive Reahtion des
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reticuloendothehalen Systems verantworthich (97, 482) Die Leberfunk-
tionsprufungen fielen in gut emem Dnittel bis zur Hilfte der unter-
suchten Fille pathologisch aus.

Dhe alkahische Phosphatase war in 18 der 48, die Bromsulfaleinprobe in 6 der
12 untersuchten Fille abnorm Das Serumbihirubin dagegen war eeltener (in 15
der 137 darauf kontrollierten Falle) und stets nur germggradig (maximal 2,8 mg-%
erhdht Die Prothrombinkonzentration nach Quick wurde in 71 Fillen bestimmt;
21mal waor ste emdeutiy erniedngt  Dieso Befunde sind als Leberparenchym-
schidigung oder als Stauung zu deuten,

In der Literatur werden seltene Fille mut Ihterus, welcher ja bei der
akuten baktertellen Endocarditis oder bei der akuten Sepsis mcht so
selten ist, erwiibnt, besonders be1 Gonokokken-Endocarditis (332) und
ber massiver Hamolyse (383)

Stérungen von seiten des Jlagen-Darmirakles sind anamnestisch
hduftg (Tabelle 14)  Anorexie, Nausea, Vomitus, Schmerzen, Durch-
fille usw kénnen durch Stauung, Embolien, Uramie, Toximie, cercbrale
Komplikationen usw bedingt sein

¢) Haut- und Schleimhautmanifestationen

Das café au lait-Kolorit gilt fir die End ditss lenta als , klassisch®
und wird durch das Zusammentreffen von Animie und Cyanose erklart
Nach unserer Erfahrung st es aber seltener als die einfache, oft sehr
ausgesprochene Blasse Gelegentlich besteht auch eine mehr graufahle
Blasse, ahnlich derjerugen bei Nierenkrankheiten

Es 1st emne ganze Rethe von Hautsymptomen beschrieben worden,
Die wichtigsten sind die Oslerschen Knatchen, die Petechien, die Jane-
way-Flecken und die suk

len Splitterhi: hagien,

Oslerscke Knoichen [schon 1899 von HEUBNER (233) erwiahnt, 1909
von OsLER (409) genan und als fur die Lenta-Sepsis typisch beschrieben]
sind path h fur die Erkrankung  Sie wurden in der Anamnese
der 172 Fille 46mal, d h 1 25% angegeben und wihrend der Spital-
beobachtung 1n 49 Fillen (28%) objcktiviert In fritheren Lateratur-
angaben 1st der Prozentsatz hoher [z B Lismay und FrIEDBERG (332)
50%] Wahrscheinlich sind auch die Oslerschen Knétchen seit der
Anwendung von Antibiotica seltener geworden (394) Angeblich sind
sie ber Enterokokken-Endocarditis wenuger haufig als bef der Viridans-
Lenta. Sie entsprechen hnsen- bis erbsengroBen, lercht erhabenen, bliu-
Irchréthichen, stets sehr schmerzhaften Knotchen mit gelegentlich ab-
geblaBtem Zentrum Sie treten meist plotzlich innerhalb Tagen oder
Stunden auf, um ebenso rasch wieder zu verschwinden; am haufigsten
sind sie an den Fingerbeeren, ferner am Thenar oder Hjpothenar, an
den Zehenspitzen und FuBsohlen. Wir haben sie einmal auch am
Abdomen und am Vorderarm gefunden. Wegen der heftigen Schmerzen
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bemerkt der Patient diese Knotchen mewst spontan oder kann thr Auf-
treten voraussagen, selbst wean swe noch mcht geschen oder palprert
werden  Gelegentlich 1t nur e punktfsrmuger Schmerz vorhanden,
ohne daB das Knotchen je direkt nachweisbar wird

Subunguale Oslersche Knétchen werden gelegenthich mut Pansnitien
vernechselt  Sie sind wabrschanbich aueh Ursache der sog  Sphtter-
himorrhagien der Fingernigel (8. §2)

Die Oslerschen Knotchen enthalten kewne Bakteren und wvereitern
praktisch me  Ein eimnziges Mal haben wir Abscedierung und Aufbruch
beobachtet

OsteR {409) nahm eme Capilarembolie an MeRRLEN und WoLr
(380) und spiter zahireiche anderc Autoren {s Pathologe- Kap}tx}) da-
gegen glauben an eme oberflachlich gelegene, eirc N
allergusch ausgeloste Arterwohtis bzw Capillantis Auffilbg 15t che Tat-
sache, dafl die Oslerschen Knotehen sonst ber keiner anderen Krankheit
gefunden werden, obschon generalsierte Arferntiden und Capillanitiden
auf immunpathologischer Grandlage beute 1n der Klimk keine Selten-
heit darstellen

Petechien der Haut fanden smch ber 25 Patienten {4%)  Nach
Friepnerce (172 sind sie haufiger als die Oslerschen Knotchen Sie
sind unspezifisch und ernnern an die bex akuter Sepus m schubweiser
Aussaat auftretenden Petechien Sie haben ein weiBheh- oder gelb-
lichgraues Zentrum, sind lewcht uber dic Haut erhaben und befallen
meht selten auch b < » Mund- und
Rathensehleimhaut} sowie den Augmhmiergmnd {5 85) Im Ver-
glesch 21 den ber akuter Sepsis beobachieten Petechsen sind diejemgen
der Lenta- Sep:xs sm aligemeinen aber kletner, wensger erhaben und
messt 1 Set gen chie obete Thora xapertur,
die Hinde und be: ambulanten Patienten die Unterschenkel Ursache
st eine hamorrbagssche Diathese auf Grund tox:scher Capillarschidi-
gung Die lische Genese wird und Bakterien
snd nie nachgeniesen worden I Gegensatz zn den Oslerschen Knot-
chen hegen u W keine hustologischen Untersuchungen vor, welche auf
eme Vaseuhitss so daB ein grundsstzhich verschieds Phano-
men vorzubegen schent Selten tritt eme aligemeine Purpura suf

Messt hegt dann ene Thrombocytopeme vor  Auf die Iatente oder
mamfeste himorrhagische Diathese bei subaknter bakteneller Endo-
casdstis hommen wir nochmals zuruck (S 92}

Amenkanische Autoren gremzen vam Qslerschen Kndtehen noch
the sog Janeway-Flecken ab  Sie gollen grofer (b1 4 und 5 mm), me
schmerzhait, biswetlen recht deuthech Gber das Hautniveau erhoht sein
und muftipel {z B 1n der Zahl von §~10), vor allem an Handtellera
und Fufisohien aufschiefien, eventuell direkt em erythematices Bild

Schaub, Lodocarditie [
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verursachend In Europa wird diese Hautlasion, dic dbrigens typischer
fur die akute als fur dic subakute baktcrielle Endocarditis scin soll,
kaum je erwihnt und gewdhnlich nicht besonders von den Petechien
oder Oslerschen Knétchen hied Auch wir finden ledighch
mn 2 Krank hack Eintrag die der eben gegebenen DBe-
schreibung entsprechen konnten

Brumer (62) hat 1923 auf die , sphitter hemorrhages”, d h Splitter-
Hamorrhagien unler den Fingernageln (vertikal verlaufende himorrhagi-
sche Streifen subungual) hingewicsen. In der Folge 1st dieses Symptom
von zahlreichen Autoren immer wieder erwahnt worden. Wir selbst
sehen keme sichere Moghchkeit, diese ,,Splitter-Himorrhagie von
emem subungual gelegenen Oslerschen Knotchen zu differenzieren. Sie
konnen ubrigens auch ber vielen anderen Krankheiten und auch bei
Gesunden gesehen werden.

Der Vollstindigkeit wegen erwahnen wir, da8 in 6 Fillen ein Herpes
labialis und 3mal bei sehr chronischem Verlauf en Herpes zoster
bestand

Die besprochenen spemfischen Hautlusionen der subakuten bok-
teriellen Endocarditis sind diagnostisch duBerst wertvoll Besonders im
Fruhstadium oder 1n Zwcifelsfallen muB das ganze Integument tiglich
genau darauf untersucht werden Ebenso sorgfiltig sind die Mund- und
Rachenschlermhaut, die Conjunctiva (inklusive Eversion der Lider) und
die Retina zu kontrollieren

1) Nieren- und Urogenitalsystem
Die Nierenbeteligung, vor allem die Hamaturie, 1st ein charakteristi-
scher und regelmiBiger Befund Die Pathogenese der entzindlichen
renalen Komplikationen, nimlich der Hcrdnephrms Lohlein und der
drffusen Glomerul hritts wurde 1m pathol n ischen Ab-
schnitt diskutiert (S. 65) Vor allem die , hyperergische’ abaktenami-
sche Nachkriegsendocarditis zeigte schwere und diffuse Niercnschaden

Tabelle 18, Nierenbetersligung bes 172 Fallen ton Endocarditis lenta

Herdnephritis P . s8Fulle (33%)
Tnfarkt . 24 Falle (14%)
Diffuse Glomerulonephritis . . . 6Falle  (3%)

mklusive Uramie (45, 46, 191, 236, 332, 485, 516). Renale Insuffizienz
-— chronisech oder transitorisch — kommt hiufiger vor, als der Kliniker
im allgemeinen vermutet (332, 479). Unter Umstinden beherrscht die
renale Symp 1 véllig das khimsche Bild (46, 479)

Emer gerngen Albuminurie allein braucht keine besondere Bedeutung
zuzukommen. Sie 1st sehr haufig (nur bei 32 der 172 Patienten war sie
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nicht nachweisbar), selbst wenn Nephnitis und Infarkie fehlen, und
erklart sich durch Fieber, Stauung, Toxamie usw.

Hamaturiest das Lettsymptom  Mexst finden sich nur wemig Erythro-
cyten pro Gesichtsfeld Ist dieser Befund konstant, mit Albuminurie
und Cyhindrurie Lomblmert \md fehlen Blutdrucksteigerung oder erheb-

Iiche bzw anhaltend drungen (zum d mitial}),
hegt eme sog Léhlein-Herdnephritis vor Die Cyhnder treten jm Sed:-
2 1 all; dber der Erythrocy hl stark

zuriick Wir haben ketnen Fall beobachtet bei dem die Cyhndrune das
Sedimentsbild beherrscht hatte Hyalne Cylinder sind seltener ala
granulierte Leukocyten sind m fast allen Fillen 1n geringer bis retch-
licher Zahl bar, aber mcht so und a dgt wie die
Erythrocyten Die Haufigkeit der auf Grund dieser Knterten dia-
gnostizierten Herdnephritis betrug i unserem Material 33% (58 der
172 Patienten) Wir mussen betonen, daB wir auch bei Herdnephritis
nicht selten Rest-N-Erhchungen sahen

Die diffuse Glomerulonephritis wird von vielen Autoren fiberhaupt
mcht erwibnt Zweilellos kommt ste vor, wenn auch selten Wir beab-
achteten 6 Falle Ist der Sed befund sehr t enthilt
er vor allem viele Cylinder, kommt es zur Urime, Odembildung und
Blutdrucksteigerung, 15t die Diagnose einer diffusen Glomernlonephritis
gegeben Solche Fille werden aber kaum beobachtet. Haufiger sind
nur emnzelne dieser Symptome vorhanden {236, 516) Relativ haufig
fehlen Hypertome und Odembildeng Nur einmal stiitzte sich unsere
Diagnose auf das kluusche Vollbild der diffusen Glomerulonephritis
{der Fall wurde auch lange als Endocarditis Jenta verkannt)

Die hauhgste renale Komplikation ber der Autopste 1st der Infarkt
{S. 66), welcher in der klimschen Beobacktung an zweiter Stelle fgumert
Er wurde in 24 der 172 Fille {14%) \\egen emes Bchmerzereignsses und
emer mewst akut auft d Hi ie dia-
gnostiziert. Aunf Grund der auwptlscben Erfahrungen sind wir der
Ansicht, daB klmsch eher zu viele Herdnephntiden und zu wemg
[nfarkte angenommen werden. Sicher kénnen Nieremnfarkte kleineren
oder groB Bes auch vollig ptomlos vetlaufen

Steigerungen des Rest-N oder des Harnstoffes 1m Blut bestanden
in 36 Fallen der darauf Lontrollierten 143 Fille (etwa 25%) 20mal
handelte es sich um eine 1oriibergehende Rest-N-Erhéhung, I16mal be-
stand eme chromsche Urimie Einmal erfolgte der Exitus am akuten
Stadrum der diffusen Glomerulonephritis mit Urdmie, einmal ging die
Nephntis iiber 1n ene chromsche Schrumpiniere,

K 1onen der drer dcklichen Sy (b ders Herd.
nephntis und Infarkt) sind lmuhg

at
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Khmsch kemne Anhaltspunkte fur trgendeine renale Schadiqung halten
98 Patienten, d k 57% Dieser Anterl erscheint bemerkenswert hoch.
Die mersten Statistiken der Lateratur bewegen sich um 30—40%.

Symptome von seiten der Harnwege sind méogheh, z. T. als Cysto-
pyelitis, z T als Folge der Passage von Blutcoagula durch die unteren
Harnwege {Koliken usw.). Sie konnen sogar die diagnostischen Uber-
legungen des erstbehandelnden Arztes irrefihren  Die 1n einem Falle
fest lite vorb d Hydronept bildete mit shrer Super-
miektion die Eintrittspforte der Enterokokken

Die Nierenstauung braucht nicht besonders besprochen zu werden.

£) Zenfralnervensystem
Stdrungen 1m Bereich des Zentral betreffen Embol
{26 Fille), mykotische Aneurysmen (3 Fnlle S 78), ferner Arteristiden,
Thrombosen und ganz selten Hirnabscesse (208) Folgen der Embolien
und Thromb sind  Encephalomalacien, die entsprechend threr
Lokalisation die verschied hier nicht weiter erorterten Ausfalle
erzeugen Als Folge der Ruptur von mykotischen Aneurysmen, eventuell
auch der hamorrhagischen Diathese kommt es zu intracerebralen, intra

v kuldren oder subarachnoidalen Bl Wie hiufig GefaB-
verschlussc nfolge Arterntis (5a, 307, 508) mit oder ohne sekundire
Th ist mcht

Encephahiis und Myehtis wurden 1n alteren Publikationen immer
wieder als typische Komplikationen genannt (164, 177, 295, 307, 327,
375, 396, 508, 5l4a, 585 u a) Metastatisch-entzundliche Herde sind
1hr morphologisches Substrat; auch emne allergische bzw. hyperergische
Reaktion (550) des Zentralnervensystems oder eine bakterientoxische
Scha(lltrung (177) wurden diskutiert. Klimsch scheint uns aber die

ber den viel haufig v K
des Zentralnervensystems nicht immer méglich
‘Vu‘ haben m "Fs,llen die Diagnose emer Encephalitis gestellt, Im 1 Falle
Mann en Sopor wahrend Tugen, Ataxie,
deuthiche E und pathol h
Laquor Alle Stérungen bildeten stch vollstandig suruck Tm 2. Fallo sines 56)ahri-
gen annes erfolgte die Einwersung wegen Fieber, Hemiparese, Hemianaestheste,
Astercognosie rechta und Facialsparese links, d. b regen eimcs nkseitigen
Die exsto | ergab klaren Liquor mit
30 Zellen (vorwicgend. L ) und E bex
normalen Kol ven; der ¥ fund war , die L
bheben stersl  Der Patient entfieberte mucht, war meist somnolent, die neurologi-
schen Symptome &nderten sich kaum. Ungefahr 3 Wochen spater war der
LiguoremnexGgehalt noch stirker erhoht, die Kurven emdeutig pathologisch, die
Zellzahl betrug 130 (L h ). Inden L wuchsen ub
derwerse Vindans Streptokokken = 4 Tage spiter wurde erstmals das Geriusch
einer Aorteminsuffizienz festgestellt, so daB auf Grund des Status febrihs, des
bakteriologischen Befundes im Liguor und der anderen khnischen Symptome an
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der Diagnose einer Lenta-Endorarditis mit Encephalitis kein Zweife] mehr bestand,
obschon nie Blutkulturen angelegt worden waren Der Patient hat sich mn der Folge
unter A wenn anch mcht andig, erholt.

Eime Myeltis haben wir nur ber einem 73jahnigen Mann mit Hypertome und
Enterokokhen-Endocarditis vermutet, der an emer Paraparese berder Beine Litt
Die Lumbalpunktion ergab allerdings emen normalen Liquor

M wird beobachtet ber Bl oder entziindlichen Ver-
inderungen der Hirnhiute, aber auch bei normalem Liquor (332)

Eme eitrige Memngitis beobachteten wir ante exitum in einem desparaten
Fall, der autoptisch embolische subcorticale Abscesse der GroBhurnhemisphare
mit Ubergrefen auf Pia und Dura zeigte In emem anderen Falle (26j3hmger
Mann) erfolgte die E wegen Sopor, und sensorischer Aphasie
und positiven P » die erste L ergab nur eme
germge Zell- und Eiweivermehrung Wegen ewmer Mitralnsuffizienz wurden
Blutkulturen angelegt, die aber sten] blieben Trotz Pemeillinbehandlung starb
der Patient 2 Tage spater mit deuthcher Genickstarre 1m cerebralen Koma Die
Autopsie ergab eme der emme Thrombo-
Plebitis der oberflachen Humgefalio und der venosen Smus, eme Purpura cerebr
und ene frische eitrige Begleitmemngitis.

Hirpabscesse, die sehr sellen sind (208 09) entstehen ebenfalls

h, ihre Symp t 18t von GroBe und
Lokahsation

Die cerebralen Symptome kénnen das klimsche Bild vallig beherr-

schen und den Arzt lescht urrefubren Apoplektische Insulte, Subarach-

htische b sollen, falls
andere Ursachen ausgeschlossen sind, besonders bex Jingeren Kranl.en
stets genau mm Himnblick auf eme 1l
iiberpriift werden.

k) Augen

Bereits S 81 haben wir auf die Petechien der Conjunctiva ver-
wiesen Auch die Retina kann infolge Embolisierung oder hamorrhagi-
scher Diathese Bluturgen mut spindeliger Form (130) und weiBlichem
Zentrum (332) zeigen Ferner kommen weiBliche Rundherde in der
Retina vor, die in der Literatur gelegenthch als Rothsche Flecken be-
zeichnet mind  Thre Natur 1st unspezifisch (ste sollen z B. auch ber
schwerer Animie vorkommen), histologisch werden sie als perivasculire
Lymphocytenanhiufungen und Odem, namentlich nach Mikroembolien
(118}, oder als Histiocytenherde (besonders der Choreoidea) (332) inter-
pretiert

In 102 Fillen verfiigen wir ber genaue Funduskontrollen, Hamor-
rhagien oder Petechien wurden bei 14 und weiBe Herdchen bei 8 Kranken
vermerkt In emnem Falle bestand emne schwere Netzhautablosung mit
ausgedehnter Glaskdrper- und retroretinaler Blutung. 2 Patienten,
emmal als Fruhsymptom schon vor der Hospitalisation, erblindeten an
einem Auge plotzlich infolge Zentralartenenembolie.
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Neuritis nervi optia und werden oder
vasculiren Storungen zugeschricben (286&) Eventuell sind dafiir auch
Il"mdmckslcmcrungen z. B infolge Blutung, verantwortlich. Sie sind
selten und fchlen m unserem Beobncht\mgsgut. Hingegen bestand in
emem Falle emn reversibles Papillenddem, obschon Laquor und Neuro-
Status vollg noermal waren

Verinderungen i Bereiche der vorderen Augenabschnitte, insbeson.
dere Indocyclitis, haben wir me beobachtet

Selbstverstandlich sind auch Visusstérungen infolge cerebraler Aus-
fille (Zentralskotome, Amblyopic, Hermanopsie} méghch.

i) Skelet und Gelenke

Ty Ischlegelf und Uhrgl ! werden 1m allgemeinen zu
wenig beobacht Sie ber unk ) ten rheumatischen
Klappenfehlern sehr selten vor und sind deshalb differentialdiagnostisch
verwertbar  Corrox (102) hat 1921 erstmals darauf besonders hin.
gewiesen Ihre Haufigkeit variert stark in der Luteratur [zwei Dnttel
(172), etwa 5O% (15), etwa 40% (52, 281, 399, 558)]. Wir selbst
stellten Uhrglasnagel m 32 Fillen (18%) und Tmmmel:chlcgclhnger mn
18 Fillen (10°) fest Da beide Komplikationen hiufiger sind in fort.
geschnttenen Stadien, werden auch sie sext dcr Einfuhrung der Ant1-
biotica seltener beobachtet Die T it i kénnen dbrigens
m erstaunlich kurzer Zeit, d h 1n 2—3 Wochen, auftreten (153, 305);
nach vnzerer Erfahrung bilden sie sich unter wirksamer Therapie anch
relativ rasch wicder zuriick

Gelenk- und Ghedenchmerzen sind sehr hiufig (Tabelle 14). objek-
tive dfiche Gell ungen dagegen nie h 1) Wi
fanden nur cinmal arthnitische Befunde an mehreren Gelenken, die mit
Bestimmtbat aut eme gleichzeitig vorbandene bzw. noch mebt volhg
abgeklungene Polyarthmitis rheumatica zurfickzufihren waren Da-
gegen kommen naturlich bei Gonokokken oder anderen pyogenen Er-
regern metastatische Arthritiden vor. Bezuglich Simultanerkrankung
an Endocarditis lenta und Febris theumatica s. 8. 99

Gelegentlich sind due Knuchen (Sternum, Bccken) und dxe \Iuskulx\tur
duffus oder Iokalisiert haft (toxische, he, hi-
morrhagische Genese ?).

k) Respirationstrakt
Symptome von sciten der Lunge treten bei Linksinsuffizienz des

Yerzens, ber L bolien oder bei ¥ P jen auf.

1) Verschiedenes
Eme s0 schwere Krankheit kann, besonders im terminalen oder
fortgeschrittenen Stadium, durch manche Sekundirerkrankungen kom-
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pliziert werden- Parotutis, Soor (Antibiotica!), Thrombophlehutis (S 79),
Herpes zoster (S 82) usw. Sie kann auch mit haufigen Krankheiten
unserer Bevilkerung zufilig komncidieren Diabetes, Emphysem usw.

1. Lahorbefunde
a) Blutkulturen
Der E: hwers wurde emmgehend 1m Kapitel uber die Atiologie
(8. Sif)behandelt

b) SerumeiweiBverinderungen (Dysproteinimie)

Ser derungen (Dysp ) stirkeren Grades sind
die Regel.

Die Senkungsreaktion der Erythrocyten st fast immer beschleunigt.
Sieist nicht nur diagnostisch, sondern auch fur die Kontrolle der Therapre
als Kriterium der dlichen Aktivitdt b ders wertvoll. Wie die
Spl lie, reticulire Reak m Knoch k usw kann auch
die Senkung eelbst be1r vollwirksamer Behandlung nach anfinglich
deutlichem und promptem Rickgang noch wihrend Wochen oder gar
Monaten miBig beschleumgt bleiben

Von 171 kontrollierten Fallen war die Senkungsreaktion beim Ein-
tritt 161mal erhéht, 1n 10 Fillen (6°) normal, stieg aber ber 5 dieser
10 Patienten 1n der Folge doch noch deutlich an  Ber begrindetem
Verdacht spricht demnach — ahnlich wie Fehlen von Fieber — eme
normale Senkung nicht absolut gegen die Diagnose, wiederholte Kon-
trollen sind ndtig In enem weiteren Falle war die Senkungsreaktion

h wegen i Sterordtherapie nicht beschlenmgt
In den iibrigen Fillen mut normaler Senkungsreaktian war hierfir kein
Grund ersichthich

Die B der k 15t meist stark bis sehr
stark 90 Fille (52%) zeigten emne Erhdhung zwischen 3060 mm,
34 Falle (20%) eine solche uber 60 mm (maximal 145 mm). Nur ber
37 Fillen (21%) betrug die Senkungsbeschleunigung weniger als 30 mm
in der ersten Stunde

Nach unserer Erfahrung besteht keine Parallele zwischen Senkungs.
beschleurugung und Schwere des Krankheitsbildes bzw Ausgang der
Krankheit Mehrfach zeigten infauste Fille nur méBige Beschleuntgun-
gen, und umgekehrt wurden Fille mit hoher Senkungsreaktion geheilt.
Dagegen zeigen Falle mut langer Anamnese in der Regel hohere Sen-
kungsreaktionen als frische Infeltionen  Prognostisch negativ zu werten
15t eme fehlende oder sehr verzigerte Reaktion der Senkungsbeschleuns.
gung auf die Therapie




8% Khnik

In Ubercinstimmung mit der erhghten Sonkunnsrcaktncn der Erythro-
cyten finden sich fast rmmer pathol h ipdi bei der
Elellmphorcsz oder posiliter Ausfa!l der belnymlen Enre:plnblhialapmben

Cephalin-Cholesterin-Flockunsreaktion, Takata-Reaktion und Kad-
mmmreaktion fielen in 50—60% der untersuchten Falle pathologisch
aps  Das Weltmannsche Koagulationsband erwies sich in 75% als ver-
schoben, und zwar in 55% verkurzt (akutere Fille), in 20% verbreitert
{chronische Falle)

Genaneren Einblick 1n die Dysprotemimie beetet die Serum-Elektro-
phorese (10 Falle) Alle Kurven waren pathologisch, und stets bot sich
das Bild emner Albumi inderung und Globuli ‘mehrung  Aller-
dings fanden sich relativ haufig unspezifische Bilder, und das Elektro-
phorﬂe-Dmgramm war nicht immer entweder 1m Sinne ewner starken

»-Hyperglobulindmie fir ¢ isch InfeLte oder der «-f-Hyperglobulin-
Amie fur akutere Fille verandert (135, 192, 345, 448, 581)
Von den 40 Fallen wiesen 8 eine Ve h aller 3 Globul, und

12 eme solche der - und f-Fraktion auf Es handelte sich um Zwischenstaden
mit Ubergang aus etnem subakuten zu emem chronischeren Verlauf, In 9 Fallen
lag eme solierte y-Hyperglobulindmie vor. Es handelte sich 6mal um abakteri-
dmusche Falle Im Vergleich zum Gesamtmaterial wann lhre Prognose schlechter

(Exitus 1n 6 Fallen), der Verlauf baw die
linger Due 12 Fille mt 1solerter a- und A-Hyperglobulipiie ber (nock) normalen
(Buld der subakuten E: betrafen vorwiegend frsche Infek-

tionen In allen Ver stiegen die vorerst noch deut.
heh an. mit Emtritt der therapeutischen Wirkung bildeten ste sich zusammen mit
den anderen Fraktionen wieder zuruck

Das elektrophoretische SerumerweiBbild 1st u U wertvoll fiir die
Verlaufs. und Stadienbeurterlung der Krankheit (s oben) Ber der

abakteni Nachk docarditis, die mit del humo-
ralen und geweblichen G auB des O k

war die Dysproteinamie besonders stark, das Vorliegen schwerer Ei\wa-
verinderungen 1m Serum wurde al; als )i it

beurteilt (135, 448,482.516,547Tu a) ‘erwenbar 15t diie Serum-Elektro-
phorese auch 1n der Diff>rentialdiagnose zur rheumatischen Endocar-
citis, die micht so ausgepragte y-Hypergl i sondern vielmehr
das subakute Entziindungsbild mir x- und g-Hyperglobulminue ver-
urs'\cht (a:h) Fiir die Therapie 15t der unter regelmiBigen ]\onlrollcn

2u beob: de Rit g der Dysg i als Verl. kriterinm
wertvoll Analog zur Senkungsrcakuon normalisiert sich auch dre Dys-
proteinimie im Elektroph nach bak ) her Sanie-

rung gelegentlich verzdgert

Das Serum-Gesamieiweif wurde in 85 Fallen bestimmt. Es war
61mal normal, 3mal erhoht {2mal ausgesprachene Dysproteinimie bzw
y-Hyperglobulinimie und P ermehrung :m Knoch k) und
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Zlmal {25%) ermednigt Die Hypoprotemamie fassen wir als Folge der
stark konsumerenden Erkrankung anf

In den Rahmen der In spmtcmam;e gehort such das Auftreten von
Rr bt d b von & i e i der Kalte avsfallen,
in der Warme prompt wmk-r 1 Losung gehen (143, 531} Wir selbst
haben pur 8 Falle auf Kryoglobuline getestet, alle mut negativem Ergeb-
nis; Drevross und Lipracy (143) dagegen wiesen diese i 1rgendemnem
Z it des Krankl blaufes i 42 von 50 Fillen nach!

Bbenfolls als Folge von SerumeiweSversnderungen muswen die
unspezifisch pesirven Wassermann-, Kaku- wnd Crockol-Reaktionen vn
Blut verstanden werden, the erstmals 1925 von Lanpav und Hewn (311,
in der Folge such von anderen Autoren bestatigt oder naher untersucht
worden mnd {posrtive Reaktion m 30% ber Hsyxan und Mosoryy (224),
22% ber KAIPAIREN und Seppiva (2822}, 8% ber Fovron und LeEvine
(178), % hcx Smw und Garpee (316)] Vo 157 Fallen, bet denen die

i auf Lues angestellt worden sind, hetten 10
6%) Pattenten emne 8ls unspezsfisch beurtestte positave Reaktion, welche
im Verlaufe der Abheslung wieder negatiy wurden {Tabelle 18}

TPabello 19 Unspexfiack positive Lues Reaktionen 1w Serurm bes 10 10n 157 Patsenten
mut gubaduter bakierselley Endocerdity
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¢) Bluthild

Sehr charakteristisch ist das Auftreten einer Andmie. Galt diese
frither als obhigat (52, 204, 332, 418, 423 u. a.), wird sie heute, da
schwere fortgeschnttene Fille dank der Antibyotica seltener zur Beob.
achtung kommen, lange nicht mehr so regelmaBig festgestellt, Bei
54 (31% ) unserer 172 Falle feklte die Aramie Bex den 118 (69% ) an-

hen Patienten (vergleichsnerse 90% Anamien bei LiBMax und
FRrIEDBERG (332), 83°% bei Wepawoob (558), 75% bei Parsoxs (418)]
fanden sich 92 hypochrome, 14 normochrome und 12 hyperchrome
Formen Die sekundire, hypochrome Andmie lst also dic haufigste. Sie
muf als toxsch-infektiose oder E: 1 d werden.
Zur letzteren Annahme paBt die Tatsache, daB der Semmm:engehalt m
38 der 60 darauf untersuchten Falle erniedrigt war (s, auch 2§%u.a ).
Die Animie und Hypochromte nehmen mit der Progredienz der Krank-
heit zu Sie folgen wertgehend der Krank} 1cklung Die Andmie
erholt sich relativ rasch unter wirksamer Therapie und bildet sich oft
schneller zuruck als dic Senkungsreaktion, Die Andmie 1st maBig bis
mttelschwer (Ildmoglobm meist zwischen 50 und 75% und Erythrocyten
zwischen 3—4,5Mill ) Im all sinkt das Ha lobin nur bei
Blutungen tiefer (von uns beobachteter Mimmalwert 39%). Iyper-
chrome Anamien sind vor allem ber renalen Komplikationen anzatreffen
Himolysen mit oder ohne positiven Coombs-Test haben wir me beob-
achtet (Emzeltesbachtungen bei 107, 172, 383)

Das weifle Blutbidd (in 168 Fillen kontrolert) zeigt im allgememen
nur gennge und recht variable Verinderungen, es1st u E fiir die Dia-
gnose wemger wichtig als Serumeiwergverinderungen und Animie

Dre Leukocytenzah! war normal (5000-—8000) 1n 68 Fallen (41%), er-
ntedrigt 1n 9 Fillen (5%), erhéht in 91 Fillen (54%) Der hochste
Wert von 35000 trat ber dem Patienten mut eingeschmolzenem Milz-
wnfarkt und subphrenischem AbsceB en, die anderen relativ hohen
‘Werte zwischen 19000 und 25000 (6 Fille) betrafen alles Patienten mit
multiplen Infarkten Die GroBzahl der Leukoeytosen schwankte zwi-
schen 8000 und 12000 Die Leukop {5°) war me bedrohlch (2800
bis 4200). Fiir die einzige A locytose war emne Py d dik
tion verantwortheh Aus der Lateratur sind aber toxische Agranulo-
eytosen be subakuter bakteneller Endocarditss bekannt (471)

Das Difjerentialblutbild zeigte emne Linksverschiebung und war
toxssch (meist leicht) in 103 (62%) bzw in 123 (73%) der 168 Fille.
Gesamthaft waren also etwa zwew Dnttel der Fille gekennzeichnet
durch emne mehr oder wemger deutliche Vermehrung der neutrophilen
Granulocyten bei leicht erhéhter oder normaler Gesamtlenkocytenzahl
und durch germnge toxische Symptome der Neutrophilen Dre toxische
Veranderung der Leukocyten 1st hiufiger nachweisbar als die Links-
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verschiebung, diese hiufiger als die Leukocytose In der Regel Liegen
miafig starke oder geringe Abweichungen von der Norm vor. Nur mm
5Fillen kam es zum passageren Auftreten unreifer weiBer Zellen 1m

p Blutblld E phile traten 1mm Verlaufe der Behandlung
hauhg vermehrt auf Postmfeknose Lymphocytosen wurden mn der
Remussion beobachtet

Die Thromd bletben 1m all; normal Suken sie aus-
nahmsweise ab, verstirkt sich die hamorrhagische Diathese raprd sehr
bedrohlich. Wir verfugen uber 5 derartige Beobachtungen, wobei 3mal
die Thrombocytopeme 1m Rahmen emer Pancytopenie (s unten) auf-
trat. 2 Fille itten an ausgedehnter Purpura (70jhniger Mann, Entero-
kokken-End ditis, 30000 Th bocyten, 41jihrige Frau, Entero-
kokken-End dits, 35000 Thromb: } und starben

Noch seltener kommt es zur P (Andmue, Leuk
Thrombocytopenie) (39, 418a}, wie sie 1n 3 Fillen beobachtet wurde Auf-
filligerweise betrafen 2 dieser Falle Enterokokken-Infektionen (identisch
mt den Kranken mit schwerer thrombocytopemscher Purpura) Patho-

genetisch lag lich emne septischanfektidse K

had vor, da trotz Pred heraple h voI!.lg
fehlten Zu diskutieren 1st ferner emn gesteigerter peripherer, immun-
pathologisch 16 oder exne splenomegale Mark-

h

Inemereig B: b von Thrombocytopenie ber Pano-
FRRN N [

wird, auf emne vollg falsche Fahrte fuhren kénnen

Die Ui h des Knoch kes 18t im wenig
aufschiufreich Aufgefallen sind uns vor allcm gestelgerte \I)elopoese
und vorwiegend lymphorde, selten pl

In emem Falle von Thtombocytopeme erschienen die Megakartocyten
abnorm und vermundert. In den Fillen von Pancytopenie zeigte das
Knochenmark eme allgemein reduzierte Aktivitit. Das Milzpunktat
ergibt 1m allgememen emne Vermehrung der Retienlumzellen, der Pulpa-
zellen, der Makrophagen (386, 479)

Der Vollstandigkett wegen bemerken wir, daB me emn positives
LE Zellen-Phanomen festgestellt worden 1st (7 Fille)

d) Endothelzellen im Blut
ScriLLnG (480) hat schon 1919 das Auftreten von Makrophagen
bzw Endothelzellen sm stromenden Bluf neben der Animue als typi-
sches hamatoxognsches Symptom der Endocarditis lenta beschrieben.

des i

+ Untersuchung tm
schen Roten Kreuzes (Direktor Dr A Hxssm) Rern.
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Morphologisch handelt es sxch um groﬂe. oft unrcge)mangc Zellen Yang-
licher Form mit fe pl und
ovalem, rundem, “a.\ngem oder dichtem Kern Hauiw sind Granula
sowie Erythro- und Leukophagic sichtbar. Sie kommen vor allem im
Ohrlippchenabstrich vor

Dicses leicht feststellbare und 1 emem hohen Prozentsatz positive
Merkmal 1st trotz wicderholten sporadischen Publihationen (47, 107,
191, 234, 278, 380, 411, 418, 481, 500 u a ) zu Unrecht etwas in Ver-
gessenbert geraten  Auch wir suchten die Endothelzellen lediglich in
29 Fillen, wober diese 24mal 1m Ohrlippchenabstrich, davon 2mal auch
spontan 1m peripheren Blut, nachwersbar waren Uber positive Ergeb-
nisse 1n ungefahr gleichen Anteien berichteten 1n den letzten Jahren
auch DaLanp (107), Pansons (418) und GERMER (191)

Die Endoth Ilen ersch m st den Blut als Folge und
Ausdruck der allgememen Hyperaktivitat des reticuloendothelialen
Systems und der fruher schon erwahnten ausgedehnten Endothelproh-
feration mm penipheren GefaBsystem (47, 380, 480), welche kaum nur
auf direkter Emwirkung der Erreger, sondern vielmehr anf emer hyper-
ergischen Reaktion der gesamten reticuloendothehalen Zellen beruht
Sie kommen auch ber anderen Krankheiten (Malaria, Typhus, Leukane}
vor FEme direkte Relation zu Schweregrad oder Dauer der Infektion,
Fieber, Prognose usw. besteht nicht Dte Zellen konnen Erythrocyten,
Leukocyten, Thromboeyten und Bakterien phagocytieren. In groBerer
Anzahl werden sie nachgewiesen, wenn nach vorgangig kraftigem Resben
der erste Blutstropfen aus dem Ohrlappchen untersucht wird (47, 234,
418)

Die genave Herkunit wird dxvergwrcnd beurtelt Einerseits wird
Abschilferung had helien in loco angenommen
(234, 380, 411}; anderserts wird ihnen emn zentraler Ursprung im proli-
ferierten Reticuloendothel der Leber, 3ilz und Knochenmark zugeschrie-
hen {480, 481) Das Auftreten der Endothelzellen vorwiegend nach
Reiben, @ h nach Schadigung des Capillarendothels, und im ersten
austretenden Blutstropfen spricht eher fur emne periphere Genese.

DaB diese Endothelzellen im Qhslappchenausstrich haufiger als 1 anderswo
entnommenem Blute gefunden werden, 1t ungeklirt, ebenso weshalb auch beim
Geguaden die Zahl der Leukocyten 1m Ausstrich des Ohtlippchens hoher m als
1w demjenigen des Fingers Dieser T hied 18t bes der Lent
besonders stark (107) Steigen die Endothelien 1m Qhrls; h an, so
Butken wechselsinmg die Granulo. und Lymphocyten (191)

€) Hamorrhagische Diathese
Wiederholt wnrde auf die in manchen Fallen khnisch manifeste
{Petechien, generalisierte Purpura, Blutungen), in anderen Fallen
latente oder nur unter besonderen Verhaltnissen (z B bei Embolien)
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kennbare erhéhte Bl; h Im wer-
den die mehrfach besproch histol hen Gefafiveranderungen, die
Embolien und emne miektios-toxische Capillarschadigung zur Erklarung
der hamorrhagischen Dratheve ¢ 1110 1asorum herangezogen Das Rum-
pel-Leede-Phanomen war dann auch m 19 der 2¢ untersuchten Falle
positry. Mit der erhohten GefaBfragihtat konnen sich Gerinnungs-
storungen kombimeren Wie erwahnt, lag z B 5mal emne Thrombocyto-
Ppente vor, n einem Falle gleichzeitig em Hemmlorper gegen Plattchen-
faktor 3 In etwa 20% der kontrolherten Falle war die Prothrombin.
konzentration nach Quick nfolge Leberstauung oder Leberparenchym-
schadigung ermedngt
Die 1 he Diathese der subal baktenellen Endocar-
ditis 15t eme klimsche Realitat, die man aich vor allem vor Augen halten
muB, wenn Embolien auftreten und emne Antikoagulantientherapie zur
Diskussion steht (S 129)

IV. Besondere Verlaufsformen

Die Khinik der End ditis lenta folgt 1m all der 1 Ab-
schmtt 11T aufgezerchneten Linie und weicht von dieser auch unter
Verhaltn kaum heh ab Ewizelne Erreger oder

dividuell heiten des Makr konnen aber zur Hanfung
oder besonders starker Ausp emzelner Symptomo fuhren und den

ganzen Verlauf spezifisch beemflussen

a) Enterokokken-Endocarditis

In unserem Beobachtungsgut smd dre Enterokokken (Streptokokken
Gr. D) i 11% der bakterramuschen Falle die vreachlichen Krank-
heitserreger

Andere Autoren geben thr Vorkommen mut 2,2% {382), 3,8% (351), 6% (138),
7% (538), 10% (457), 17% (281), 20—40% (191, 485), 51% (165) an Nach
Frieppere (172) und Finzaxp soll die Enterokokken Endocardits zunehmen
und heute 1 der Regel 15—20% ausmachen In vielen Publikationen werden
Enterokokken uberhaupt mcht erwdhnt, weil sie micht durch Antigenanalysen
besonders abgetrennt worden emd und so unter den Vindans-Streptokokken
figurieren

Die Bed der Ei kol ditis hegt weniger in threm
zahlenmafigen Vorkommen, sondern vielmehr in threr hohen therapeuti-
schen Resistenz gegenuber den meisten Antibrotica (8 22) und 1 1hrer
schlechteren Prognose (S 142) Enterokokken-Infektonen (14 Falle)
treten bevorzugt ber Mannern (12 Falle), in hoherem Alter (Durch-
schmttsalter 57 Jahre, fur ganzes )Iatenal 43 Jahre) und nach Ein.
gnifen oder Erkrank m U oder Gastroi
trakt auf Ste sollen gelegenthich ertrige Abscesse setzen (332, 351, 444,
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462, 512, keine eigenc Beobachtung), wogegen bei Viridans-Strepto.
Lokken dxc Infarkte in der Regel bland verlaufen (208, 209). Entero-
kokken befallen auch haufiger als andere Erreger primar intaktes Endo-
card (3 eigene Fallc) und fuhren oft zu starken Klappendestruktionen
(170, 351) Der Verlauf der Krankheit ist schwerer und akuter. Embo-
lten und auch dic Herdnephntis sollen seltener sein als bei Viridans.
Infektionen (29, 150, 210, 351) Diese Unterschiede scheinen uns aber
fragiich
b Staphy\okokken-l)nﬂocamms

Die Staphylokokk ditzs ist L ders sktuell, weil sie
zahlenmaBig zummmt (142) und heute vor allem durch antibiotica
resistente Stamme verursacht wird. Thre Haufigkert betragt 6% der
Falle it posttiven Blutkulturen, ber andern Autoren 8% (539), 10%
(423), 28% (323).

Diese Zahlen varieren stark je nach des K, In
manchen, vor allere nordamerikanischen. Spmﬂcm haben dxlc zahlreich festgestell;en

emes
nahme auch der Staphylokokkcn Endocan]mdm ge!uhrt Unter den von Patienten
m 1solierten § sindz B nach Frsnrr u. Mitarb.
(163) brs 42% 1 Fur em all; Krank liegt 1hr Anteld
meist noch deuthich hoher und steigt bis zu 70% (67, 518, 519) Auch anfinghch
noch sensible Staphylokokken werden unter der Therapte rasch unempfindlich
{189, 376 u.a} Es snd diese Resstenzverhaltnisse, welche die Prognose so
ungunstig gestalten Der Staphylococcus aureus wird haufiger gefunden als der
Staphylococcus albus (142) Auch die sonst als apatlmgtn betrachteten coagulase-
K

snd al d
lsolxen wcrden (142, 163, 183, 364, 456, 519).

Anamnestisch finden sich bei Staphylokokken-Endocarditis nicht
selten Pyodermicn, Abscesse, Osteomychtiden usw. In den letzten
Jahren haben die Falle nach Herzoy tonen in mit p
ten Staphy. ken ver hten Spitalern Aufseh. exregt (93s, 108,
2438, 407, 415} Klimsch 1st der Verlauf akuter (142, 163, 172). Schuttel-
iroste, sepusche Tempceraturen, hohe Leukocytenwerte, Petechien, meta-

mn hed Organen sind haufig Wie bei den
Enterokokken werden vermehrt vorher gesunde Klappen besiedelt
[Dowrtse u. Mitarb. (142): nur in 42° von 76 Fillen hatte eine
rheumatische Kl und dehnte Klappen-
destruktionen beobachtet Auch das rechte Herz (besondera Tricuspidal-
klappen) kann befallen werden

Die subakute bal lle End ditis infolge P Lokken {170),
Gonokolken (111), M. kokken, h i Streptokokken usw.
heischt keine besondere B h Sie 15t im al) die
Sekundarmam!estnuon eines das k]umche Bitd beherrschenden Grundt
leidens (z. B Py G Sepsis, M isusw.) Verlau-
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und Bymptome smd gewohnlich akuter, primare Kiappenbesicdinngen,
auch des rechten Herzeny ((onokokken'), kemne Seltenhert

Auch die Falle von subak bakteneller End, dutis Qurch Kleb-
sicllen, Pyocyancus, Colr, Salmonellen usw zesgen — abgesehen von
akuterem ‘erlaui und stackerer Tendenz 2u I\lapyendestmktmn und

wng — keme

Sekundare Endocarditiden tm Rakmen schuerer bakteneller Injek.
tionen werden heute wegen der ausgedehnten Verwendung der Ant:
bioties nur noch ausnahmswewe beobachtet, waren aber fruher {z B
bei der Pnenmone) nucht so setten  Emne Endocarditis bet generalmerter
Indek oder J 15t vor ellem zu vermuten ber lange
d: der und trotz Abhertung der Pri fektion perstierender Bak.

tenamie, ber Auftreten emes org: hen H und von
Emboben
Beziigl kotischer Ei fen vernersen wir auf die Ans.

fiheungen auf § 134

¢} Brucelten-Endocarditis

Die Brucellen-Endocardatis {8 auck § 13), die heute kaum mehr
heobachtet wird, zewgt emuge Besonderhetten (75, 203, 222, 421, 438,
450, 513, 531, 522, 557) Es erkranken bevorzugt Manner und Berufs.
gruppes, welche mut Brucellen m Kontakt komrmen (Metsger, Land.
wirte, Tierarate wsw ) Mest sind nur die Aortenklappen befallen In
der Herlungsphase besteht emne starke Tendenz zur Verkalkung wnd
Schrumplung, so daB schwere Aortenkalkstenosen resnltieren In der
Kiink scilte deshalts ber calefizierten Aortenstenosen vermehirt aul
emne durchgemachte Brucelloss geachtet werden Die Infektion dehnt
sieh von den Aortenklappen gerne s Septum {strioventriknlare Blok-
kierungen), s Myocard und Perseard (203, 222) aus Der Verlauf 13t
protahuert, dse Prognose relaiiv ungunstig

@) Endocarditis &es rechten Merzens

Drese wird ber kongcmtalen Titten, welche hierzn geengnete anatoms.
sche und b biweten, oder bes virnlenteren
Erregern, welche auch mtahc Kiappen anzugrefen it der Lage mnd,
beobachtet Das klinsehe Bud ist — falls kem kongemtales Vitrum
vorhegt ~ oft uncharaktenstisch, vor allemt konnen Gerauscho fehlen
{26) In emer kiirzlichen Znsammenstellung von 32 Fallen aps der
Mayo-Khmk durch Barx v Mtarb werden folgende Punkte hervor-
gehoben mewst akuter Bcgmn und Verlauf, postive Blutkulturen
fast 100%, pyogene hylokokken 1 75%, Hi he hdsbar nur

w0 33%, Trouspidalilappentefalf in 63°%, septische sehr
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haufig, pertphere Embolien und Spl Lie dagegen selten nachweis-
bar. Die I Tod hen waren L bolien oder die
Sepsis selbst, die Herzinsuffizienz dagegen sprelte eine untergeordnete
Rolle Die Emtnttspforte der Erreger war merst evident (Pyodermie,
Gonorrhoe, chirurgische Eingnffe) Trat die Endocarditis ,,spontan’
auf, hatte gewohnhch emn rheumatisches Vitium vorbestanden und sich
die 1m rechten Herzen lokalisierte Endocarditis mit emer
solchen der Aorta oder Mitralis entwickelt, in diesen Fallen waren ver-
grunende Streptokokken vorhanden Ber unklarem Status febrilis st
differentialdiagnostisch — auch ber Fehlen emnes Herzgerausches —
an die rechtsseitige Endocarditis zu denken'

¢) Subakute hakterielle Endocarditis bei kongenitalen Vitien

Die Bed der } len Vitien als prad ierender Faktor
wurde bereits besprochen und die Pradilektion der einzelnen Anemalien
(Kammerseptumdefekte, Ductus Botall apertus, Aorta bicuspidals)
dargelegt (S 38, Tabelle 12) Frauen und Manner sind ungefahr gleich-
maBig betroffen Die Patienten sind relativ jung Wie eben erwahnt,
lokalistert sich die Endocarditis gewohnlich 1ns rechte Herz (Tricus-
pidal-, Pull 5 AY kelend 1) oder in die Lungenarterien
(besonders berm offenen Ductus Botalli} Septische Lungeninfarkte aus
diesen Vegetationen sind haufig und typrsch, Infarkte 1m grofen Kreis-
lauf dagegen selten Diese werden ber Bestedlung einer Acrta bicus-
pidals, emer Aortenisthmuestenose, bei etnem Rechts-Links-Shunt, oder
wenn gusnahmswerse ber emem offenen Ductus Botalli oder ber emem
Ventrikelseptumdefekt glechzeitig die Mitral- oder Aortenklappen be-
fallen werden, beobachtet Die Prognose der Lenta-Endocarditis bei
Tragern von kongemitalen Vitien 1st im allgemeinen gut (S 139)

1) Subakute baktericlle Endocarditis im hgheren Alter

Diese stellt der Khnik besondere Probleme Vorab muB betont
werden, daB sie keineswegs selten 1st  Von unseren 172 Patienten waren
27 (16%) uber 60 Jahre [3% ber Cares und CnmsTie (79), 13% bet
PERRY (423), 18,5% bet ANDERsON und Sta¥FURTH (15)] und 9 (5%)
iiber 70 Jahre alt (6,6% ber ANDERSON und StTarrFurTH (I5)] Im
hoheren Alter erkranken Minner noch haufiger als Frauen, wahrschein-
lich sind hrerfur die urologtschen Komphikationen vcmnt“orthch Die
Bedeutung der rheumumchen Klappenfehler als pradisp der Fak-
tor ist nicht mehr so d ji d {z B 12 rh Vitien unter
36 Patienten uber 60 Jahre), aber immer noch relativ wichtig (30, 198,
545) Aortensklerose, Myodegeneratio cordis, Hypertonie, d. h degene-
rative Veranderungen, dagegen stehen an erster Stelle (14 Falle) Auch
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die primare Endocarditis 1st im hoheren Alter starker vertreten als im
Gesamtmatertal (10 Falle)
Khmsch 1st die subakute bakterelle Endocardits des hoheren Alters
nicht prinziprell verschteden IThre snd aber all;
bgeschwacht, meist unv dtg und atypisch ausgebildet, so daB
die Diagnose gerne verpalt wird, um so mehr zu wenig bekannt 1st, dafy
die Krankheit auch ber alten Leuten auitreten kann Sxe begmnc noeh
hleichender, uncharak her, bis zur D
noch eine langere Zeit als ba jungen  Oft finden sich g]exchzemg andere
pathologwche Befunde, welche manche Symptome (arterioskleratisches
h H Har felct usw ) schembar befrsedigend
zu erklaren vermogen Embolien, nicht aber H hien sind seltener
Nach Cares und CHrIsTIE (79) und nach ANDERSON und StayruvrTH (15)
sund vor allem die Mitralklappen, nach unserer Erfahrung die Aorten-
klappen, befallen Die Gerausche sind oft laut und rauh  Blutbild (Leuko-
cytose) und Korpertemperatur (afebrile Falle S 69) zeigen nur eme
geringe Reaktion Die Herzmsuffizienz 15t wegen der a priors germgeren
Myocardreserven haufiger, die Prognose deshalb schlechter (S 137)
Relativ oft soll die Leber klimsch im Vordergrund stehen und das
SerumerweiBbild besonders stark verandert sein (198, 545) Nach Wav-
LAcH u Mitarb (554) beherrschen haufig renale Komplikationen das
Bnld Dre anhamo!ymchen Streptokokken aind mcht mehr so mchng

RO 0 TS

. L
verliefen abakteriamisch

g) Abakterifimisehe Verlaufsform

Wir verstehen darunter jene Form der Endocarditss lenta, bei der
sich trotz adaquater Technik und genugender Blutkulturen me Erreger
zuchten lassen (S 23) Wegen der pathologisch.anatomischen und klimi.
schen Identitat mussen auch diese Falle als bakteriell, und zwar mehr.
heithch als durch Vird koldken v ht L htet werden
In der Khmk hat sich immer wieder bestatigt, daB diese Falle
prognostisch schlechter beurteilt und deshalb besonders intenuv behan-
delt werden mussen (S 126)

Ursachen und Problematik des fehlenden Ei L und
manche der 1 d Merkmale der al Ve
der Endocarditrs lenta sind im Atrologie-Kaprtel (S 8ff ) besproch
Auch die der sog Nachl ditsd

18t bererts diskutiert worden (S 25} In den letzten Jahren smd diese
meht mehr beobachtet worden Die abakteramischen Fille machen
heute je nach Statistik noch 10—30% aller subakuten bakteriellen

Suhauh, Endocarditia 7
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Endocarditiden aus Ihre Zahl ist abhingig vor allem von der Qualitit
des Erregernachweises, von der Zahl der Blutkulturen, von der Tatsache,
daB heute vicle Patienten anbehandelt ins Spital k und daf die
Zahl der vorhandenen Erreger stark variert. Diese sind wohl vor-
handen, aber nicht zu jeder Zeit und in jedem der untersuchten Gewebs-
schmtte Kranke mit exquisit guter humoraler und geweblicher Abwehr
vermogen die relativ avirulenten und sparlichen Erreger abzutdten, so
daB wohl bestimmte klnische Lenta-Symptome auftreten, die Erreger
sich aber dem Nachweis entziehen LiMax und FrIEDBERG (332)
sprechen auch von ,mild cases”, d h. von , leichten Verlaufsformen
mmt rehr guter Abwehr des Makr i und/foder berugner Infek.
tion Jhre Kulturen sind meist negativ oder hochstens ganz zu Beginn
positiv. . Die Kranken zeigen nur wenige, gering ausgepragte klinische
Storungen, reagieren auf Antibiotica mut rasch emsetzender Heilung
und sind 1n der Ara vor den Antibiotica wohl selten auch einmal spontan
susgeheilt  Gelegenthich bereiten sie diagnostische Schwierigkerten
gegenuber rheumatischen Herzerkmnkungvn, falls nicht doch emne
posmve Kultur oder em sp (z B Embolien) nach-
gewiesen wird

Die Endocarditis mit negativen Blutkulturen bewshrt manche unge-
klarte Aspekte Wenn wir auch durch v hen, daB die Bakt
micht immer 1m Blut nachzuw ersen sind, erstaunt dennoch die schlechtere
Prognose dieser Falle Dreses paradoxe Phanomen wird gerne durch
die Hypothese emer besonders starken Abwehrreaktion, welche die
Bakterien an den Klappen fibrinos und geweblich abdeckt und so der
antibiotischen Wirkung entzieht, aber doch nicht zur defimitiven Ver-
nichtung oder Abkapselung der Erreger geniigt, erklart

h) Fille mit ,,rhenmatischem Einschlage

Be: hyperergischer Allergielage des Makroorgamsmus verlagern sich
die klimschen Symptome der Endocarditis lenta aus dem ,,septischen”
m den ,rthe “ F )! (,,Ubery ), s0 daB ihr
Erscheinungsbild stch in gewrsser Beziehung demjenigen der rheumati-
schen Endocarditis angleicht (120a, 191, 485a) Der Beginn st heftiger
und akuter, das Fieber hoher; eme Anamie fehlt, dagegen findet sich
eine deutlichere Leukocytose, eventuell mit Fosmophilte Anatomisch
1st die Endocarditis vorwiegend polypos-verrukos (und weniger polypés-
ulceros); der Erregernachwjes bleibt oft negativ

Smd die Kulturen positiv, ergeben sic eine sparliche Ansbeute oder
Verlustmutationen der Keime. Es bestehen also gewisse Analogien zur
eben besprochenen , lerchten'’ und zur Endgcarditis mrt negativen Blut-
kulturen Lei ausgesprochen guter Abwehrlage des Makroorganismus.
Eine allgemein gultige Erklarang der abakteriamrschen Verlaufsform
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hiefert der , rhenmatische Emschlag® aber sicher meht, da jene haufiger
als dieser bcob.whtet wird und auch klniseh und prognosticch deutliche
Unterschiede hest, Th h reagieren die Falle mut rheumata-
schem Emnschlag ebenfalls gut auf Pemicilln, gewsse Symptome bilden
sich aber unter zusatzlicher 1 her Therapie schneller zuruck
Gelege.nﬂmh ll?gt em al.utm' Rheumahimusnurknrze Zeit zuruck oder
15t ne ki s0 daBl die Balkteri;
lung auf emer noch floriden rheumatischen Endocarditis erfolgt (206)
Es kann dann gleichzeitig emne nnhtlge Polyarthritis theumatica bestehen
und klnisch emo echte k anrh ischer und bak-
terieller Endocarditis und neeht nur emn ,,rheumatischer Emschlag® vor-
hegen Ubrigens vermag die frische baktertelle Endocarditis — wie andere

Infekte und msb dere solche mt § kokken — emen latenten
oder fruheren Rheumatismus auch direkt zu ,,renkhneren Dieses Vor-
k 1st ber der atwfogr-chen ,,Verw “ hen rheumati-

scher und Lenta-Endocarditis nicht erstaunhich, bei kntischer Betrach-
tung in der Kk aber sicher ewne groBe Ausnahme
Wir haben di betont, dafB hral; fur die lenta
typusch sind, Gelenkschmerzen allem genugen zur Annahme emes aktsven Rhenma-
tiamus deshalb nicht. Umgekehrt sind objektive arthritische Verinderungen bex
der Vindans-Lenta (anders ber Pyogenen Trregern, z B Gonokokken) meht anzu-
treffen, so daf sie tm al alsechte deuten smd
Wir diagnostizierten emen ,,rheumatlschen Emschlag" auf Grund
der oben zitierten Kriterien nur 1 7 von 172 Fallen (5 Falle mit nega-
tiven Kulturen) und nur emn emziges Mal emne sicher mit aktivem
X Lenta-End d Es handelte sich dabet
um em 18jahnges Madchen, ber dem die Polyarthnt:s und Endocarditis
rheumatica subjektiv und objektrv noch mcht abgeklungen war, als sich
durch plotzlichen Wiederanstieg von Fiober und Senkung, Schuttel
froste und Embolien eine zweite Erkrankung abzeichnete, die wegen des
waederholt p Vindans-Nach m Blut als sichere Lenta-
Sepsis beurteilt werden mufite
Ist die rheumatische Komponente sehr ausgepragt, nimmt ste 1m
Verlauf der Erkrankung zu, oder besteht gleichzeitig em akuter Rheu-
, 15t die Indik zur Verwendung der Steroide gegeben

i) Fiille mit starker reticullirer Reaktion
Eine mehr oder weniger starke k des reticuloendothelialen
Systems gehort zur klassischen Endocarditis lenta. In gewissen, beson-
ders chronischen Fallen mit starker mesenchymaler Rexzantwort kann
diese reticnlare Roa.khon sehr nuxgesprochen werden Es crgcben sxch
dabe1 auch gewsse Bezeh Zum h

scher Erkrankungen Die ,reaktive Retikulose™ (482) kennzerchnet slch
o
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durch deutliche VergroBerung von Milz und Leber, durch starke Dys-
und eventuell Hyperp dmre, durch pragte Reaktion des
lymphoiden, weniger auch des plasmacellularen Reticulums im Knochen-
mark Wenn diese reticulare Reaktion uber die baktcriologische Same-
rung der Lenta-Sepsis hmaus persistiert (was gelegentlich beobachtet
werden kann) und eme therapreresistente Anamie oder Leukopenie
verursacht, konnen 1n Eimnzelfallen Glucocorticorde die Riickbildung
dieser Veranderugnen beschleunigen.

V. Rezidive

Rezidive sind um so scltener, je mtensiver und langer behandelt wird,
und je sorgfaltiger allfalige Infektronsherde saniert werden (Bespiele
auf § 32 und 33)

Die Hanfigkert der Rezidive betragt in unserem Matenal 8% (13 der
156 behandelten Patienten erkrankten 2—3mal, total 28 Erkrankungen),
ber anderen Autoren 2% (79, 288), 2,4% (136), 6% (257), 8,5% (391),
14% (85), 18% (138) und 29% (100) Sie sind Folge entweder emes
Wiederaufflackerns der lokal micht vollstandig uberwundenen Krank-
heit (Persistieren der Kemme i den Klappenpolypen (11, 79, 180,
212 u a) oder emer Remnfcktron aus eitem mnicht samerten oder
frischen Infektionsherd Der erste Mechanismus durfte vor allem zu-
treffen fur Rezidive innerhalb relativ kurzer Frist (emige Wochen bis
etwa 3 Monate) nach der Ersterkrank und ber 1dentischen Erregern
Nur hter handelt es sich exgenthch um echte Rezidive (6 Patienten) Da-
gegen sind Re- oder Nachinfekte (7 Patienten) wahrschemlich verant-
wortlich fur spater (bis nach 7 Jahren) auftretende Zweit- (5 Falle) oder
Dntterkrankungen (2 Falle) oder fur Falle mit andersartigen Kermen

In der ki ) 1 d kewne inzipiell
Unterschiede Es kommt aber hauf:ger Fid lnrdlalcr und renaler Insuffi-
zienz mfolge der ausged d Die Rezidive traten

nicht bevorzugt bel emem bestnmmten Erreger auf

Rezidive bedeuten entweder, daB mit der ersten Behandlung keine
bakteriologische Sanierung erreicht worden ist und deshalb hohere Anti-
bioticadosen uber emen langeren Zeitraum zu geben sind, oder daf emn
alter bzw neuver Herd, welcher unbedingt beseitigt werden mubB, weiter
bzw. frisch streut

Dio Prognose der Rezidive 1st in unserer Untersuchungsrexhe (2 Todes-
falle auf 13 P. ) 1nt: erweise nicht hter als fir die
ubrigen Falle

Ein Rezidiv 1st stets sofort mit Blutknlturen auszuschliefien, wentt
nach Lurzerer oder langerer Zeit bei emem Patienten mit durchgemachter
Endocard Iwelche verdachtige Symp bemerkt werden.
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VL Di und Differentialdi
An der Diagnose bestehen kcue Zweifel, wenn ein organisches Herz-
gerausch, Fieber, Embolien und positive Blutkulturen vorliegen In
Fruhstadien und m atypischen oder anbehandelten Fallen konnen sich
dagegen sehr wohl diagnostische Schwiemgkeiten ergeben  Viele der
Ghrenden und typischen Symptome wie Embolien, Anamie, Hamaturre,
Splenomegalio sind zu Beginn der Erkrankung nur m einem geringen
Prozentsatz und wechselnd vorhanden und kommen ~— wird die hier
Taufigkert der fied Symptome mit derjenigen
der Publikationen vor 10 oder mehr Jahren verglichen — heute scltener
vor ald frither Sicher 1st hierfur die ausgedehnte Anwendung der Ant1-
biotica verantworthich Das Ziel bleibt aber gerade die Fruhdiagnose,
da heute, nachdem die Infcktion sclbst mit Antibtotica m der Regel voll
beherrscht werden kann, nur die Fruhbchandlung imstande 1st, die
’\Iomhm weiter zu senken und die fur die Prognose entscheidenden

alvul und kardialen Lasionen mit konsekutiver

Herzis ienz nsw zu verhindern (169) Avueh Embohen und Nieren.
insuffizienz sind v fruh und ntensiv behandelten Fallen, be1 denen sich
polypen und d Gewebsreal gar

Klapp!

nicht entwickeln konnen, scltener Im Kapitel iber die Prognose wird
noch gezeigt werden, welche Bedeutung Spatdiagnose und Spatbchand-
lung als Ursachen des Exitus letahs oder schwerer Komplikationen
haben. Al diese Grunde unterstreichen die Notwendigkeit der Fruk-
diagnose, d h der d h richtigen B 1 der Krankhetts-
symptome wn den ersten 2-—3 Wochen nach Ausbruch der ersten Sym-
plome.

In der Tabelle 20 habcn \\1\' die um Zertpunkt dcr Hosp:tahsa!lon

der subahuten 1

g
ditis Z\lsammengﬁtellt

1n erster Lime fuhren die Assoztationen von Herzgerausch, Fieber
und Senkungsbeschleumgung auf die nchtige Fahrte Anamie, Milz-
schwellung und Lcukocytme Iolgon m Abstand  Relativ selten konnen

Wi uns auf H ien und ¥ stuizen
Aus dieser Ubersicht ergibt sich 1 volliger Uberemstimmung mit
Fr {169) die Sck ung, daB die Diagnose einer subakuten

baktenellen Endocarditis vor allem erwogen werden mull, wenn bes
etnem Patienten mit organtschem Herzgerausch eln Status febrilis unklarer
Genese wahrend mehr als ener Wocke besteh! In soichen Fillen iat
sehr sorpfaltig und wiederholt auf Petechien (Konjunktiven, Fundus,
Gaumen), Oslersche]\notchen Hnmatunc usw zu untersuchen, und sind
mehrere Blut I Dre kritische Dauer
des Status febrils wird do«halb mit 8 Tngen angegeben, weil die meisten
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ficberhaften Erkrankungen innerhalb dieser Frist entweder ursachhich
geklart werden konnen oder bei banaler Atiologie spontan abklingen
Dauert der Status febrlis Janger undfoder ist seine Natur bei einem
Trager eines organischen Herzgerdusches nicht sicher erkennbar, ist in
praxi die Diagnose als sehr wahrscheinlich aufrechtzuerhalten und so zn
behandeln, bis der Gegent erbracht oder die Heilung erreicht ist.

Tabelle 20. Dungnostsche Wertighewt der hufigeren Symptomenkomplexe bei
172 Fallen von subakuter bakterieller Endocarditis im Zeitpunlte des Spilaleininiies

Ficber und Herzgeriusch . . R
Herzgerausch und erhohte Senkung . :
Fieber, Herzgerdusch und erhohte Senkung . .
Fieber und Andmue . . RN
Herzgeriusch und Animie . . .

Selbstverstandlich miissen der Status febn]u  von 8Tagen (Temperaturerhshung
auf 38% und die 1! \atur des hes gesichert und ewne andere
Genese des Fiebers mit U sewm, da-
mut nicht Patienten mit einer rheumatischen Endocarditis, mit banaler Tonstihitts
bet unkompliziertem Vitnm usw zu Lenta-Puhenten gestempelt werden. An-
gesichts der der Friil und Friihbehandh scheint uns aber
die oben gegebene, bewuBt scharf il R fiir das Proce-
dero die emzig logische Konsequenz Blutkulturen sind rmmer angezeigt, schon
bel entfemtem Verdacht Smd diese negativ, 1st zn bedenken, daB 10—30% der

‘h verlaufen, und daB — entsprechend unscren

Ausfuhrungen 1 Kapitel uber den Ersegernachweis — die positive Ausbeute nach
mehr als 48§ avfernanderfolgenden Blulkultumn kaum mehr viel groBer wird.
Deshalb 1st westeres Zuwarten mcht berechtigt  Bei Befolgung der zitierten Regeln
sind dio Konsequenzen emer Fehldiagnoso gerng  Liegt nur eine rheumatische
Endocarditis vor, fubren die Antibiotica allein zu kemner Entfieberung oder khni-
schen Bewerung  Entsteht der En‘-nd.mck, da8 die Entfieberung zufallg und un-
FeN N G e T O ol e NN

Ll 4@ ALY Sdas s atnn
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gemacht haben und bei denen vor allem emn Rezidiv der Febris rheumahc& auszu-
schlieBen 1t And se1 man sich der der

tis ber gheren Patienten bewuBt, ebenso der Moghchkeit der bekteriellen Endo-
carditts gelbst 1m hoheren Alter Dal primire Endocardiiden verpallt werden,
beruht gelegentlich daraut, daB zu Begn Herzgerausche fehlen (S 71) In der
Regel entwickelt sich aber 1m Verlaufe der Krankheit doch noch emn Geriusch,
am haufigsten uber der Aorta o daB die Dhagnose scher wird Auch bakterielle
Endocarditiden des rechten Herzens lassen mest emen charaktenstischen Aus-
kultationshefund vermissen

Wir verzichten auf eme detaillierte D; der sehr zahlreich
diffe 1d: hH Wir zitieren m der Tabelle 2
ledighch die im eigenen Beobachtungsgut erlebten Fehld in
der Reihenfolge ihrer Haufigkeit

Tabelle 21 Fe bes subakuter

Grippe, Influenza, Bronchitis, Virmsinfekt,
ty he T H

el

Brucellose, Salmonellen-Erkrankung,

Tuberkulose

Tumor,

Unklare Abds 101, Chol tit1s, Cholangitis, Ententis,
Appendicitis,

Apoplexe, Menmgits.

ke & .

. [ . e,

Hyperthyreose

Am wird — —
die Krankheit zu ™ ST M steden ol Wosa wdaliki fakdvadn St
Fast ebenso oft
vermutet Hanfu
terielle Endocarc
sich aus Milz., 2 .
usw, mib Cerebr
Ru cm- eines mMymaveismie s
genl:tale Stérung mpomert die Endocardmx. venn sie mit I\leremnfarkt mit
emer Hamatune usw emsetzt oder 2 emer dllfusen Glomemlonephnhs fuhx!

o PR
. . oot )
e N v R
und Gewichtaverlust erwogen usw

Auch ber dem oft atypischen Beginn kann die richtige Dragnose
— gelbst 1m Fruhstadum — gestellt werden, wenn beim Voriregen der
Kombunation Herzgerausch-Fieber sofort und konsequent Blutkulturen
angelegt werden und sorgfaltig auf Femsymptome wie Oslersche ]\_uot-
chen, Petech Anamie, Spl lie usw
wird
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L. Behandlung

Vor der Ewmfuhrung des Penicillins galt die snbakute bakterielle
Endocarditis als eine praktisch in 100°% todlich verlaufende Krankheit.
Alle Behandlungsversuche, die heute nur noch ,,historisches* Interesse
haben, waren nutzlos Spontanherlungen wurden ganz vercinzelt, etwa
1 1% aller Falle beobachtet {188, 172, 321, 331, 332, 334, 488, 566), von
anderen Autoren (46, 487a) aber bestritten Den ersten schwachen
Yachtbhick in tiese Situation brachten um 1938 die Sulf ide, welche
m Emzelbeohachtungen eine Heilung herbeizufuhren vermochten (120,
158, 228, 229, 334, 406, 447, 555, 561, 566) Dre anfanghch hohen Er-
wartungen wurden aber micht erfullt, und in den besten Statistiken
konnten hochstens 6% der Falle it Sulfonamiden geheilt werden Das
Pemallin himgegen erwies sich schon bei der ersten Anuwendung 1944
[Loewe u Mitarh (349)] als hochst wirksam und hat brs heute trotz
Emfuhrung zahlreicher neuer Antiliotica seine fuhrende Stellung voll
behauptet Die damit erzielten Hertungen konnten durch Kombination
mt anderen Antibiotica nochmals erhoht werden

Heute werden etwa 60—80°%, unter ginstigen Bedingungen sogar
90% und mehr der Patienten, deren Endoearditis rechtzentig erfaBt und
adaquat behandelt wird, geheilt (15a, 159, 162, 169, 172, 185, 232, 265,
282, 288,202, 321, 391, 477,624 u a ) Die Haillungsquote ist am groBten
fur die Viridans-Streptokokken, klemer fur die Enterokokken und abak-
terlamtschen Falle Die mn fruberen Arbetten mitgeterten Behandlungs-
ergebmsse mt relativ grofer Mortalitat stammen aus der Zeit, in der
die Notwendigkeit hoher oder kombnierter Antibrotiead noch nicht
bekannt war oder wegen auBerer Schwierigk {Nachkricgsjah
Pemrerlln nicht in ausrerchender Menge zur Verfugung stand (28, 56 57,
186, 175, 176, 224, 373, 485, 485a, 525w a )

Aber auch in den besten Statistiken bleibt eine erhebliche Mortahtat.
Griinde cines MiBerfolges sind< 1 verzogerte Diagnose mut zu spat ein-
setzender Behandlung, 2 zu mednge Douemng oder zu kurze Dauer der
Antibiotieabehand): 3 Todestille (Hi boli
Uramie usw), 4 Herzinsuffizienz, 5 Resistenz der Bakterien,
6. Fehldiagnosen Die Faktoren 1—4 konnen durch adiquate Thera-
pie und besonders durch Fruh-Diagnose und -Behandlung  direkt

und mdirekt beeinfluBt werden Umf: Klapr 1onen,
die losbreck und als Embol verschleppt werden, deh.
his t oder -destruk welche zu F f1zi

und schweren Klappenfehlern fuhren, sowie andere Komplikationen
treten bex 1ntensiver Fruhbehandlung nmicht oder weniger haufig auf

Das Ziel der Behandlung 1st die Vernichlung aller Erreger ym Blut-
strom und wn den Geweben, vor allem wn den endolardialen Sepsisherden,
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und die Verhinderung irreversibler Organschaden Es liegh im Wesen der
Krankheit, daB dieses Ziel nur unter bestimmten Voraussetzungen
erreicht werden kann,

L Behandlungsprinzipien
«) Fruhbehandlung Die Antthiotica vermogen die Infeltion im Frith-
stadum sozusagen immer und selbst in mveterierten Fallen in einer
grollen Mehrheitb zu beseritigen Sie haben aber keme unmittelbare
Wirkung auf die prognostisch wichtigen, eventuell letalen oder nur
unter Hinterlassung groBer Defelte abheilenden I\lappenlaswnen und
auf die sekund kationen wie Emb frzien:
usw. Daraus ergibt smh “dre Forderung, die Behandlung so frub als
moghich zw beginnen Vorbedmgung hierfur 13t die § 101 diskutierte
Fruhdagnose
B} B lich Art und Empfindlichkeit der Erreger gezielle und dem
2 pte Behandl: Bet jedem Verdacht auf subakute
bakterielle Endocarditis sind der direkte Nachweiy des ursachlichen
hmnkheltserregers nnv:l die Ptufung semer Empimdhchkmt gegenuber

den verfiigh Deon der
Behandlungserlolg 15t in erster Line abhanglg von der richtigen Wahl,
Tages- und G d der Antibiotica Kann der Er-

reger nicht ermuttelt werden, 1st die antibiotische Therapie auf Grund
aligemeiner Erfahrung und des wahrschemlich vorhandenen Keimes
durchzufuhren h ist aber die Behandl vor allem
der khmischen und bakteriologischen Reaktion anzupassen, d. h zu
und deh bet That A h Pro-
gnostisch ungunstige Faktoren sind von Anfang an gebuhrend . be-
ricksichtiygen  Falle mut negativen Blutk langer Vorgesct
Herzinsuffizienz, renalen und embolischen Komplikationen, hohem Alter
usw mmussen a priori mit hoheren Dosen behandelt werden

y) Ausrewchende Behandlungsdauer Die Antibiotica mussen uber einen
genugend langen Zertraum verabfolgt werden zwecks endgultiger Sterlr-
sierung aller bakterellen Herde In den tiefen, unzuganghchen, wemg

Jarisierten Schichten der Klappenveg werden die Erreger

von den Antibiotica schlecht erreicht und persistieren lexeht (11, 79, 180,
212) Aucreichend lang durchgefuhrte, hochdosierte Therapie wirks
dieser Erregerpersistenz und damit der Rezidivgefahr entgegen

Uber d;e muss:ge Begrenzung der Behandlungsdauer sieho spater (S 121).

8) der lichen Infel herde oder Ennirittspjor-
ten Gesicherte oder wahrschemliche Infektionsherde miissen beseitigt
werden, um Remfel\twnen zu verhundern, F.xl]s hierfiir operative En.
gnife g sind, 1st h
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&) Prophylaktisch tuell therapeutische Korrektur & sl
Herzfehler oder erworb Qefap it Manche der zu bakterzeller
Endocardnm pmdlspomerenden oder bereits durch eme solehe komph-
zierten Herzfchler (offener Ductus Botall, Aortenisthmusstenose) oder
GefaBanomalien (arteriovenose Aneurysmen) konnen und mussen chir.
urgisch behandelt werden In gewissen Fallen haben diese Operationen
direkt zur Heilung gefuhrt oder wesenthich dazu beigetragen

L) Antibrotssche Prophylaze Trager von kongenitalen oder erwor-
benen Vitien sollen ber Zahnextraktionen, akuter Tonsillitis, Tonsillekto-
mien, Cystoskopren oder anderen kritischen Infekten und Eingriffen anti.
biotisch ausrerchend abgeschirmt werden zwecks Vermeidung hamato-
gener Bakterienstrenung mit konsekutiver Besiedlung der Klappen.

7)) Verbesserung der Abwehrlage des Orgamsmus Die Moghchkert, die

Real 1 des Mak zu verbessern, ware hochst er-
wunscht, unsere Hilfsmuttel dlcsbezugllch sind aber sehr bescheiden.
Selb dhich sind Fol, und Komplik soweit

moglich auch symptomatisch zu behandeln

1I. Theoretischo Voraussetzungen
der antibiotischen Therapie
Be1 der subakuten bakterrellen Endocarditis 1t — wie fruber dar-
gelegt — die gewebhchc Ab“chrrcﬁktmn an ¢ v.len Kiappen germg und

langsam  Dre al), jon wird durch die
relatw xwxrulmten Erreger nur in beschranktem Umfange stimuliert.
7 k. fehlen wertgehend Ber diesen be-

Verteidi; hk sind Mafinah und Mttel, wel-

che dem Orgamsmus nur dadurch zu helfen versuchen, daB sie das
Baktenenwachstum hemmen, zum voraus zu emem halben Erfolg ver-
urteilt Unsere Behandlung mufl vielmehr die mangelhafte Abwchr-
reaktion des Korpers ganz ubernchmen, d h die Erreger vollstandig
und an jeder Stelle des Korpers direkt vernichten Mit anderen Worten-
Die Mutel der Wakl sind die bactericiden und nicht oder auf alle Falle
nacht allein die bakterostatischen Antibiotica

Andere herdende M smnd die besondere Struktur der
ulceropolyposen Vegetationen und die geringe Virulenz der Erreger. Die
Bakterien hegen tief m dichten, fiir die Leukocyten, Antikorper und
Antibrotica des stromenden Blutes schlecht zuganglichen Fibrinschich-
ten, und die Vegetationen seclbst sitzen nur wenig vascularisierten Klap-
penauf Die relativ apathogenen Bakterien vermehren sich nur langsam,
ro daB dre nntlmlkrobxcllen Mittel thre Wirkung schlecht entfalten, Mit
fortseh o} und Endoth 'ucmng der Excrcsccnzen
gleichen die end dial P Jo gut g
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Diese Ul d hen abermals die Bed der B: icid

vor allem aber der hohen Dosierung  Selhst bex bester in vitro-Senstbili-
tat der Kemme sind u U sehr hohe Dosen notwendig, um das Antibiota-
cum 1 ausreichender Menge an die derart abgeschirmten Keime her-
anzubringen. Antibiotica, welche emn gutes Diffusionsvermogen auf-
weisent und ohne Nebenerschemungen 1n maximalen Mengen verabrerch.
bar sind, so daB selbst unstige gewebliche oder h he Dif-
fusionsbedingungen dank hoher Serumkonzentrationen uberwunden
werden, sind deshalb ber gleicher in wtro-Sensibilitat anderen Mitteln,
denen diese Eigenschaften abgehen, stets tberlegen Penicilln, beson.
ders 1n Kombination mut Streptomyewmn (254, 256), besitzt n ausgespro-
chenem MaBe Ba die und praktisch unbeschrankt hohe Dosierungs.

hick ber bester Vertraghchkert

vitro erforderhich waren

Die praktisch therap he K 1st die emer 5—10—20mal
hoheren Dosierung, als i vitro-Verhaltmssen entsprechen wurde (148,
172, 321)

111, Resistenzhestimmungen

Die Tsoherung des ursachlichen Erregers sichert die Diagnose und
ist Richtschnur fur die Wahl des bzw der Antibiotica und Durchfuhrung
des ganzen Behandlungsprogramms Dal hierber der Resistenzbestun-

mung (s Abschmtt ,Resistenzprobleme®, § 20) des 1solierten Keims
b von A Antil - econd

gegentber den heute ver
Bed k 15t bereits mehrfach betont worden Ebenso
wichtig oder wichtiger st aber die Kenntms der Bakteriologie und
Klmk der zugrunde Legenden Krankheit emnerseits und der Wirkungs-
spektra der dersent; best iib

smich, wenn Keime gefunden werden, deren Resistenzverhaltnisse kon-
stant und bekannt sind (162) Dies tnfft zu fur Pnenmokokken, hamo-
Iytische ptokokken Gr A, Gonokolken, M kokken usw,,
welche allo gegenuber Penicilln hoch dlich Sensbil

sind s.
teste sind aber notwenig ber Erregern, ber denen Resistenzentwicklung
oder unterschiedliche Empfindlichkeit hiuftg oder geradezu typisch
sind, namlich ok phylol usw In seh

Grade vartert die Litat der ver d ptokokl die
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auf Penterllin regelmaBig gut ansprechen und auch im Verlaufe emer
Behandlung nur selten Resistenz entwickeln (40, 162, 185, 479); Sensi-
biltatsprufungen sind wunschenswert, aber nicht von so ausschlag-
gebender Bedeutung

Empfindlichkeitsprufungen fur jedes emzelno Antibioticum der Totracychn-

gruppe und fur Ct ts, Erythromyem, Novobiocin und ver-
wandte Antibiotica anderserts sind nach FIVLAND (162) von beschrinkterm \Ve 3
wdem das Te emes dieser ist

fur allo anderen der gleichen Gruppe. Dazu kummt daB drese Anubmhca. in der

der ohnehin nur
Bedeutung haben und stets nur 1n Kombinationen und prinzipiell 1 der hochsten,
noch tolenierten Dosis verwendet werden gollen. Schlechtes Ansprechen auf
Pentcallin soll vorerst zu hoherer Dosierung und Kombination mit Streptomyein
und nacht zum Wechsel des Sttls seranlaaton.

Wir haben schon 1m Abschmtt 11T des Kaputels E (,,Auolog.e") die Lexshmgs-
fahkaelc der Pla Erreger
kritiach belenchtet 3 dioser. Methods wizd der bactencxdu Effekt des Anti-
bioticums weht erfafit. Auch kann nicht uberprult werden, b z. B weng emp-
findliche Enterokokken oder Virid kokken durch hohe
doch noch abgetotet werden kénnen Die nur baktenostatisch wirkenden Anti-
buotica schnewden relativ zu gunstig ab, sadem thr Hemmhof eine guto Wirkung

rtauscht, die B aber Dio Reik de (Rohr-

AR L e IR UV LU S S SRR

die bactericiden Konzentrationen, wenn die Kulturen, welche ke Wachstum
mehr gezeigt haben, nach emem Intervall, welches em erneutes Bakterienwachstum
ermoghicht, 1n frischen Medien em znettes Msl ausgesetzt werden, In den Test-
rohrchen, 1 denen die Pemcillinkonzentration bactericid war, bleibt dann die
Kultur stenl

Um die ungunstigen Iokalen Verhaltnisse in den Klappenherden
(s oben) zu komp smd die Antib (fast immer handelt es
sich um das Pemeillin} so zu dosieren, daB 1m Plasma eine etwa 5—10mal
hohere I\onzcntratxon vothegt als der bnktcrmstamchcn Konzentration
bei der Ei sprufung in vitro pricht (172) Solche Anti-
bioticaspiegel durften dann bacterteid wirken Tntt auch dann noch
keine befricdigende klimsche und bakteriologische Reaktion em, st die
Dosts nochmals zu erhohen [z B 20fache Erhohung der in vitro bak-
teriostatischen Konzentration (321)] oder das besprochene Verfahren zur
Ermittlung der bacterteiden Konzentration selbst einzuleiten

Wenn des S Is oder des b rden Effells
des Serums mogheh sind, Kunn in sohlecht reagierenden Fallen (Enterokokkes,

) direkt rden, ob der erzielte Pemecilhn-
serumspiegel wirklich bacteriead wirks oder nicht  Fur bacterteide Konzentrationen
m den Geweben und I\anpcnvegetnnonen smd nuchmals 4—5mal hohere I\on-
als dem

Der bacterieide Effekt des Serums muB also in ewmer Verdunnung von I:4 bis 1-5
(bei Enterokokken eventuell noch hoher) nachweisbar sein.
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Da B des Penserlh Is oder des b den Effektea des
Serums nur in wersgen Spitalern durchfahtbar « sud, kann fic praktsche Zwecke
eventuell auch dre Relation der
epiegel verwertet werden Ine Injektion von I bhu E Pemerthn intramuskulir pro
Tag fubrt 1m zu eer von 0,5—0,6  pro em?,
wdhrend mt JOM F Pemcdin o Tag K vor
6—51 E Pemaillin pro cm® Seram erzelt werden \chncn (371)

IV. Eigene Behandlungsergehnisse

Die Behandlungsergebmsse, welche spates auch fur die prognostische Beurter-
Iung verwertet werden sollen, wurden — abgeschen van 4 Patienten, deren Avfent-
halt. unbekannt 36t — 1117, Jahive nach der akuten Lmnkbenspbne durch per-

tdnhche Matarbert der Hausd P kon-
(m“.ltﬂ‘

£le hlresel & Faktnrm wie Alte(, Dewet
der A Erreger, bt K

Tensle I\nmphkhtxonin usw entscherdend den Verlanf “der Krankhest Drese Pa\k-
toren. werden 1m Kapitel uber die Prognose (3 131ff} duskutiert, 1m Rehmen
dieses der antibiatischen Therape gewydimeten Kapitels aber micht speziell ver-
arbeitet Eo soll vielmebr versucht werden, auf Grund von Beobachtusgen wibrend
des Sprtalaufenthaltes und des wedteren Verlsufes sligememngultige Richthmen fur
b TWahl wnd Dosierung der Antibhioties sowse Behandlungadaver zu geben

Bra 16 umserer 372 Flle {120 Mannec und 52 Franen) wurdo eme Behandlung

entweder wegen nicht oder war & priort
V\Qg!n i kurzer Dmer fter Exotus G Ruptur emes

), Kz ymt prrever-
wblen Schaden wsw g ungenermaﬂen ohne Wirkung Diese 16 Fille entfallen
ur die e Wokung der anttnots-

scher Theragee ee somtt o 168 Fallen. (108 Manmer und 48 Frauon) mab aller
wunschbaren Sicherhert abzuschatzen

Der Begnfi der Hedung wird defumert mt definstiver bakteriologs-
scher Santerung und Ruckbidung eller Symptome der subakuten bak-
tmc]len Endocarditis se!bst lmlll,l, Jahre nach hmnkhcxzsbegum e

duen, z B Kispp , 30 Austalle
nach H bol; h hie, sind 1m Begnife der
Heslung nicht suhsummxer: dase woht Falgen der Krankhewt smd, aber
als Dauerzustande und Defekthetfungen mut dess anfek Prozel

uicht mehr w diwektem Zusammenhange stehen  Wir gehen spater
{S 1444f) auf diese Fragen ewn, wenn Zustand und Lestungsgrad der
geheilten Patenten besprochen werden  Da von Heslung tm oben
zittecten Sinne nur gesprochen werden kann, wenn die baktersologrsche
Samerung durch e genitgend langes, rendivireics Intervall gesichert
ist, warden nur munmal 1 Jahe zeruckhegende Falle als defmativ gebeilt
betrachtet

Da p hodie 1 heid hen  bakteriologrscher
Samerung baw Uberstehen der akuten oder subakuten Krankheitaphase
emerserts ynd defimtivern Ausgang der Krankheit anderseits wesenthich
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1st, werden Frukprognose, welche den Zertabechnitt his 2 Monate nach
Therapicbeginn (1m allgemeinen identisch mrt Spitalentlassung) umfat,
und Spatprognose, welche die Zeit brs zum AbschluB der Untersuchung
(Jum 1958) betnfft, gesondert betrachtet

Die Untersuchung wurds retrospekhv durchgefubrt, so daB sich
relativ stark divergi handl uppen ergaben, welche geord-
net nach Art und Dosierung der Anhbxonea n den nachsten Tabellen
zusammengefaBt sind

Von den 156 Bekandelten lebten beym Abschluf der Unlersuchung
101 Patienten (65%) 51 Patienten (33%) sind gesforben Bei 4 Kran-
ken (2%) 13t das Schicksal unbekannt (s auch Abb. 7, 8.132) Ruck-
falle oder Reinfektionen traten — wie erwahnt — bei 13 Kranken (8%)
auf, wovon 2 starben (mbegriffen m den 33%

Ber der Hetlungsquote von 65% 1st — 1m Vergleich mit manchen Statisttken
der Literatur — zu bemerken, daB die Untersuchung auf 11%, Jahre zuriickgeht
Die ersten, hier verarbeiteten Jahres.Patientengruppen wurden noch ohne die
B - e . B P PR

wertung emnes so Beob: aber ein
Bid uber dhe a!lacmem gultige Prognose als (kleme) Statistiken emzelner, om
Probl und erfahrener Autoren Behand.

lungsergebmsse spe’nahslerter Zentren und Forscher (162, 172, 185, 257) erfeilen
hingegen Auskunft uber die unter pt erretch-
baren Helungsraten

Von den 51 Verstorbenen (33°) kamen 24 (15°) tn den ersten
2 Monaten, weitere 27 (17%) Iis zum Abschlufi der Untersuchung ad
exitum Ber den 24 Fruhverstorbenen war die Endoenrditis 15mal (10%)
bakteriologtsch nicht geheilt Die Krankheit konnte demnack in 90%
der Falle baktertologisch saniert werden

Die besten Erfolge wurden emnd mit der komb ten P
Streptomyein- Behandlung erzielt (Tabelle 22) Von den 49 derart behan-
delten Patienten lebten minimal 1 Jahr nach der Erkrankung deren 40,
d h die Dauerketlungsquote betragt 82%. Nur 3 (6%) dieser Kranken
starben n der akuten Phase und nur noch 5 (10":’.) nach der prcul-

ieudl

entlassung, so daB die litat nur 16% ht (
unbekannt 1 2%). Uber ahnliche Bchandlungscrgebmssc {Heilung in
etwa 80% ) mit Peni Strep yemn beriek FINLAND (162}, FRI£D-

BERG (168, 169, 172), GERract (185), HUNTER und Parerson (257),
JaweTz (265), KELLOW und DowLING (202), STAEHELIN (524) u.a

An zweiter Stelle (Tabe]le “2) figuriert die mut Penicillin/Strepto-
myemn/Breitspek A handelte Gruppe (23 Patienten) mit
einer Fruhmortahtat von 9% einer Spatmortalitat von 17%, d. h ciner
Gesamtmortalitat von 26%. Geheilt sind 16 der 23 Patienten,d. h 70%
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Tabelio 22 Behand, it den versch Antibic
= dntibiotics Kombinationcn {136 Falle)

Gestorhen
total
Lebend

Geamtzull der
Pateuten {100
Cerstorbios nak

Pemaillm/Streptomyemn . | 49

Pemcillm allem . . 32
Pemaillin/Sulfonamid 25
Penicillm/Streptomyam/ | =

Tetracychme 23

Pemeilhin/Tetracyelne 13

Penucillin/Streptomyain/
ulfonamid

Pemeillin/Streptomyem/
Tetracyclme/Sulfonamud| 3

Pemallin/Tetracyclne/
Sulfonami

S!reptomycm/Tetracyclme

Tetracyclme bzw. Erythro-
myecm allem

—

o

Ungefahr gleichwertig erscheimen die Ergebnisse mut, Penicrllin/Tetra-
eyclme bzw. Chloramphenicol (8 der 13 Patienten geheilt. 61%) und mit
Pemcll]m allem (19 der 32 Patienten geheilt 53°) Dagegen fallt die

uppe mit P 11 d deuthch ab, mdem von
25 Patienten nur 9 (36%) uberleben und 15 (60%) gestorben sind
(1 Pattent mit unbekanntem Schicksal) Die anderen Behandlungsgrup-
pen erlauben wegen klemen Zahlen keme Stellungnahme

Das Wesentliche der Tahelle 2" zusnmmenhsﬂend kann gesagt wer-
den: 1 daf die b Therame westaus dre
grofte Zahl an Heilungen erbrmgt namhch 82%; 2 dafl die zusatzliche
Verabreichung weiterer Antiblotica (Tetracyclme, Chloramphenicol,
E\‘ythromycm usw } oder gar von Sulfonamiden m der Regel die Her-

hanee nicht verbessert (die Uberlebensquote dieser Gruppe 1st
sogar niednger), 3 daB im sligememen die Verabreichung von Pemeillm
allein kaum ein schlechteres Ergebnis erwarten JaBt als die Kombination
mit emem e {oder Sulf d), indem die
Gruppen ,,Pemcnllm allem und ,,Pemellin/Tetracychine gleiche Her-
lungsraten (60% bzw. 61%) aufwersen
DaB die mehrfache Kombination von Penicillin mit anderen Anti-
Diotica kene hohere Hellungsguote als Penicillin allein oder Penie:lln/
Streptomycin ergibt, erklart sich z T wobl dadurch, daB bei schweren
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Fallen a priori mchrere Antibiotica gletchzeitig oder am Ende der
Behandlung noch oral anwendbare Breitspektrum-Antibiotica zur
Konsolidierung zugefugt wurden Auf alle Falle bestchen keine Anhalts-
punkte dafir, daB der Unterschied zwischen der Herlungsquote von
82% der Gruppe Penicilln/Streptomycin zu derjenigen von 70% der
Gruppe Pemaillin/Streptomyeinf/Tetracycline durch den experimentell
nachgewiesenen Antagonismus zwischen Penicillin, Streptomyein, Baci-
tracin, Neomyein einerseits, welche bactericid wirken, und Tetracychne,
Chloramphenieol, Erythromycmn, Novobiocin anderseits, welche zn-
nundesten 1n den khnisch-therapeutisch anwendbaren Dosen nur bak-
tertostatischen Effekt haben, erklart werden kann (211, 268, 269, 517,
518) Khmsch ist u. W, dieser Antagomsmus me bewtesen worden und
durfte auch schwierig zu erbrmgcn se;n DaB dennoch in bestimmten
Situationen ive S R , Allergie usw ) Breit-
spel\trum-:\nhblotxc'\ Erythromyen usw das Pemclllm bzw. die Peni-
cilin/Streptomyem-Kombination wertvoll zu erganzen oder zu ersetzen
vermogen, hegt auf der Hand

Nur m 5 Fallen wurden mit Tetracyclinen bzw Erythremycin oder
ervthromyeimahnlichen Antibiotica allein behandelt; 2 davon starben,
3 wurden geheilt

Yon den 3 nur mit Erythromyem behandelten Kranken wurden 2 (Strepto-
coceys virdans) mit Alemen Dosen von 34,6 g in 34 Tagen und 23 g i 16 Tagen
gehedt Em mut 44g Erytluom)cm in 22 Tagen behandelter Patient starb an

Herzinsuffizienz und Morbus emb Dre End lenta war
micht gehadlt Erythmm\-cm wurde gegeben, wetl der aus der Blutkultur 1solierte
ticus 1m Plattch auf Peniedlin unempfindlich

schien Ber emnem 1 19 Tagen mit 51 g Oleandomyein behandelten Kranken trat
bex persistierend positiver Blutkultur des Esitus an Henmsulfmenz enIn einem
weiteren Falle °, —1ron Lo N
86 Tagen muhs

werden Bex de¢

leichte Strepte

genngen Dosen

gen miibte — . - .
wurde —— mt ganz wesentlich hoheren Dosen (z. B 3—4 g Frythromycin per os
téghch und zur Resistenzverhinderung kombintert mit anderen Antibiotica uber
ewen langeren Zeitravm, d. h 4—6 Wochen), behandelt werden

In der Literatur wurde mit 1 der Erfahrung it im.
mend {iber — ym \'erglclch zur I’enmllm- odcr Pemm]lm/Streptom) cin-
Therapre —- hlech gsergebnisse mit Brett-

spektrum-Antibiotica oder Erythromyein bzw, erythroniyeinahnlichen
Antibiotica allein benchtet (28, 138, 159—162, 172, 185, 187, 188, 238,
256, 275, 284, 292, 321, 323, 456) Darfiber konnen die vorwiegend aus
der Zeit der Einfithrung dieser Antibiotica stamtmenden Berichte iiber
erfolgreich behandelte Einzelfalle oder klemere Scrien (5, 111, 128, 132,
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171,194, 273, 317, 518 v a ) micht hmwegtauschen Die Infcnontat der
alleinigen Breitspektrum-Therapte bestatigt sich nachdriickhich auch 1
unserer Erfahrung 15 der 42 Patienten, welchen neben Penicilin und
St y auch Tetr line, Chl, h oder Erythromycin
bzw. erythmmycmahnhche Annbmum verabreicht worden sind, er-
hielten anfanglich die<e Antibiotiea allem  Alle diese 15 Falle zeigten
klinisch und bakteriologisch eine mangelhafte oder gar keine Reaktion
und muBten schheBlich doch noch mit Pemtailln und Streptomyein
behandelt werden Es konnten demnach unter msgesamt 20 Kranken
{15 sekundar komk 4, 5 mit Breitspel -Antibiotica allemn behan-
delt) nur 3mal eine Hetlung, herbmgefuhrt werden, ohne dafl doch noch
Peneillm  und ptomyein bfolgt wurden Dieses
Resultat unterstrercht mat aller Deutlichkeit die sekr begrenzie Indika-
tion der Breitspekirum.Antibwhca ber der subakuten bakteriellen Endo-
carditis. Liegen b dere Erreger (g ive Stabchen, Brucell
usw } oder sonst speztelle Verhaltnsse (s spater} vor, 15t 1hre Anwendung
aber u, U nduziert
Dre Behandlungsergebmsse hangen mcht nur von der nchtigen Wahl
des Antibioticums, sondern auch von der richtigen Gesamt- und Tages-
dosis ab In den ersten Jahren der Pemcillin-Behandlung waren viele
der therap riolge durch ungeniigende Dosterung bedmgt
In der Tat heB sich der Anteil der geheilten Patienten mut zunehmender
Erhohung der Penicilin-Dosen und spater durch Kombinatton mit
von hich 30—10°% suk bis auf den heutigen
Prozentsatz verbessern (51, 56, 57, 63, 72, 79, 80, 84, 85, 113, 138, 175,
176, 200, 224, 232, 281, 282, 288, 299, 399, 524, 525, 672u a)
Tabelle 23 belegt vorerst emmal die Bedeutung der Gesamt. und
mit Pemeilln allein  Die 1in.

fur die 14

Tabelle 23. Bedeutung der Gesamt- und Tagesdosss fur dse Behandlungsergebnisse
mit Penucallin bes 32 Patenten

5
=g Sehies
Baherten Pencediin | 22 | Gestorben | Lebent chirkeatl
Behandlung mit total prodie i bekannt
gE
ZIME|<2VE[>2)E b [ T T
20 ME Penserlln 14 I — — 4 57| 51 36 lI 7
20—<49MEPZ$L1H: 6 2 1 8 375 (63| —|—
50100 3E Penicilm | 1 ] — |5 |s —,ﬂ 6 eo] — —
> 100 3E Penseillin 2 a4 3 tasf— | —

1Totaldosen 4 ME (1 ME = 1000000 E) 1 20 Tagen bei 2 Patienten, 5,8 ML
Pemalhn in 21 Tagen, 6,2 ME Penialln in 31 Tagen
3 Alls 3 Patienten erhielten wemger als 1 ME Penscillin pro die

Schaul, Endocarditla
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den fruhen Jabren dieser Untersuchungsreihe mit relativ kleinen Peni-
eillindosen, d h mut weniger als 20 Mill. E total und wensger als 150000
Dbis 500000 E pro die behandelten Patienten sind mit der hohen Mortali.
tat von 57% belastet Bemerkenswert sind aber die in 3 gunstigen
Emnzelfallen (Fruhbehandlung, ,leichte* Falle, 8, 98) mit sehr kleinen
Dosen von Penictllin erzielten Heilungen (4 Mill. E m 20 Tagen, 5,8Mil E
m 21 Tagen, 6,2 Mill Ein 31 Tagen) Anderseita 1st aber aus Tabelle 23
ersichtlich, daB emne Penicilin-Totaldosis von 50 Mill E oder mehr und
emne Tagesdosis von etwa 2 Mill E oder mehr mn etwa dre1 Vierteln der
Falle die Heillung ermoglich Weitreichende Schi hten wir
aber wegen der kleinen Zahlen meht zichen

Tobello 24 Bedeutung der Gesamt- und Tagesdosss fur die Behandlungsergebnisse
mt Penscillin (Pc) und Streplomycn (Str) bes 49 Patienten
(ME = Millionen Einheiten)

) -
Einhelt Zs £ Schlckaat
Teatetiim E': ;5 Gestorben{ Lebena | mlcht.
Behandhing mit tota) FE |Bg bekuant
3 gt
_ 15 I .
[ (X3 . N
nm#zn E|23E| 18| 28] F - L" r -
<sompre {1 | 1| -|p]-] 1 |00
<40g Str | | | ’
<20MEPe [ 2 —| |2~ 2]13:50] 12| 50
<45 Str ‘ |
20-49MEPe | — | 4 l/ 41 4 ‘ 4 {100
< 40gStr I
50—100MEPe | 1 | 8 L7 182 (16|83 ;1ol12{s]1 |6
4159 g Str |
so—100MEPe [ — ' 1 | 1{a|—[z2]tls0|1!s
60—100 g Str | |
100300MEPe | 3 | 2 | 12|14 3 17 }3 11814 | B2
< 40g 8tr | ' l
,
>B0MEFet | — | — 7| 3[4 ]7[—y—[7 {100
>100g Str ! | |
117 ME Pc und 38 g dtr 8,2 ME Pe und 42 ¢ Str

319,2 ME Pc und 43 g Str, * Bis maximal 1178 ME Pe,

Tabelle 24 dokumentiert die Bedeutung der Dosis fur die kombimerte
Pemeillin/Streptomyein-Therapte  Nur wenige Patienten sind mut klei-
nen Dosen behandelt worden, so daB Aussagen uber die fur eine Healung
notwendigen Minimaldosen nicht moghch sind  In den ersten Jahren
der Untersuchungsreihe, als das ptomyein nur kurze Zeit eingefuhrt
war, wurden mehrmals relativ hohe Dosen Streptomycin und relativ
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klewe Dosen Pemaillin gegeben  In Emzelfallen st damit eme Heilung
moglich. Im allgememen 1t aber ber der kombinierten Behandlung
das Hauptgewicht unbedingt auf das Pemicillm zu legen wegen seiner
hoheren Wirksamkett gegenuber den ublichen Endocarditis-Erregern,

h Rest klung ber Streptomycin und starkerer
Toxicitat des letzteren Wird ausreichend dostert, gestattet — HUNTER
(254) hat 1947 als exster darauf hingewiesen — die Zugabe von Strepto-
mycin zum Pemeillin eme weitere deutiche Senkung der Mortalitat
{Tabelle 24) (57, 80, 103, 162, 169, 175, 176, 224, 251, 251, 256, 292, 299,
304, 524, 551, 575 u a} Dicse trfft vor allem fur die Enterokokken-
Infektionen zu (160, 256, 266, 351, 426, 457) Diescr gunstige Effekt der
Kombmation Streptomycn/Penialln beruht auf emner echten syn.
ergistischen Wirkung (59, 80, 162, 211, 254, 266, 457, 517), wie exper1-
mentelle Beobachtungen an Tieren und kluusche Erfahrungen, beson.

ders ber Ei kokken, die mm all weder mit Pemeitlin noch
Streptomycin allemn befrnedigend, aber mit der Kombmation beider
Antibi n emem beachtlichen Anteil erfolgreich behandelt werden

konnen, mehrfach hewiesen haben Die Kombination von Streptomycin
1—2g intramuskular taghch und 40—60 g total mat Pemcillin munumal
2 Ml E pro die und minumal 50 Mall E oder mehr total erbrachte eine
Heilung 1 1 75% Im Durchsok kann mt emner Heilung
m 80% (4 letzte Zeilen der Tabelle 24) und bex noch hoherer Dosierung
in 90% bis theoretisch 100% gerechnet werden (2 lotzte Zeilen der
Tabelle 24) Wir erachten deshalb die eben zitierten Total- und Tages-
dosen als Stundard-Therapre Diese Dosen entsprechen auch den 1n den
letzten Jahren andernorts gemachten Erfahrungen (162, 172, 257, 202,
3213

Tabslle 25 orentiert ubcr die therapeutische Kombimation Pemeillin/
Die hich schlech k sind evident  Zu
emem gewsscn Teil simd sie durch medrige Pemeillindosen bedingt, die
Notwendigkeit hoher P war 1n den ersten Jahresgruppen
dieser Behandlungsgruppe noch micht durchwegs bekannt, und die
geringen Peniaillmmengen konnten durch die Sulfonamude nicht auf-
gewogen werden Die 13 Falle, welche mut weniger als 20 Mill E Peru-
cillin und weniger als 150 g Sulfonamide behandelt wurden, zeigen eine
Mortalitat von 70%1 Besondere Erwahnung verdienen 2 Falle, welche
it nur 900000 E Pentcillin, aber 801 g Sulfonamide bzw 2,53l E
Pemeilhn, aber 2120 g Sulfonamde defintiv geheilt werden konnten
Diese Beobachtungen beweisen, daB Sulforamide i Emzelfalien tat-
eachlich ewnen gewiswen Wirkungsgrad entfalten konnen (56, 227, 229,
334, 555, 566) Angesichts der vielfach uberlegenen Ergebmisce der
Pemieillin/Streptomyem-Kombination und der allgemeinen schlechten
Erfahrungen sollten heute die Sulfonamide micht mehr (auch nicht mn

8¢
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Tabelle 25. Dedeutung der Gesamt- und Tagesdosis fur die Behandlungsergebnisse
mit Peracsllin (Pc) und Sulfonamide (Sa} bei 25 Patienten.
= Mllionen Ewherten)

%.é Schicksat
Rinheiten Tenfcill =5
B ,’.{’,:"{l‘.“.{“‘ e g dga EE Gestorben | Lebend l‘:':ig;'
52
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* Gesamtdosen: 900000 ME Pe und 801 g Sa, bzw. 2,5 ME Fe und 2120g Sa.

Kombination mit Penicillin) verwendet werden, Eme Ausnahme bilden
ledighch Menmgokokken-Endocarditiden (S 121)

Die Frage, ob die Antibiotica (z. B Penicillin) intermuttierend (mtm-
muskulare oder travenose Injek in mehrstiind Al )
oder kont Iich (mt Dauert n} verabreicht dte
bessere antibaktenielle Wirkung entfalten, ist aus unserem Material
nicht zu beantworten

Tierexpetimentelle Untersuchungen von Exot® u Mitarb. (147, 148) zettigten

Yich direkt abhdngig von der Ei
herd {,,curative pemeiliin hme®). Je grofer me Zaht der Errcger, Qesto Yanger
muBte behandelt werden.

Frxeaxp u Mitarb (180, 162, 400) empfehlen auf Grund theoretischer Uber-
legung und kluuscher Erlahrung ein Behandlungsschema, welches die Vorteile
cines mie unter ein b Mmimum fegels und
hoher K veremigt hes Procan-Penicallon 1,2 Mill E
mtramuskelir alle 6 5td korabintert mut Benemud (S. 118) per o und Penicillin G
(Natnum oder Kahumsalz) 1311 sufgeldst n 2030 em® 5% Glucoseldsung
intraven6s 3—4fmal tighch, Damit Jassen sich exersetts em Dauerspiegel, welcher
wickungetreie Behandlungantervalle mat der Gefahr emer Erholung eventuell noch

ler Bakterien sehr hoke, b Pemaillin-
erreichen, man ewh a prori zu einer schr hoch




Aligemeine Richthinien zur Wahl und Dosierung der emzelnen Antrbiotica 117

dosierten Penieillintherapie (z B mebe als 10 Mill E pro de), dirfte sich die
Frage der 1 erubrigen, da
derartige Antibioticamengen a\z! die Dauer nur mit ntravendsen Dauernfusionen
z1 applizieren sind

V. Allgemeine Richtlinien zur Wall und Dosierung
der cinzelnen Antihiotica

‘Wahl und Dosierung der Antibiotica sind abhangig von der Art der
isoherten Krankheitserreger und threr Empfindhichkert (Antiblogramm)
gegeniiber den verfugbaren Antibiotica Trotzdem darf die Behandlung
nicht nur auf diesen Befunden basieren Von gleichem oder grofierem
Gewicht ist die emngehende Kenntms des Krankheitsbildes und der
Wukungsspektm der Antlbmtlca In letzter Instanz entscheidet stets

gfalti der therap hen Wirkung auf die klim-
schen Symptome

Folgende allgemeime Richtlimen bilden die Grundlage fur eme wirk-
same Behandlung der subakuten bakteriellen Endocarditis

1. Penicillin kann als Antiboticum der Wahl fur alIe FaIIc deten
Erreger darauf findlich smnd  (Streptok
Pny kokken, Gonokokken, M hokken usw), hetrachtet “exﬁen
Seine entscheidenden Qualitaten sind — neben der prompten und voll-
standagen Wirkung auf die genannten Erreger — hacteriaide Wikung,
geringe Nebenerscheinungen und grofie therapeuttsche Breite (Dosen
s zu 100 Mill E intravenos pro die sind in hartnackigen Fallen durch-
aus moghich) Die mn etwa 90% angetroffencn Streptokokken sind mit
Ausnahme der Enterokokken gegenuber Penicllin praktisch immer
hocherapfindlich (40, 216, 479}

Natrmm- und Kalumsalze des Pemcitlin G 1n waBriger (nscht n 6hger) Losung
mit oder ohne Procain kinnen bis zu 8 Mill E pro die (z B 131l E alle 3 §td)

ohne Schwierigkeiten wﬁhrend 2—3 Wochen mtramuskulir gegeben werden Es
sind vor allem Pemicilline zu den, weil 510 hohere Tlutkon-
zentrationen ermagbchen Depotpraparate sind wemger geeignet Ber Neben-
erschemungen {z B bet mageren Leuten) odler wenn grofere Mengen mduzert
#nd, emplichlt sich eme mtravencse Davertrophntusion mt Legendem, in eiwe
groBe Vene vory und klemer L
zwecks Verbmderung lokaler Thmmbosen

Bekanntlich 15t heute mit Phenoxymethylpenicilin (Pemedllin V)
eine wirksame PPrornIe Pemm]lmthemple moglxch Lenta-Endocardi-
tiden 3 kken smd damit
¢rfolgreich behandelt worden (lBo, 188, 217, 439 472, 473} Unter
besonderen Verhaltnissen, z B wenn Injektionen verweigert werden
oder unmoglich sind, kann Pentcillin V sicher niitzhiche Dienste Jeisten.
Als nligemane Routinebehandlung der Lenta-Endoearditis ist Peni-
ellin V.Anwendung n. E aber nicht angezegt, da sie einstwetlen noch
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zn wenig erprobt 1st und besonders beziiglich hoher Penicillin-Blutspiegel
zu geringe Sicherheit bietet. Die Sch\nengkclten der oralen Therapie
tinale Unvertraglichkeit, Erbrech Resorption)
nehmcn mit hoheren Dosen (mehr als 3—4 g taglich) notwendigerweise zu.
In der Lateratur und in der eigenen Erfahrung hat sich das Problem
der Pemcillinuberempfindiichiest 1m Verlaufe einer Endocarditis-Behand-
lung erstaunlicherwerse nur sehr selten gestellt Besteht tatsachlich eine
Allergie, 15t sclbstverstandhch das Antibioticum zu wechseln oder zu
desensibilisteren, die allergischen Komplikationen sind -~ wenn notig —
zu behandeln (Antit Gl ticoude, Penicillininaktivatoren
usw) Fur Pemeilin gibt es aber i der Behandlung der subakuten
bakteniellen Endocarditis kemen vollwertigen Ersatz Es soll deshalb
nicht leichter Hand umgestellt werden, solange die Pemallin-Allergie
nicht gesichert 1st oder ledighch in harmlosen Komplikationen besteht
wie Pruntus, Urtiearia, welche sich u U durch Verabreichung ven
Antithistamimea, Weglassen des Procaimns usw. beherrschen Jassen
In schweren Fallen kann mut Benemid (Probenecid), eventuell mit
C: d der Peniciil 1 durch H der tubularen Nieren-
ausschaidung zusatzhich bedeutend erhoht werden (22, 60, 74, 139, 151,
162, 260, 352, 400) Caronamud muB in groBen Dosen gegeben werden,
verursacht subjektiv ziemlich Nebenerscheinungen und eventuell auch
Nierenschaden, es hat sich meht richtig durchsetzen konnen Benemid
hingegen, welches allgemein sehr gut vertraglich ist, wird — seltener
m Europa, haufiger in den USA — als Adjuvans (4mal 500 mg per o3
taglich) der Pemcillintherapic benutzt  Es 1st unwirksam bei allen
anderen Antibiotica
Dosnemnn- und Bel des Pe siehe spater
2. Streptomycin und I)lh)droctrep(om)cm sollen — abgesehen von
bcstlmmtcn Erregern [H: e, Friedlander-Bacaillus
(172, 384)] — nic allein gebraucht werden, da sich rasch bakterielle
Resistenz entwickelt Am besten wird es zusammen mit Penserlln (S 115)
brercht Diese Kombination ist obligat bei Enterokokken, relativ

findlichen anh lytischen Streptokokken und klmsch a priori
ungunstigen Fallen (Her lange A hohes Alter usw )
Kombimationen mit einem pektr Antib sind ang
ber Brucellen, Sal Hen und ber Stabeh Posierung:

—2 g mtramuskular pro die, bet gramnegativen Erregern bs 3 g pro die
2u Beginn, total 40 g oder mehr be1 schweren Fallen
Dic Tomeitat des Streptomyeins fur den Nervus vestibulara und diejenge des
Db drostreptomyeins fir den Nervus cochleanss ist za beachten, vor sllem wenn
2 emne besteht Mt m oder
vorsichtigem Gebrauch der beiden Msttel (z B je 0.5g S!repto und Dibydrostrepto-

myen mtramuskular tighch) und durch T
und P ind diese Nekb heil Ielchter und seltener.
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3. Tetraeyeline und Chloramphenteol (Achromycin, Tetracyn, Hosta-
cyehn, Sulfamycetin, Revermn, Chlorumycetin, Leukomyemn) sollen —
selbst wenn sie 1n vitro gute Empfindlichkeit aufweisen — ber gram-
positiven Erregern prinzipiell me prmmar und me allen verwendet
werden Heilungen sind emmal moglhch Im allgememen wird damit
aber nur eme symptomatische Besserung oder eine Negativierung der
Blutkulturen erreicht Exaccrbationen der klinischen Symptome und
der Bakteriamie noch unter der Therapte oder bald nach Absetzen der
Antibiotica sind haufig Ursache hierfur sind die nur bakteriostatische
Wirkung und die durch Nebener 1 M: 1d

welche me an die Moghchk der D ungen des Peniill

heranreichen Verschieden 1st die Situation ber empfindhchen gram-
negativen Stabch ber P linallergie oder (i -
kokken) In diesen Fallen smnd Ltrum-Antibiotrea, komh t

mit Streptomycin, eventuell mit Bacitracin oder anderen Mitteln die
Behandlung der Wahl Die Breitspelitrum-Antibotica sollen ber der
bak bakteriellen End ditrs 11 m der hoch erlaub-
ten Dosis verabfolgt werden Da das Chloramphenicol wegen der ge-
furchteten, aber scherhich uberwerteten toxischen Wirkung auf das
Knochemark bislang mcht so ausgedehnt verwendet worden 1st und
Resistenz langsam auftritt, scheint dse Unempfindlichkert der Staphylo-
kokken gegenuber Chloramphenicol seltener zu sewn als gegenuber
anderen Antihiotica
Dosierungen fur Tetracyclhne mummal 2 g per os oder 1 g intravenos
pro die, 1n den ersten Tagen kann bis zur doppelten Menge gesteigert
werden, fur Chloramphemcol 2—3 g per os oder 1 g mtramuskular pro
die, m den ersten Tagen 3—4 g per 03 oder 2 g mtramuskular taghch
Revermn {Pyrrohdino-methyl-tetracycln) wird ntravenos verabrercht
(tagheh 1—2 mal 275 mg aufgelost 1n 10cm® Aqua bdest. pro injectione)
4. Erythromyein (Llotyem, Erythrocyn) und verwandte Antibiotica
(Oleandomyomn, Spiramyemn, Rovamyem), Novobwewn (Cathomyem,
Cardelmyein, Albamyem, Inamyein) und Carbamyctn (Magnamyein)
sollen ber der kut k 1len Endocard
1

en 18 wegen rascher Re-
1 und der W1 k benfalls me allem
verabreicht werden, seibst wenn m vitro-Teste hohe Empfindlichkest
angeben  Erprobte Kombmationen sind Erythromyem oder Novobiocin
mt Streptomyern, Bacitracin eder emem Breitsprektrum-Antibhioticum
In der Gruppe der erythromycmnahnlichen Antibiotica hat sich das
ii Eryt yem allen spater h Antibiotica
der gleichen Gruppe und auch dem Carbamyein (Magnamycin} als
deuthich uberlegen behauptet, weshalb wir jenem stets den Vorzug
geben (162, 188, 273, 275) Es wird i Doscn von 3—4 g per o3 bzw.
1,5—2 g intravenos pro die 11 der ersten Woche, spater von 2g per 08 -
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bzw 1—1,5g intravenos verordnet; Nel hei k in
der Regel nicht vor. Novobioemn wird in Mengen von 3 g per os oder 2 ¢
ntravenos in den ersten 5 Tagen, dann 1—2 bzw. 1 g taglich verabfolgt.
Auch hier hegen die empfohlenen Dosen stets an der gerade noch erlaub.
ten Toleranzgrenze An Stellec des Erythromycmns tritt neuverdings in
gleicher Dosierung dss Propyonylerythromyein (Ilosonc), welches
wesenthich hohere, wahrscheinlich bactericide Blutspiegel zu erziclen
vermag
b, Bacitracip hat ungefahr den Wirkungsbereich des Penicilling und
des Erythromyemns Es 15t besonders wertvoll ber penieillinresistenten
Staph; kken und Ei kokken, die durch andere Antibiotica micht
beemnfluBt werden konnen (161, 173, 216, 292, 352, 518, 652) Das Anti-
bioticum st stark nephrotoxisch und entfallt bei Patienten mit gescha.
digten Nieren, Unn und Rest-N 1m Blut mus<en genau diberwacht
werden Trotzdcm Re=lstenzcntmcklung mcht hauflg 15t, soll bei achwe-
ren Staph k et mit Erythro-
myemn, Novoh oder Ch henicol bzw. Tetracycl LkomMn-
niert werden Dosierung: 4 mal 15000-——25000 E mtramuskuldr tighch
6. Neomyein ist wegen schwerer Nreren- und Innenchrschadigungen
nur n verzwetlclten Fallen (p Staphylokokk und
E; kokken) oder ber lebensbedrohlichen Infektionen mut gramnegs-
tiven Bakterien (vor allem Proteus vulgaris, Pyocyaneus) zu gebranchen
(146, 4504, 550a) Es kann mut Bacitracin kombiniert werden und deckt
dann sozusagen das ganze Spektrum der gramnegativen und -positiven
Keime Dowierung 750 mgintramuskular wahrend maximal 1-—2 Wocken.
7. Polymyxin B st indiziert bcl den seltenen Fallen von Pyocyaneus-,
Kiebsiellen-, Colt-, H: hil ditiden (162, 292)
Sein Spektrum umfaBt vor allem die Gruppe der gramnegativen Bak-
terten mit Ausnahme des Proteus vulgaris. Auch hier sind Kombinatio-
nen mit anderen Antibiotica zu empfehlen Dosierung 1,5—2,5 mg pro
kg Korpergewicht intramuskular pro die
8. Kanamyein 1st erst in der letzten Zeit entwickelt worden Es
kame vor allem ber resistenten Staphylokokken., Col. und Proteus-
infektionen als Reserve-Antibioticum oder an Stelle des sehr toxischen
Neomyans i Frage Die Nebenwirkungen sind nephro. und neuro-
toxisch (N statoacusticus). Auch Kanamycan soll zwecks Resistenz-
verzbgerung kombmitert werden, z B. mit Bacitracin, Erythromycmn

oder Chl pk 1 bzw Tetracycl Dosierung: 0,5—1,0g pro
Tag intramuskular
9. Das kurzlich fuhrte, nicht sicher b icide (172a) Ristocelin

iat in der Endocarditis-Therapie noch wenig erprobt, hat sich aber in
den wenigen damit behandelten Fallen (185, 233, 461, 556) als dullerst
wirksam erwiesen Unscres Erachtens ist es aly Reserve-Antibioticum bet
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resistenten Staphylokokken und Enterokolken erst im Notfall zu verwen-
den DieR wklung erfolgt blich sehr langsam Es wird i
Tagesdosen von 3—8 g {1—2 g Ristocetin auf 500 cm® Flussigkeit ntra.
venos m 5% Glucosemnfusionen 2—3mal taghch wahrend 30—40 mm)
verabreicht Wegen Leul und Thromt sind. regelmal
Blutbildkontrollen angezeigt Eine ahnliche Stellung wie das Ristocetin
nimmt das Vancomyem em, welches i erster Lime ber pemctlmresisten-
ten Staphylokokken Verwendung findet (185, 189, 479) und ebenfalls
bactericide Wirkung haben soll (Dosterung pro die 1-—2 g durekt gelost
in 1000 em® 0,9% NaCl als intravenose Dauertropfmfusion )
10. Der Vollstandigkert halber verweisen wir noch auf Amphoterin B
(Flm"lzone) fur die sehr seltenen mykotischen Endocarditiden Bei
Stre ditis wirken auch Pemallin und

Tetracyehme {218, 366, 425)

11. Sulfonamide si;nd — wie oben angefuhrt — allein oder in Kom-
bination mit andern Antibiotica in der Behandlung der baktemellen
Endocarditis heute absolut obsolet FEine Ausnahme Wilden nur dre
Meningokokken, die bekannthch auf Sulfonamide sehr gut ansprechen
The Douerung 1t m diesen Fallen sehr hoch 12 g taghech per o2 zn
Beginn, 6—8 g spater, kombiert mit Pentcillin

12. Die Dauer der Behandlung 1st m der Regel mit 4—6 Wochen zu
veranschlagen Auch her s1nd 1n erster Lime die Schwere des Falles und

seme khmsche sowie bak he Reaktion wegleitend Fur sehr
giinstige Falle konnen 4, eventuell 3 Wochen genugen In schweren
Fallen and 1st dhe Theraped zu verlangern

Kosten, Dauer und :mdere Ndchtelle der uber Wochen mut hohen
P eralen A hrten Behandlung stellen natur-
gemalB emne erhebliche personliche, “wrtschafthche und psychologische
Belastung dar (141) Es war deshalb verstandhich, daB eme Reduktion
bezuglich Doss und Dauer der Behandlung angestrebt und ew ab-
gekurztes, aber doch noch wirksames Therapleprogrammm vorgeschlagen
worden 1st (172, 184—186, 215, 217, 255, 257, 292) Problematik und
Vorteile dieses ,,short term treatment'* hiegen auf der Hand Empfohlen
wurden z B 2—3 Ml E Pemallin mtramuskular und 1—2 g Strepto-
myemn intramuskular taglich wahrend 1014 Tagen (292) oder 12Mill B
Peniciln und 2 g Strepwmycm pro die ("57) fur khmsch lemhte Endc-

d folge hoch
Auch mit oralem PemallinV 1st dieses ubgekume Behandlungsver-
fahren durchgefihrt worden (185, 550b)

DaB mut medrigen Dosen Heilungen zu erzielen sind, 1st aus den
Anfangen der Penicillin-Therapie, als das Antibioticum nur in beschrank-
ten Mengen zur Verfiigung stand, wohl bekannt und ist auch sus
Tabelle 23 ersichtlich. Von 9 eigenen nach diesem Programm behandelten
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Kranken (in den hier verarbeiteten Statistiken nicht verwertet) sind
alle geheilt, 1 Patientin hatte ein Rezidiv, welches wiederum gut ansprach
Emne defimtive Aussage mochten wir ber der hleinen Zahl und der
kurzen Nachbeobachtung (maximal 11 Monate) nicht machen Der
wirtschafthiche und psychol he Vorteil schien aber nicht sehr grofl
Es wurde wohl wemger lang antibiotisch behandelt, die Patienten ver-
LieBen aber die Klimk nicht wiel fruber, da uns nach dreser abgekurzten
Behandlung sorgfaltige {klinische) Verlaufskontrollen unbedingt ange-
zeigt sch Die Arbeitsfahigkeit wurde ebenfalls nicht viel frither
als bex den mit Standardtherapie Behandelten wieder erreicht

Dre blshengen Erfahrungen, welche mut dieser reduzierten Dosierung
und B dlungsd fast hltefilich an den USA von einer be-
schrankten Zahl von Autoren gesammelt worden sind, grunden sich
emstwellen auf relativ kleine Zahlen und kurzfnistige Nachkontrollen.
Bislang sind die Ergebnissc tatsachlich nicht ungiinstig Frither gemachte
Erfabrungen und kntische Stimmen mahnen aber zur Vorsicht (32, 79,
162, 352, 477, 542) Selbstverstandlich fallen Kosten und Unbequem-
hehkeiten der langen, intensiven parenteralen Standardtherapie stark
s Gowicht Ebensoneng soll entgegen neuen Erfahrungen an einem
uberholten Bchandlungsschema festgehalten werden Angesichts der
ernsten Prognose und der verhangmsvollen Konsequenzen emner mog-
heherweise unterdosterten Behandiung scheint es aber prinzipiell
richtiger, nicht so sehr dse wirksame ,,Minimaltherapre als vielmehr
diejenige Behandlung anzustreben, welche a priori in cmer grofit-

lichen Zah! hieden schwerer Erkrank die besten Heil-
erfolge verspricht Man ernnere sich der verhangnisvollen Erfahrungen,
als vielenorts die bewahrte Penicilintherapie zugunsten der neuen,
,-praktischeren* Breitspektrum-Antibiotica usw aufgegeben worden 1t!
Das ,short term trestment” kommt nur fur sehr giinstige Falle mit
empfindlichen Erregern {0,1—0,2 E Pemicilhn pro cm?® mm Reihenver-
diinnungsversuch) und prompter bakteriologischer und klimischer Reak-
tion in Frage

VL Dije Klinische Reaktion auf die Antibiotica

Ber voll wirksamer Therapie bessern sich Aligememzustand und
subjektives Befinden schon innerhalb kurzer Zeit Die Entfieberung
tritt in gunstigen Fallen mnerhalb 13 Tagen em, immer sollto sie
nach der ersten Behandlungswoche errcicht semn  Subfebrile, 1 Ver-
glerch zur pratherapeutischen Periode jedoch stets medrigere Tempera-
turen oder gelegenthiche Fieberzackchen konnen aber relativ lange
persistieren  Mehrmals haben wir erlebt, daB passagere Temperatur-
steigerungen zu Unrecht auf eme ungenugende Therapie atatt auf eine
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nterkurrente Infektion der Luftwege, eme Embohe, entzundliche Ver-
anderungen an Injektionsstellen {intrar.uskular oder an den Venen bex
Dauennfusionen) oder die Antibiotica sclbet {drug fever) zuriickgefuhrt
worden sind  Wichtig 1st, daB Oslersche Knotchen, Petechien und
Embolien auch ber vol! wirk-amer Behandlung noch iiber Wochen
rezidivieren konnen Trotzdem mussen sclbstverstandlich persistierende
Temperaturen, Embohen usw stets eine sorgfaltige Uberprufung der
ganzen Situation ) Die X reagiert prompt,
braucht aber stets viele Wochen bis zur vollstandigen Normalisierung
Das gleiche gilt fiir die andern SerumerweiBveranderungen, die Leuko-
eytose und die Pulsfrequenz  Die Anamie mrmmt auch bei erfolgreicher
Therapie m den ersten Tagen gelegentlich noch etwas zu  In der Folge
erholt sie sich aber regelmaig und kann als Kriterrum des Heilungs-
emtrittes verwertet werden In schweren Fallen mit deutlicher Anamue
weist das Ausbleiben emes werteren Abfalles oder der spontane Anstieg
des Hamoglobins auf einen giinstigen Verlauf hin  Die Blutkulturen
mussen sich unter der eingeleiteten Therapie rasch (mmimal mnerhalb

Persistenz des Fiebers, der positiven Blutkulturen usw sprechen fiir
Therapieresistenz und sollen zu progressiver Erhohung der Antibiotica-
dosen, zur XK it andern Antib (ketne fixen Kombi.
nationen') oder mit Benemid bzw zum Wechsel der Antibiotica ver-
anlassen Fur solche Falle smd Resistenzbestimmungen besonders wichtig

VI, Bel programm fiir die en Typen
der subakuten bakteriellen Endocarditis
1. Streptokokken-Lndocarditis

Fur gunshge Falle mt empfindlichen (0,1 E Pemaillin pro em? oder
weniger im Retl di uch) anhamolytischen Streptokokk
mit oder okne rergrunendes Wachstum werden 2—3 Mill E Pentailln
tramaskular und I—" 7
2—4 Wochen empfohle
Form und orale Anwer o

Fur Falle, die — wie merstens — Wochen oder Monate gedauert,
berests zu Komplikationen (Herzinsuffizienz usw ) gefishtt haben und
prognostisch ungunstig zu beurteilen sind (hohes Alter, Aorternsuf-
finenz) oder nur mafhg empfindlicke Erreger (0,2—1 E Pemeillin pro em®
1m Rehenverdunnungeversuch) aufweisen, sind 6—12 A1} E Penicilhn
mtramuskular und 2g Streptomyem intramuskular taghch wahrend
der ersten 2 Wochen und 2—4 Mill E Pemeilln und 1 g Streptomyein

[ E O R
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intramuskular taglich wahrend weiteren 24 Wochen angezeigt. Daver
der Behondiung und Dosierung sind um so stirker 2u erhohen, je
resistenter die Erreger mn witro sind und je langsamer und unvollstandiger
die khmsche Reaktion auf die Therapie susfalit, In besonders schweren
Fallen oder wenn die Pemmllmzu(uhr nucht {n der winschbaren Dosis
erfolgen kann, 13¢ suf B d zur ifen. Sind dic St okl

schroack empfindlich oder resistent (1,0 und mebr E Penicillin pro em? im
Rethenverdunnungsversuch), muB das Penieillin auf 2630 Mill. E odcr

mehbr taglich erhaoht, mt B d und 2¢ St yein int
taglich undfoder emem anderen Antil {Bacitracin, Chl yeetin,
Erythomyein 1 der hoch erjaubten I )} kombimert werden.

Pemailhn sofl bel Streptokokken zugunsten von Breitspektrum-Anti-
tnotica nie vollstandig abgestelit werden

Bet Enterokokken (merstens nur emphindlich suf 15 E eventuel] bis
25 B Penieslln pro em?, d h 50--250mal so resistent wie der tibliche
Streptococeus vindans} stad mn jedem Falle sehr hohe Dosen ndinert,
2. B 8—~12 Mill. E Penietllin mntramuskular und 2—3 g Streptomyemn
mtramuskular, spiter 4—6 30i1. ¥ und 1 g taglich Bei sebr resistenten
Keimen oder sonst ungunstigen Fsllen sind 255075100 Mill. B
Pemestln in D mtravenos, kom t mit den and S, 118
erwahnten Dosen von Strep i und Tetracyclin, zu verabreichen.
Auch bet n vitro vollig rcsxstemcn Enterokoklen ist infolgo synergeti-
scher Wirkung ptomyein und B id doch nock
cane Heilung moglich (80, SG, 213, 256, 267, 351, 457) Be: resistenten
Enterokokken kann eventuvell auch mit Erythromyem)Streptomyein,
Erythromgem/Baatraem (oder Neomyein bzw Kanamyen) oder Risto-
cetin {anstelle des Erythromjyens) behandelt “erden {362, 550, 65508}
Aber sclhst bei gernger oder fehlender 1 vitro-Emphindlichkeit zeitigen

yein ganz hochdosiert und kombmiert mut cnem

Brcxtspcktrum Antibioticum, Erythromyem oder Ristocetin 1mmer noch
die besten Ergebnisse (@ b bessere als die Behandlung mit den gleichen
Antiliatica, aber obne Perueilling (162, 263, 479). Unseres Ernchtens
ist deshalb die Indikation zur Umstelling aut Ristocetin usw kaum je
gegeben, da die Kombination Penicillin/Streptomyein in den tatsachhch
,beilbaren Fullen* geniigt st aber die Behandlung zu spat eingeleret
worden, erweist sich uberhaupt jede Therapie als erfolglos. Bei Entero-
Xokken sind 6 Wochen dre minimale Behandlungsdauer,

2. Staphylokokken-Endacarditiden
Staphylokokken-Endocarditiden sind — falls darauf empfindlich (bis
1 £ Peniollm pro em?® m Rethenverdunnungsversuch) — vor allem mit
Pemeilhn, 8~12301 B i knlar tagheh 2u bebandeln, eventuell
in Kombination mit Benemid; zwecks Verzogerung der Resistenzents
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wicklung soll gletchzeitig Streptomyemn gegeben werden Besteht — wie
haufig — Penicillinresistenz (mehr als 1 E Pemetllm pro cm? 1m Rethen-
verdunnungsversuch), 15t Erythromyen oder Propionyl-Erythromycin
(Hosone) das Antibioticum der Wahl, kombiniert it Streptomyemn oder
Chloramphenucol baw Tetracycln (93a, 142,161, 162, 172, 278, 275, 477).
Nie sollen Brestspektrum-Antibotica allen verwendet werden Smnd
die Erreger auch auf Erythromyemn nicht empfindlich, treten an seine
Stelle Bacitracin (161, 173), Neomyewn (146) oder Novohiooin (162, 185,
362) Zuletzt kann heute auf Vancomyun (93a, 185, 189, 479) oder
Ristocetin (233, 461, 556), weiche — selbst allemn gegeben — mn hart-
nackigsten Fallen noch zur Heilung gefuhrt haben, zuriickgegmifen
werden Jedes dieser Antibiotica wird ber der Staphylokokken-Endocar-
ditis in der maximal erlaubten Dosis, wahrend der ersten Tage am besten
parenteral und gesamthait wahrend minmmal 6 Wochen gegeben Reduk-
tion der Dosus ist erst nach Ansprechen aller Symptome erlaubt Auch
bei penicill Staphylokokken soll eme liche Penscilln-
therapie m sehr hohen Dosen (z B 100 Mill E intravenos pro die} die
Prognose noch bessern (163, 185, widersprochen 11 162) Die Prognose der
(penicill ) P kken-Fnd: ditrs 13t immer noch sehr
schlecht, darf hente aber dank der Entwicklung neuer (bactericider)
Antibiotiea (Kanamyen, Vancomyem, Ristocetin) und auf Grund der Er-
fahrungen mit Antbiotica-Kombimationen {z B Pemallm/Streptomyan/
Erythromyewm oder Bacitracin) wieder znversichthcher beurteilt werden

3. Andere Errcger
Andere Erreger sind selten  Die Behandlung solcher Fallo stiitzt sich
deshalb wemger auf allgememe Erfahrungen, sondern muB mn erster
Lime den h £ {inklusive Re-
ot verden (477)
1kokken, Gonokolkken,
' e . - ntramuskular pro die
wahrend 3—4 Wochen, im allgemeinien voll wirksam Bei Memingokokken
werden zusatzlich Sulfonamude (292, 477) gegeben
Fur die sehr seltenen End ditiden mfolge g iver Bakterien,
2. B Pyeud P (syn aer ), Proteus, Hi i
Klebsiellen, Coli usw , snd Streptomyen oder Polymyxin B (meht fiir
Proteus) kombimert mit Chloramphemcol oder einem Tetracychn zu
hlen, bei Resistenz Neomyocm oder Kanamyewn {eave Nieren-,

1 hen und bal

empfel nal
T hr. und Blutschaden). Bei Endocarditis infolge Brucellen sind
Tetracyclne oder Ch h 1 mit Strep! , infolge
Salmonellen Chlosamphenicol und/foder Tetracycline, wntolge Haemo-
phulus Ct icol und Strep stets m ichender Dosts
und ber d lange Zert {(minimal 6§ Wochen) zu b h




126 Behandlung

4. Abakteriimische Verlaufsformen
Allgememn legt die Mortahtat dieser Falle deutlich hoher (S 142)
Wegen dieser schlechten Prognose ist die Behandlung von Anfang an
energisch, am besten nach dem fiir maBig resistente anhamolytische
Streptokokken (s § 123), bei unbefriedigendem Verlauf nach dem fiir
hamolytische Streptokokken oder fur E: kokken ange-
gebenen Programm wahrend mmimal 6 Wochen durchzufuhren (162,
185, 477) Erfolgt mit dleser Theraplc kemne Besscrung, sollen vor-
wegend aunf gative kende Antibiotica zugefugt
werden, um auch diescs Spektrum abzudecken Spricht der ProzeB auf
eme solehe Therapie mnerhalb 12—15 Tagen nicht an, verliert dic Dia-
gnose emer abakteriamischen Endocarditis lenta stark an Wahrschein-
lichkeit

VIIL Prophylaxe

Alle I’auenten, bei denen em orgamscheq Herzgemusch bestcht,

ntussen I | vor chirurgl und gynakologisct
Emgnffen, vcr allem vor Zahnextrak und Tonsillek mit
werden Gebieterrsche Griinde hierfur smd die

nach solchen Emngriffen haufigen Bakteriamien (S 30) und die klm-
sche Erfahrung, daB Lenta-Endocarditiden nicht selten nach Zahn.
extraktionen usw auftreten Das Prinzip der antibiotischen Abschir-
mung st zwar unk en, wird aber d h mcht uberall (Zahn-
extraktionen') und vollstandig befolgt, oder es werden routmemaBig
emfach eme oder emmge Spritzen Pemallin verabreicht Dadurch wird
aber gegen Enterokokken {dic auch 1m Munde vorhommen) und gram-
negative Bakterten (urologische E kein g der Schutz ge-
wahrt Deshalb muB zusatzlich Streptomyem oder e Breitspektrum-
Antibioticum verabreicht werden (162, 187, 434) Ewine Endocarditis
ber Enterokokken, gramnegativen Bakterten, sehr virulenten Kokken
usw st auch ber primar intakten Klappen mogheh, so daB eine anti-
biotische Prophylnxc ber allen Eingniffen 1m Urogenitalsystem und In
t  Dieser Grundsatz wird heute auch
vielerorts, se]bst wenn nicht spenfisch an die Endocarditis gedacht
wird, emgehalten

Auf Grund dreser Ut und zwecks Erreicl groBtmog-
Ticher Sicherheit emptehlen wir deshalb bei Tragern emes Herzvitiums
1 Mll. E waBriges Procain-Penicilin und 1 g Streptomyein (oder Strepto-
mycmn-Dihydrostreptomyein) kombiniert je 12 und 2 Std vor allen Ein-
gritfen 1m Bereichg des Mundes und des Rhuinopharynx und die gleichen
Dosen 2mal taghch wahrend minimal 2 wetteren Tagen oder mehr  Fir
besonders gefahrdete Falle (z B. Prostatektomie, relativ kurz zuruck-
hegende Endocarditis rheumatiea usw) sind hohere Dosen und/oder

testinalt:
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Kombinationen mut Brett<pektrum-Antthiotica angezeigt. Eventuell
kann aus praktischen Grunden an Stelle aer Pemerllninjektion das oral
wirksame Pemeillm V in entsprechender Jio~s veralreicht werden.

Die empfohlenen Antibuot sind zugegebenermaBen relativ
hoch Die postoperativen Bakicriamien wind aber bet Tragern eines
erworbenen oder angel Herzfehlers fur die Endocarditis-G
50 bed daB die vorgeschl Tropk die emuzg nchtige

bzw notwendige Konsequenz erschemnt [ auch Frwrawnp (162}, Friep-
BERG (172), GERAcI (185)] Vor allem mu8 die Abschirmung mit Peni-
cillin allein als unvollstandig bezeichnet werden Sie darf me erst nach
der Operation {z B Zahnextraktion) eingelertet werden, da in den
ersten Minuten nach dem Eingnif die Bakteriarnmie am groBten 1st

Lokale d de Behandlung der Zak lome sind [eventu-
elle Ausnahme Baatracin und Neamycmn (162, 436)] vollig wirkungslos
Bei sch dem Operneren, 1 t her T ung
usw. ist che Bakteriamie germger

Patienten, her denen sich berexts emne subakute bakterielle Endo-
earditis entwickelt hat, smd — wie mehrfach dargelegt — genau auf
Herdinfektionen abzuklaren Werden solche gefunden, mussen sie —
selbst wenn 1hre atiol h d nucht voll hert st — unter
entsprechendem antibiotischem Schutz zwecks Verhinderung neuer
Streuungen und Remdektionen saniert werden

In diesem Zusammenhang st auch darauf hinzuweisen, dall der
heute allgememn anerkannten, uber Jahre durchgefithrten Antibiotica-
bzw. Penicilhnprophylaxe nach Febns rheumatiea zur Verhmderung
rheumatischer Vitien auf lange Frist sicher auch mn der Verhiitung der
subakuten bakterellen Endocarditis groBe Bedeutung zukommt

IX. Chirargische Behandlung

Die operative Behandlung kongentaler oder erworbener Herz. und
GefaBanomalien kann {im Hmblick auf die ausgesprochene Pradisposi-
tion dieser Patienten) gewssermabien als Prophylaxe und — falls bereits
etne baktenelle Endocarditis vorhegt oder vorgelegen hat — als eigent.
liche Therapie der Kiankhext, die zur definitiven Restitution des Patien-
ten beitragt, Letrachtet werden Manche der bezuglich bakterieller
Bessedl b ders gefahrdet len Vitien sind heute der
chirurgischen Behandlung zuganghch. Ductus Botalli apertus, arterio-
vendse Aneurysmen, Aorten (207), Pul 1 (140,
429), kardionortale Fisteln (69), Kammerseptumdefekt usw

Am wichtigsten ist sicher der offene Ductus Botalli, der leicht
operabel und haufig betroffen 1st Es sind Falle bekannt, ber denen,
tibotscher Therapie, erst oder sogar allein die

auch bei intensivster anf
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Jagatur und Durchschneidung des Ductus zur Heilung gefubrt haben
(41, 87, 95, 126, 303, 312, 544) Wenn die Lunge stark scpnsch mlanxcn

ist, sind u U. gleichzeitig Lobel 'oderI’ ki
(95) T,mssm (.)30) betrachtet den offenen Duetus Botall: als emzmen
n 1 dessen Operation das Risiko emer subakuten

bakterellen Endocarditis sicher vcrLlemcrt, indem bei keinem einzigen
operierten Kranken in den letzten 13 Jahren eine solche mutgeteilt
worden 1st Dies tnfft nach der gleichen Autorin z B. nicht zu fur
operierte Aortemsthmusstenosen, fur die Blalock-Taussig-Operation der
Fallotschen Tetralogie und auch nicht fur dic Mitralcommissurotomic,
deren Bedeutung fur die Lenta-Prophylaxe vollig unklar, wahrschemnlich
aber micht relevant 1st Mit Operation des infizierten arteriovenosen
Aneurysmas (175, 220, 246, 280, 507, 530, 543, 570 u. a ) konnten schon
vor den Antibiotica Hetlungen erzielt werden

L ST U PP T S E R

Operation des offenen Ductus Botall: oder des arteriovenosen Aneurysmas auch
& chaud* oder ,,4 titde* durchgefuhrt werden Unter diesen Verhaltnissen 1st
die Operation allerdings technisch schwieriger (erhdhte Fragihitat wegen frischer
entzundlicher Veranderungen) und mit emnem groBeren Risko belastet.

Mykotische Aneurysmen sollen — sofern dies moglich 1st (Arterien
der Extremttaten, Abdommnalaorts usw) — wegen groBer Blutungs-
gefahr ebenfalls operzert werden Emboleliomien in groBen GefaBen (z B
an den unteren Extremitaten) sind zu ervagen

Die Splenektomie — vor den Antibiotica verschiedentheh empfohlen —
kann auch heute noch mdiziert sein, wenn die Milz ruptunert (348, 578),
oder wenn die Krankheit jeghcher antibiotischer Therapte trotzt und
als Quelle der persistierenden Sepus ein abscedierender Milzinfarkt ver-
mutet werden mu8 (156, 193, 344, 407)

X. Glucocorticoide

Glucocorticoide konnen indiziert sein ber Fallen mit stcher gleich-
zeitig aktivem Rheumatrsmus bzw mut ausgeprigtem rheumatischem
Einschlag, bei allergischen K likationen (P ), ferner bei Kran-
ken mit starker und pemstrcrendcr hyperergischer rcuculnrer Reaktion
{133, 134, 162a, 353a, 403, 477) In der Tat laBt sich bei einer aus-
gepragten ,,sekundaren Retikulose®, besonders wenn die Infektion selbst
beherrscht und die Hyperplasie des reticuloendothelialen Systems ge-
wissermaBen autonom geworden ist, unter Steroidtherapie die Normali-
slerung dieser Befunde bewchleumgcn

er de1stu II nucht angezeigt, auch
mcht b abnktenimuchen Furmen (133 134, 127) Dxe Iokalo Klappenliston der
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bak Endocarditts 15t micht nut anderen generali-
sterten Verind bet denen Neb d de grgeben
werden Auch schemt uns die Gefahr ihrer Anwendung bet den fur emne wirksame
Entzundungshemmung benotigten Dosen m hezuy ant eme moglche perakute
Exacerbation des Grundleidens zu groB Den Autoren, welche mit Steroiden den
chromschen 1 einen akuteren, therapeutisch ,.besser beemfluBbaren” Prozefi
umwandekn wollen, 1st — nehen der reichlich thearetisch anmutenden Uberlegung —
entgegenzuhalten, da? die akute hakterielle Endocarditia die schlechtere Prognose
hat als die subakute Der Vergleich mit der Memngitis tuberculosa 13t meht zu-
treffend, da es bei der Endocarditis lenta nicht so sehr darum geht, Verwachsungen
wu verhindern, sondern Vor allem die Infektion, welche antbiotisch mieht sp gut
wie bet der Tuberkulose beherrscht werden kann, zu ubersanden,

Im ganzen durfte sich die Anwendung von Glucocorticorden nur ganz
selten aufdrangen Wir selbst sahen uns — abgesehen von den oben
erwahnten speziellen Indikationen — dazu me veranlat

XI. All ine nnd sympt Therapie

Es versteht sich von selbst, daB — falls notwendig — auch die
TFolgerescheinungen vnd Komplikationen entsprechend behandelt werden
miissen

Die kardiale Dekomp ntg h schwieng zu b
und 1m fortgeschrittenen Stadium relativ therspierefraktar {478) Da
die Herzinsuffizienz dirckte Folge der Klappen- und Herzmuskelent-
zundung ist, kommt der moghchst fruhen und mtensiven Antibiotica-

| £l

therapie auch diest h die groBte Bed za  Wird die Herz-
insuffizienz klimsch maniest, sind Diat, herzaktive Glykosde, ent-
wassernde MaB usw  ang Be intr Infusionen

kann die starke Flussigkeits- und Natrumzufuhr den Krewslauf stark
belasten,

Dre Anamee ist mit Transfusionen, Eisen usw zu behandeln, profi-
tiert aber auch m erster Linie von emer wirksamen Behandlung des
Grundleidens.

- . . 1 LI .

bakteriellen Therape erwartet wurde, absolul kontraindiziert Es st vor
1hrer Anwendung ausdrucklich zu warnen  Sie sind nicht nur meht wirk.
sam {die Embolien sind vollig anderer Natur als z B. bei emer Mitral-
stenose mut, Vorhofflimmern), sondern fuhren mfolge der manifesten oder
latenten h hagischen Diathese — d ber Hi b —
haufig zu drohlichen oder todichen Blutungen (12, 93, 113,
185, 363, 301, 436a, 479) Wir verfugen uber mehrere Falle, welche
wegen Embolien Antikongulantien erhielten und autoptisch massivste
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ntracerebrale und subarachnoidale Blutungen zeigten Knitisch 15t die
Situation, wenn infolge ciner baktersellen Coronarembolie ein Myocard-
mfarkt entsteht Wi selbst haben aber auch m dieser Situation von
Antikoagulantien abgeschen,

Zur \erbessemng der Abwehrlage des Organismus smd wxr z\uf die
Sblich 1l hen und medik
anve\wwen Eme ,,Umstimmung des Organismus* oder eine Andemng
seiner Reaktionslage 19t mit objektivierbarem Erfolg nie gelungen, und
alle empfohlenen Verfahren (Fiebertherapie, Milzexstirpation, Vaccine
usw ) zur Beemflussnng des Abwehrpotentials haben versagt Eines
Versuches wert schemt die Versendung von p-Globulinen, besonders ber
progredienter, theray k Staphylokokken-End ditis (24)
Fur das Kresslaufsystem von groBter Wichtigkest sind eine ausreichend
Jange (4—6 Wochen) horperliche Schonung nach AbschluB der Behand-
Jung und Bettruhe wahrend der antibiotizchen Kur

Die durch die Antibiotica erziclten Herlungen der subakuten bak-
tertellen Endocarditis sind em Markstein in der Geschichte der Infoktions-
krankheiten und der Medizin uberhaupt Be1 nahcrem Zuschauen er-
wersen sich aber auch heute noch manche therapeutische Probleme
dieser komplexen Krankheit als offen  Entacherdend sind Fruhdiagnose
und Fruhbehandlung, die sich auf Keimnachwets, Antibiogramm und
Kenntnis der Krankheit sowie der Antibiotica-Therapie mm allgememnen
stutzen Offene diagnostische Probleme betreffen vor allem die abak-
teriamuschen und afebrilen Formen, die Falle mit Fieber, aber ohne

he, mit vollig fischen oder hrenden Initial-

ymp (z B Cereb 1 Uramre usw } Therapeuhschc Trr-
tumer laufen ber Behand 1 vor

Dragnose und vor Abnahme emer genugenden Zahl von Blutkulturen,
ber Behandl ohne Resistenzbesti ber fehlender Diffe-

renzierung zwischen Streptococeus viridans und Enterokokken, bet
unzweckmaBiger Verwendung der baktertostatischen Breitspektrum-
Antibjotica anstelle des bactericiden Pemalling und Streptomyeins
Besondere Probleme werfen die penicll E kken und
Staphylokokken auf Verh 11 erw e1sen sich allzu rascher Wechsel
der Behandlung bes interkurrentem, mcht durch die Endocarditss selbst
bedingtem Fieber oder ber falsch mtcrpretlerter Persistenz von Pete-
chien, Embolien oder S Ist eme Moduik
der Therapie tatsachlich angezegt, ist in erster Linie das bereits ver-
wandte Penietthin hoher zu dosieren und erst in zweiter Linie dieses durch
ein anderes Antibjotieum zu ersetzen

Sorgal Nachk indender B dt 1barfolgen.
den Wochen sind notwendig  Ber Symptomen emnes eventuellen Rezidivs
sind sofort wieder Blutkulturen anzulegen und im positiven Falle inten-
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siver und iber emen langeren Zetraum zu behandeln  Sogenannte
»Nachkuren snd u E smnlos, wenn die angegebenen Behandlungs-
programme eingehalten werden Dunn Infehtionen, die mcht geheilt
sind, rezidivieren oder exacerbieren rasch nach Absetzen der Antibictica,
und gehenlte Infektionen henotigen keme Nachkuren. Wichtiger ist
genaue Uberwachung

Wir kontrollieren 1n 10tagizen Abstunden Senkung, Blutbnd und
Blutkulturen usw. wahrend 4 Wochen und bestellen dic Patienten 1n
4—6wochigen Abstanden wahrend der nachsten 6 Monate

Trotz der in Einzelfallen sicher erlaubten Abkiirzung der antibiots.
schen Behandlung 1st vor allzu groBem Optimismus zu warnen ,,Short
term trestment’ kommt nur fur leichte. gut penseillinempfindliche In-
fektionen m Frage Reswtenzsteigerungen der Vindans.Streptokokken
sind im ubrigen 1n den letzten 10 Juhren kaum beobachtet worden und
im G zu den Staphylokokken auch wahrend emer Antibioticakur
mcht zu erwarten V wyem und R in durfen als neue Therapse-

lichk Der 1 enten phylokok her b
werden, und sicher wird uns die Forschung in Zukunft noch wirkungs-
vollere Antibiotica und weitere therapeutische Fortschntte bningen

K. Prognose

Fiher galt mit der Diagnose emer subakuten baktenellen Endo-
carditis das Schicksal des betreffenden Patienten als bewegelt Dic
Antibiotica, an erster Stelle das Pentailin, verwandelten dann die Endo-
carditis schlagartig 1n eine hetlbare Krankheit Gerne wird heute dieses
Beispiel zitiert, um die U 1 welche die A auf dem
Gebiete der Infoktionskrankheiten gebracht haben, zahlenmaBig beson-
ders eindrucklich zu belegen Tatsachlich 1st — wie 1m Therape-Kaputel
dargelegt — heute 3n 0—80%, unter gunstigen ’V?r\l\f‘s‘iciz‘ung‘er‘n‘ sogar

oft der uberschwanglichen Beurteilung der ersten Erfolge eme gewsse
Erniichterung Es worde bald erkannt, daB baktenologische Samerung
und Khnjsche \Wiederherstellung nicht identisch sind  Trotz grofierer
Erfahrung und neucr Antibiotica mit 1hrer merst ausgezeichnten Wirkung
auf die Bepsis selbst 1st die Mortalitat m den letzten Jahren kaum oder
nieht mehr gesunken, und das Syndrom der ,geheilten Endocarditis®
(68, 100, 200, 214, 245, 286, 378, 391, 437, 415), gekennzechnet durch
K. Kkte. Hi bolische und renale Readuen usw ,

hat der klinischen Kardiologie neue Probleme gestelit

g+
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1. Aligemeine Prognose

TWelches ist heute die allgememe Prognose der subakuten bakteriellen
Endocarditis und welches sind die Faktoren, welche fiir den Ausgang
der Krankheit entscheidend und in der Wahl, Dosis und Dauer der
antinotischen Behandl ders zu beachten sind 1

Abb 7 demonstriert Mortalitat und Herlungsrate 1n unserem Kranken-
gut. Von den total 172 Patienten (Januar 1947 bis Juni 1957} waren
101 (59%) Patienten 1-—11%/, Jahre nach Sprialeintritt, d h. bis

I fedend
. of
B0 Setchsal unbek

T mi o wfie 1% w8 W /alk

aQ d ] avg -4 9
Abb 7, Verlauf der gubakuten bakteriellen Endocarditis bel insgesamt 172 Fillen (120 Flle &,
52 Fille §) und 158 behandelten Fillen (108 Fille &, 48 Fille §)

Juni 1958 noch am Leben. Bei den 120 Mannern betragt die Uber-
lebensrate nur 50% (60 He)lungcn), ber den 52 Frauen dagegen 87%
(45 Heal ) Diese h he Prognose der beiden Geschlech-
ter gilt bekanntich auch fur manche andere Herz- und Kreislauf.
erkrankung  Wie S. 109 dargelegt, starben 16 dieser 172 Patienten
wegen Fehldiagnose, schicksalshaften Exitus kurz nach Hospitalhsation
usw (Tabelle 26b), ohne dal eine wirksame Therapie moglich oder
durchgefiihrt worden war Von den 156 behandelten Patsenten machen die
101 Uberlebenden 65% aus; fur die 108 Manner betrdgt die Heilungs-
guote 55% (60 Falle), fur die 48 Frauen 94% (45 Falle) Es ergibt sich
somit emne Totalmortalitat von 33% (51 Falle} Dabersind 15% (24 Fallc)
1 der Frithphase innerhalb 2 M nach Therapieb und weitero
17% (27 Falle) 1m weiteren Verlaufe (bis maximal 11%/, Jahre nach pr'wl-
eintritt) gestorben, Zieit- und Drlttcrkmnkungenkamcn 13mal (8%) vor,
2mal mit todlichem Ausgang (in den 33% Totalmortalitat inbegniffen).
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I1. Todesursachen

Von besonderem Intere-ze 1st, daf aur 1 15 von 156 Fillen, d h. in
einem Zehntel, die bahterielle Infektior ~eibnt z Z des Exitus durch
die Antibiotica micht beherrecht worden v st Dagegen wurde in 141 F4l-
Ien (90%} Klinisch oder autoptisch eme bakteriologische Samerung er-
reicht (S 110) Es kamen al-o von din 51 total und den 24 m der Frih-

Tabelle 26a. Todesursachen der 31 w1 der Frub (innovhalb der ersten 2 onate) und
Spatphase (bia zum Abschluf der Untorsuchung, max 11, Jakre) verstorbenen
Patrenten (ndoyuate Therope)

Frobphwe | Spitphase
124 Falle) {27 Falle)
T
Floride Endocarditis 15062%) | —
Herunsuffuzienz 1Al (46%) | 27 (100%)
Embohen 61(23%) 1 1 (Luoge)
ramie ) |1

Apoplene = 1
‘Adams Stokes-Syndrom 1 | -

phase Verstorbenen nur 15 (20 bzw 62%) mit emer floriden Sepsis ad
exitum. Ihese Zahlen belegen, daf fir die Frukmortalitat (Tabelle 26a}
der infektiose ProzeB selbst bzw seme Kontrolle durch Antibiotica
immer nachder entscheidende,

wenn anch micht susschheB. Tabelle 265 Todesursachen der 16 wn der
B hne udipuate T4 H

ll.che Faktor darstellt Vielo P Fatenten
dieser Patienten waren ber
Spitalemntritt kurzfnistig und  Flonde Endocarditis ! 16 (100%)
niedng dosiert mt emnzelnen llenu]u!nﬁmenz S ) 12 (%)
oder | Antibro-  Embohen - ‘ g
tica anbehandelt, welche eme  Urimie . 3
berschende . tri he Adams.Stokes-Synd M
! e Thrombocytoprmie - 1
Remission mt Verzogerung ;I,m“;kun’dug';l‘ . , 1
I 1

der D lung und der
TBehandlung bedingten Fiir
die §patmortalital (Tabelle 26a) sind dagegen andere Ursachen verant-
wortlich, Von den 141 (90°%} bakterologisch satuerten Fallen diberleben
namlich nur 101 (65%) Patienten 40 {26%) starben mit emer bakterso-
Iogisch sanserten Endocarditis Meist wirken multiple Todesursachen
2usammen (z B. floride Endocarditis und Herzinsuffizienz usw.)

In Tabelle 26 b sind die Tod:

hen der 16 ohne adiqy

Therapie

faBt Be1allen derart Verstorbenen

Patienten

war die Endocarditis florid, dic z T schicksalshafte Natur des Exitus

Gbrigen Tod

h

wio Embolien

ergibt sich aus den
Myocardinfarkt usw.
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Fiir dic Spatprognose ist die Herztnsuffizienz (Tabelle 26a) dag ent-
scheidende prognostische Moment; sie war ber allen Todesfallen nach.
weisbar  Bea je 1 Fall trugen ferner eine Lungenembolie, Apoplexio und
Uramie zum Exitus bei Aber auch in der Fruhphase (2 Monate) kommt
neben der Infektion dem Auftreten von Herzinsuffizienz und Embolien
erhebliches prognostisches Gewicht zu  Uramie und Adams.Stokes.
Syndrom be: totalem AV-Block bestimmten den Ausgang ber weiteren
3 Fallen (Tabelle 26a)

Sofern der Exitus nicht vor Ablanf von etwa 2 Wochen nach Behand.
lungsbegmn eintritt, kann der infektiose ProzeB ber adaguater Behand-
lung 1m allgemeinen beherrscht werden Eine echte Therapreresistenz
der Erreger als Todesursache durfte heute nur noch fiir Einzelfalle
(Enterokokken, penicilimresistente Staphylokokken) verantwortlich sein
and ber ausgewog Anwendung, Komb und Dosierung der
Antibiotica sowie durch Emfuhrung immer wirksamerer, bactericider
Antibiotica noch seltener werden

Vellige Wiederh {ung und Dauerhetlung (beurteilt nach mehr-
jahnigem Intervall) lassen sich nur m etwa 60—75% (164, 72, 79, 137,
169, 172, 277, 378, 391, 399, 479) erzielen (s auch S 144) Dre zahlen-
maBige Dusk p zwischen baktersol her Heilung und i
Wiederherstellung geht 1m wesenthehen auf Konto der Herzinsuffinienz,
welche sich als direkte oder indirekte Komplkation der Endocarditis
entwickelt

Die Kranken, die mut florider oder bakteriologisch sanierter Krank-
heit gestorben sind, zeigten z T schon vor ’I’hernpxebcgmn sehr fort-

ene kardiale Dekomp 1on, N bolische Lasto-
nen usw , auch sehr hochdosierte Antibiot hten den
fruher oder spater unabwendbaren Esxitus nicht mehr zu verhindern
Die derart verursachten Todesfalle sind durch Frithdiagrose und Friih-
behandlung weitgehend vermeidbar

IIL Verlaut bei den geheilten Patienten

Abb 8 orientiert uber das wertere Schicksal der gehetlten Kranken.
Es geht daraus hervor, daB die Prognose in den letzten 10 Jahren
stetig besser und die Heilungsquote pro Jahr seit 1953 erheblich
groBer geworden 1st, aber ummer unter 100% blebt Mt zunehmendem
zeitlichem Abstand von der initialen Krankheitsphase wird die Lebens-
erwartung mmmer héher So betragt die Mortahtat fur das gesamte
Matenal im ersten Jahr 21%, in der Folge fallt sie stark ab. Im Durch-
schmitt aller Falle und aller Jahresgruppen starben pro weiteres Jahr nur
noch knapp 2%

Vergleichsw etse mitieren wir dic Statistik von Moreax und BLanp (391), i der
von 175 Patienten total 119 (68%) iiberlebten und 60 Patienten uber 5 Jahre
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(Uberlebensrate 70%) und 23 Patienten uber 10 Juhre (Uberlebensrate 50%) ver-
folgt werden konnten, die durchschmtthiche srerbequote pro Jahr betrug 5—6%.
Cates und CrmisTIE (79) fanden mnerhalb 4 Jehren emne mittlere Jahressterbhich-
keit von 4% In der Literatur existicren nu1 wemge Arbeiten mit Nachkontrollen
uber 10 und mehr Jahre (213, 378, 391, $37) N

0

* \I_JX‘E’ b
L = I = N
‘35:0 \T’.\i__lr l\\\ll T
E w : f ‘ S S
p NG

& v 5 5 7 0 7/ Toerievensiane
1953 1957 mS6 W55 I195Y W53 1957 1957 19SU W49 48 1947 Erkrenkungfahr
Abb 8 Verlauf der subakuten haktenellon Endocarditis bei 152 Fillen (Januvs 1947 tis Juni 1958)
(= Mittelwert aller 11 Frkrankungsgrurpen fir die ersten 1Y, Jahred
In Abb 8 1at der Verlauf der Gesamtmortalitat aus statistiechen Grunden nur
fur die ersten 11/, Jabre engezerchnet, da die Ausgangszahlen nur fur diesen Zeit-
abschnitt emhentlich sind

IV, Prognostische Beurteilung

Fruher hat dic Infektion das kltmsche Bild und die Prognose der
bal bakteriellen Endocarditis volhg beherrscht, heute pragen
vorwiegend kardiale Symptome ihro 8ymptomatologle Wie erwahnt
1st die Spatprognose sozusagen allem durch das Auftreten oder Aus-
bletben ewner Herztnauffistenz bestimmt, welche ber allen 27 Spatver-
storbenen bestanden hatte Aber auch in der Frithphase 1st die kardiale
Dekompensation prognostisch schr wichtig, sar diese doch in 46% der
Todesfalle (Tabelle 26a) nachweisbar Ihr Einflufl suf den Verlauf 1m

ganzen Krankengut 15t aus Tabeile 27 ersichthich
Die Heilungsrate der Falle ohne Herzmsu/(lzu‘en‘zh“byetra‘gt.87%, d"f'

die bendon anderen Kategorien ungefahr zu gletchen Teilen n der Fruh-
und Sphtphase

Dio Her iat einers Yolge der Klappenlauo b
Klappendestrultionen, welche durch die hakterieile Endacarditia gevetzt
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Tabelle 27 P her Einfiuff der Herzinguffizi (156 Falle)
s
W2 15 -
f5| £ . 5%
32 i3 23 22
SE] 5E% EEe Levend | 25
i5) If ¥ 5z
cE éﬁé &
N N (K3 I
Herzmsuffimenz | { I
vorkanden. cojerfexfand2a i er L4 (B4036(458 1 | 1
vor Endocarditis nrelssf aj2etejeafl ajml—~{—
bei Bpitalemtrity Seririslnierieeisefelanllr] e
wahrend Spitalbeob- |
achtung aufgetreten 38 b2t { 2002053118147 )—~1~
Kewne Hermnsuffisienz | 75| 2] 34 6] 71 70 9]esisr] 34
werden und zu foly hweren Klapp mtu U necht
mehr zu bewal den hdmody hen Bel tithren Beson-
ders Rupturen und Abrisse der Seh den und Kl 1 der

Aorta und Mitrabs konnen mfolge plotzlicher Uberlastung des micht
adaptierten oder nicht 1dnphnnsfahlg:n Imken Ventrikels unter dem
Bilde der akuten oder chr hen th ktiren ¥

(478) verlaufen Anderseits 15t nicht so selten ene frische Myocarditis
oder eme embolische, toxische usw M yocardschadigung Ursache der
Herunsuffizienz (S 60, 75)

b sind die U von CoRRELL u Mitarb (100), welche
mn der aktiven Phase der Krankhert in 90% der an kardualer Dekompensahon,
aber nur 1n 37,5% der ohne Ve eine ¥ fest.
stelltert, besonders emndruckhch.

Das Elek i 15t in der kimischen Beurteilung der feinste
Indcator der Myacardschadigung oder Myocarditis EKG-Veranderun.
gen (b ders Verlaufsbeobachtungen) sind deshalb auch prognostisch
verwertbar Das Elektrokardiogramm war ber affen ad exrtum gekom-
menen Patienten (Fruh- und Spitphase} pathologiseh, und e besteht
eine deutliche Relation zwischen Auftreten pathologischer EKG-Befnnde
und dem weiteren Verlauf (Tabele 28),

Von den 149 elektrokardi hisch h Kranken (bei 7
der 156 Patienten stand kein E!\G 281 Verfugung) uberlebten total 66%,
von denjemgen mut normaler Xurve 74%, mit abnormer Kurve 62%
Von den etnzelnen Befunden erwiesen sich m der gegebenen Rexhcnfolgc
Infarkte (22% uberlebend), Vorholilimmern und Vorhofflattern (30%),
Schenkelbloche {38%) sls prognostisch die wichtigsten  Die ungunstige
Prognose des totalen AV.Bloches ltegt auf der Hand, kommt aber in
unserer Statistik wegen des Zufalles der kleinen Zab! nicht zum Aus.
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Tabelle 28. Esnfluf abnormer EXG-Befurd. a- { den Verlauf {149 Falle)

52 B i
=32 g 2
s 2 | o | 22
iE| % 5 7%
7E{ 2 2 g
Szl & =
(% ] = 1%
Patienten total 149] 21 47182199 | 66| 3 |2
davon EKG pormal | 57| 6 13231421741 2 | 3
EKG abnorm 02| 15 3413757062 )1 |1
Partieller AV-Block |
. Grades . . 250 1 4 8'32| ofs6fs e0f1 |4
Totaler AV-Block a1 | b 2| 2]s0f 2)60
Schenkelblocke . 8 3, 87| 2 2| 5|62 3[3|—~[—
Extrasystolen (ventriku- !
lar und supraventriku-
Yar 36] 7.20] s|22]15|42}2n 88|~ ]|~
Vorhofflmmern, Vorhof- ' i
ttern. . . 17| s|47| afe3ja2l0] 580~ |—
Infarkte . . . . o] sia| 2|22 7iml 22|

druck (50% uberlebend) Die Herlungsrate in den Fallen mit partiellem
AV-Block und mit Extrasystolen deckt sich ungefahr mit derjemgen
der ubrigen Falle mit path: hem Elekt:

Da bei den kongenitalen Vitien, deren Herzmuskel woh! hyper-
trophisch, 1m allgememnen aber intaks 1st und deren Endocarditis sich
metst, nicht an den Klappen lokalisiert, dse Prognose (S.139) deutlich
besser 134, schemt fur die jungeren Patienten die Klappenlasion pro-
gnostisch bedeutsamer als die Myocardsehadigung Be1 den Patienten
uber 60 Jahren, d h bet den Jahrgangen mib wahrschemlicher oder
sicherer Coronarsklerose, dagegen sind die Myocardreserven begrenzt,
50 daf relativ geringe zusatzliche entzundliche oder embolische Herz-

kelschad oder hamody h durch Klappen-
nsuffizienz zum deletaren Ausgang genugen

Dicse Uberlegung wird bestatigt durch den ungunstigen Emfful des
Alters (Tabelle 29) Die Prognose 1st am ‘besten unter 20 Jahren, fur
Kranke zwischen 20—60 Jahren ungefahr glesch und mit der Heilungs-
quote des Gesamtmaterials (welche uberwiegend von diesen Jahrgangen
gebildet wird) rdentisch, jenscits von 60 Jahren {vor allem die Spat-
prognose) deutlich schlechter

Eme H groferung als rontgenologisch Begleit- oder Folge-

) der Her: ffizienz, der ditis oder abnormer himo-
dynamscher Serteniiberlastungen des Herzens triibt die Heillungsaus.
sichten ebenfalls Patienten mit normaler HerzgroBe uberlebten in 81%,
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Tabelle 28 Prognostscher Enflufl des Alters (156 Patienten)

551 i85 [ gy -
Sol 22s | E3EE( . -
2| s |Gz | & 33
gl £52 | £g2p 1 §8 | e ] 22
5| £5% Se5e £ Sz
ES) 2z G5 ° i
EE uz: (3
3 ] RN RN B
0—20 Jahre 10 110 —|— 10104 9 (00]|—|—
20—39 Jahre 56 |10/18) 91601913436 641 |2
40-~50Jahre . . . |66 O 1[0 [117]20|81{43|65]3 |4
uber 60 Jahre . . 24| 417 7]20|11 |46)13 |54 — | —

mt vergroBertem Herzen in 49%, War der Lungen-Herzquotient stark
ermedrigt (wemger als 1,7), war die Heilungsrate schlechter und beson-
ders dre Fruhmortalitat hoher als ber nur maBiger HerzvergroBerung
(LHQ = 1,7—1,89) (Tabelle 30)

Tabelle 30 Prognostischer Ewnflup der Herzgrofe (151 Falle, 5 der 156 Falle hatten
keine Thoraxafnahme)

r
55| 53F | sfes | i iz
261 25= 2e2% £3 Lebend =3
95| 2%F | §5i5| $ #Z
&3 & ELR 7
B3 IR =N % =
Herzgmﬂe norm
(LHQ =19 .. .[77| ¢ 5] 8]1012/15]|62]81 3|4
Herz vergruBert
(LHQ< 1,0) 7418|2419 /26 |37|50[36 49( 1 1
Herz maDig vergrofert
{LHQ =1,7—-19) 46 6|13|10|22]|16(35]|20!63)1 |2
Herz stark vergrofiert |
(LHQ < 1,7) 28112243 932|210 (75) 7|2~ —

¥ LHQ = Lungen-Herzquotient.

Es 15t sicher micht erstaunlich, daB Faktoren wic Alter, Elektro-
kardiogramm, HerzgraBe usw die Prognose ungunstig gestalten. Wichtig
scheint uns aber, daB diese ominosen Umstande den Verjauf der Endo-
carditis vor allem nsofern negativ becinflussen, als sie das Auftreten
der Herzinsuffizienz begunstigen bzw bereits Symptome der Herz-
msuffizienz sind  Das tnfft auch zu fiir das durch die Dauer der Infel-
tion gegebene Gefahrenmoment Prrest und Syt (137) habenz B nach-
gewiesen, daB die durchschnitthche Erkrankungsdaver vor Therapic-
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begmn ber den Geheilten 9,2 Wochen und ber den letalen Fallen
22,6 Wochen betrug CoRgeLL u Mitarb (100} fanden eme Mortaltat
von 80 bzw 53% ber Emnsetzen der Therapie nach mehr als 21 Wochen
bzw wemger als 10 Wocken nach den ersten Symptomen Ahnhche
Beobachtungen sind anch von anderen Autoren gemacht worden (138,
172, 200) Bei der grofien Var hen relativ 1

und mahgnen Formen 1st aber auch ber langer Krankheitsdauer noch

Tabells31 P her Esnfluf der Krankhesdaver bis T)
53
=8 Gestorten mer | Georynman |
3lonate 2 Mionater
LER ot e I o B Lebend
Eg ntersuchung
SZ
Daver der " i | [
namnese big ‘o hd % %
Therapiebeginn | | |
< 3Woehen} 26 | 3 J el a1zl |n
12 Woeben | 85 | 13 | 15 | 13 ' 15 [ 26 | 30 | |
4—6 Monate 33 5 15 6 | 18 1n 33 21 64
~7Monate | 12 | 3 | 25 | 4 | 33| 7] 58 |42

eme Heilung moghch oder kann trotz kurzer Anamnese schon emn
unheilbarer Schaden emgetretm sein  Dies durfte auch der Grund semn,
daB der EmfluB der Krankh d s Th t Zur ergenen
Uberraschung 1 unscrem Matenal nicht so deutlich wie erwartet 1n
Erscheinung tritt (Tabelle 31) So bleibt die Uberlebensquote bei ewner
unbehandelten Vorphase bis zu 12 Wochen ungefahr um 70% und
erniedrigt sich bis 6 Monate pur auf 61°% Erst bei emer Anamnese von
mehr alg 7 Monaten werden die Heilungsaussichten entscherdend herab-
gesetzt (42%) Wesentliche Differenzen fur Fruh- und Spatphase finden
sich keme Trotzdem smind Frihd bzw Frihbehand fiar
jeden Fall unbedingt amzustreben

Selbstverstandlich hangt die Prognose auch vom pramorliden Herz-
status ab Die ungunstigen Auswirkungen einer vorbestandenen Herz-
wsuffizienz (8 135) wurden bereits vermerkt Der prognostische Einflufl
der Natur der vorbestandenen Herzlasion an sich (unabhangig von

oder Dek ion) 13t n Tabelle 32 festgehalten
Dle Falle von primarer subakuter bak Jler End, dit1s, d h
ohne vorb dene K ie, haben hlich die medrigste
Mortalitat (25%) Relativ gut st nuch die Prognose der besonders m
5 dlichen Alter Leobacht ditis Lei k Vitien

(Mortalitat 28%) Dic Mortalitat stesgt dagegen bex den rheumatizchen
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Tabelle 32 Eunftup der primorbiden Herslisi
- %
i) g 14 %
=21 55 | i g
§ 555 | £ 33 Levend | EE
EX| £E&% ¥2 Z
gEl X5 12 3 73
Ak E
Jal M- U
% l% K [ % %
1
Rheumatische Vitren  {103] 16 155] 20 {1950 36 {35 {62 {62 [ 3 [ 8
Kongenstale Vitien 18( 2 ln 37| slesfim]—!~
Vorbestandene Kardio-
pathie anderer Natar { 15} 213 | 320 | 5{33| o{eo |1 |7
Kemne vorbestandene
Kardiopathie 20 4f20] 115 si2sfisimsl—|~

Klappenfehlern und ber den vorbestandenen Kardiopathien anderer
Natur auf 35 bzw 33%

Unter den rheumatischen Vitien (Tabelle 33) haben die Aortenfehler
isoliert (Mortalitat 54%) oder kombiniert mut ditral ( Mortalitat

Tabelle 33 Verlauf der subakuten baktersellen Endocardulrs bes 103 Fallen mst rheu
matischen Vitsen (bei Spataleintrite)

$£) £8g | Sace =

Sl 23z |gpmp| 3R e 22

3£} SRF | 3252 | & )

SEl &5% Guso Gl

R i 3 % %

[

Aortenvitien . sols 278 o7 (16 e 1ala6f~]—
Mitralnitien 46 | 4 9{56 {1 91200135/ 76]2 (4
‘Aorten. und Mitralvitien { 27 | 4 '35 { 7 [ 26|11 |91 {1680 |~ | —

41% ) die schleckiestz Prognose; ste stellen den Lowenanteil der tddlich
verlaufenen Falle, wenn man den wesentlich gunstigeren Ausgang der
h Big hautj Mitralvitien beritcksichtigt (Mortahtat nur 20%)
Auch im G erial {rk ische und X itale Vitien, vor-
bestandene anderweitige erworbene Kardiopathie, primédre Erkrankung)
1st die Endocarditis der Aortenklappen mit einer Mortalitdt von 42%
belastet gegenuber emer solchen von 22 baw. 28% ber Mtralkiappen-
Dbefall bzw kongemtalen Vitten (Tabelle 31) Sind Mitral. und Aorten-
Klappen gleichzeitig befallen, erhéht sich die Sterbeaiffer sofort wieder
aut 38%. Die schiechtere Prognase der Aorten-Endocarditis wird auch
in der Literatur immer wieder betont (175, 214, 245, 277, 286, £99, 378,
301, 497, 463, 485, 516, 517, 559)
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Tebelle 34, Prognostischer Evnflufl des hisppenbefalien auf den Verlanf bex aflen
236 Patienten mat guatd uler bal terreller Endocardifss
57 +
g £ 58
33 £ 3
i5 & ZE
& E
T . T i3 <
Acctenidappen befillen |48 {12 23| 8 1710 azies o] ]
Mtralldappen befallen {53 | 5 917 13f12 239 ({2 4
Mitral- und Aorten- i g
Klappen befallen wf 3 e mim sinlslals
Kongerutale Vitren wie ufs s miwiwilil

In bezug auf die Atwlogie haben die Falle miolge Vindans.Strepto.
kokken (63 Falle) und anhamolyuschen Streptokokken ohne vergrien.

des Wachstum (27 Paticaten) die besten Heal (Tabele 35)
Tabelle 35 Prognostscher Emflug der Atiologw {150 Patienten 118 Fille mut
posit: 38 Falle out E h
}E% H géig £ 3
i R RO
§E} % $ErEl & E
Bl Ei€
T ~ 3 | % ‘ % F’! A
;
Btreptococcns vindans i

{o-Hamolyse) osle ofs sjujje|s] ( 1
Streptococens anbsermo {

} Himoly wls ul e 5]z slminds s
moee beBamalyse) {24 5 2] 3 2f s o) a'2af1ls
Btreptocaecus heema- 1

Irtows (Bifamebse) | 31— —1 1 mE1osla mio
Stiphylokakken sz abz wfs wfi il 2
Preumokokken il =1 sl ileio T
Doppehinfekte 4} 1 23} 1 2} 2 5012 60
Posity N

e el fufiz]a misiofa f 1

Negat, .

Regalare Brcger L IPERTS ETR RS ETRUTY FYUY IR

Sio zergen etne Uberlebensquote von 82% (83 Paticaten) bum  von 70%
{19 Patienten) Fur due ganze Gruppe der anhamolytischen Streptolokken
mil eder vhre vergrunendem Wackstum {92 Falle) betriigt die Helungsrate
V4% (72 Falle) Froh- und Spatmertalitit halten sich etwa die Weage
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Diese Zahlen demonstrieren eindriicklich die Leistungsfahigkeit der
antxbmtxschen 'Therapie
ber fallen die Eckrank infolge Enterokokken, Sta-

phylokokken und andern Erregern prognostisch deuthch ab

Nur 3 der 12 Enterokolken-Endokarditiden sind definitiv geheilt,
wenn auch nach heutigen Erfahrungen in diesen Fallen mehrfach zu
medrig dostert worden 1st  In anderen Statistiken (185, 457) wird uber
Fruhheilungen m etwa der Halfte bis zwer Drittel der Falle berichtet.
Ebenso ungunstig verlauft die Staphylokokken-Endocarditts, Wir ver-
zeichnen nur emne deftnitive Hetlung unter 5 Fallen  Auch hier hitten
be1 retrospektiver Betrachtung hohere Antibiotica-Dosen viellercht den
einen oder anderen Fall retten konnen Aber selbst in den besten
Statistiken betragt die Mortalitat etwa 50% (142, 163, 185) Dank
neuer Antibiotica {Vancomyein, Ristocetin, Kanamyemn) und groBerer
Erfahrung wird sich die Prognese wohl auch fur diese Falle m nachster
Zett noch bessern

DaB die Mortahtat der Endocarditis lenta mut negativen Bluthulturen
besonders hoch 1st, wurde seit Beginn der antibiotischen Behandlung
ubereinstinmend von allen Autoren immer wieder bestatigt Der pro-
gnostische Unterschied 15t 1 unserer Beobachtungsrexhe ullerdmgs meht
50 ausgepragt wie z B n den mit Nach} ctid
Statisttken von Spang und GABELE (516), Frrtze (175), Boper und
LoogEr (56) und MerzweILER u Mitarb (382} usw  Fon unseren
118 Patienten mu posiwem Erregernachweis sind 81 (69%) defimiiv
geheilt, die Frukmortalitat (17’,’6} 1t hoher als die Spdtmortalitat (12% )

{Tabelle 35) Von den 38 abakleridmischen Fallen uberleben dagegen nur
20 (53%), 6 Patienten (16%) kamen in der Imtialphase, weitere 11
(20%)} bis zum Abschlub der Ul g an kardialer Dek

sation ad exitum Es 1st also vor allem die Spatprognose, welche ber
der abaktertamischen Verlaufsform getrubt sst

Embohen bedrohen die Pati vor allem 1n der Frithphase, konnen
aber auch die Fernprognose ungiinstig beetnflussen wegen Dauerschaden
1 den embalisierten Organen (Cerebrum, Nieren, Myocard usw ) (Ta-
belle 36) Ste konnen such nach erzielter Heilung noch vorkommen
ebenso wie Rupturcn mykotischer Aneurysmen (Ga, 79, 391, 479) Fruh.
zcmge dh indert die E: hr, weil sich dann um-

h krumehgc Klapg getationen gar nicht entwickeln konnen

Von den 73 Patienten, bet welchen wahrend der Hospitalisation Emboli-

Krankheit durchwegs gunstiger (Tabelle 36}: Frithmortalitat 5%, Spat-
mortahtat 13%, Totalmortalitat 18%. Nicht nur die Embolien selbst
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Tabello 86. Progrostischer Eunfluf dry Auftretens von Embolien

52 5
£ %
7 :
Ac Lebend z
i :
L~
E
N
Keme Embolen . . 83 4 5111 ( 13 15|18 | €6 i 2 ‘
Embolen . . . 73l s3f12 3 49 514 2|3

sind fur diese Prognose verantsorthich, denn meist handelt es sich um
allgemern schwere Falle mit zahlreichen anderen Komplikationen

Der Enflug der Neerenbetediguny (Tabelle 37) 13t 1 unserer Beob.
achtungsrethe —— wie ber Tr1as DE BES (547) — nrcht sehr markant Die

Tabelle 37 P her Esnfluf der Nt i
zc z
2E £ H
EF] i Lebend ¥l
S5 G
I | % 3 [
i !
Ohne > Nierenbetelhigung | 94 nr2 27 64163]3 |3
Mt Nierenbetedigung .+ | 62 16 ] 25 {37 je0(1]2

Uberlebensquote betragt fur Falle ohne Nlerenbetenhg\mu ss %, mlt
Nierenbeteilung (Herdnephritis, diffuse Gl 1
60%; interessanterweise 15t der mnegative yrogrmsmche Emflud 1m
spateren Verlauf ausgepragter als mn der Imtialphase Die Nieren-
komplikationen haben seit der Emfihrung der Antibiotica prognostisch
lange nicht mehr die gleiche Bedeutung wie fruher

Es 1st klar, daB die Prognose um so besser 1st, Je frither, je intensiver

klnsiche Reaktion auf die Behandlung anhand der Entficberung pro-
guostisch ebenfalls verwertet werden kann {Tabelle 38)

Rezubive {13 Falle, 8%) konnen die Prognose tritben, wenn sie die
Organlasionen (Klappenfehler, Myocarditis usw ) abermals verstarken,
oder wenn sich baktenelle Resistenz entwickelt Die von uns beob-
achteten Zweit- und Dntterkrankungen sprachen auf erneute Therapie
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Tabelle 38, Verlauf der subukuten bakieriellen Endocarditis bes 139 Fallen, beurfeilt
nach der Reaktion der Temperatur auf die Behandlung. (17 der 156 Fallo erlaubten
keine sichero Beurteilung)

Leend

Gestorben nach
2 Monaten bis
Gestorlen
total

Gestorben (oner-
‘Hospitahsatlon
Schicksal
nicht bekannt

Kl
@
<
®

Entfiebert innerhall
2 Tagen . ) ofnfiz|1rfas|1sfss|0|z2
3—8Tagen co|s| 8ol 1sf4sfe]a2]
9 und mehr Tagen 29| 7l2a] sl2sf1sls2]13/45]1

e

stets wieder an und heilten mt befriedigendem funktionellem Ergebnis,
abgeschen von 2 Fallen (Entcrokokken-Infektionen), die bakterell nicht
beherrscht werden konnten

V. Zustand der geheilten Patienten

Dafl der Pr der khmuschen Wiederh kleiner st
bzw semn muB als derjemge der bakteriologisch Geheilten, wurde bereits
mehrfach vermerkt und ltegt mn der Natur der Krankheit begrundet.
Der nfektiose Prozefl 1st der antibiotischen Therapie voll zuganghch,
die anati hen Lasionen am Klapp P und Myoecard, 1m Cere-
brum, 1n der Niere usw dagegen sind nur soweit teversibel, als sie durch
reparatorische und kompensatorische Reaktionen des Organismus wie-
der ausgeglichen werden konnen Deshalb st pathologisch-anatomisch
kaum )e emne restitutio ad integrum, eine Wiedererreichung des status
quo ante oder eme ,vollstandige” Heilung zu erwarten Sozusagen
1mmer handelt es sich um eine khinisch mehr oder weniger gut tolerierte
Defektherlung, die um so klemer sem wird, je geringer der primare
Gewebsschaden 1st, und je fruher die Behandlung einsetzt

Dreser Sachverhalt wird b igt durch exmge X ische Unter-
suchungen der Literatur Von den 52 geheilten Patienten von NEwMAY
u Mitarb (399) starb ein Drittel an Herzinsuffizienz, ein Drittel lebte,
hatte aber Symptome, und nur 23% waren klimsch vollig wiederher-
gestellt Im Krankengut von WEDGWOOD (559) waren 24% khnisch
wiederhergestellt, 38% funktionell schlechter als vor der Erkrankung
und 38% gestorben Correry u Mitarb (100) stellten eine Herzinsuf-
fizienz 1n etwa einem Dnttel, GorLiN u Mitarh (200) in etwa einem
Viertel der Uberlebenden fest DoNzELOT u, Mitarb. (136, 137) dagegen
fanden eine Herzinsuffizienz nur in 10% der geheilten Patienten, be-
tonen aber die schlechte Prognoac dieser Falle, die, besonders wenn die
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kardiale Dekompensation «chon mn der mitialen Phase aufgetreten war,
ungefahr zur Halfte letal verbiefen AL (214) untersucht das Schicksal
10 geheilter Patientcn 6—10 Jahre nach der Erkrankung 4 waren sym.
ptomfrei, 5 hatten nur gernge Beschwerden, 1 war invalid; 7 wertere
geheilte Patienten (5 kardaal, 2 nicht kaidial) waren in den ersten 6 Jahren
gestorben. Die Untersuchungen von MespeLsoy u Mtarb (378) er-
gaben 5 Todesfalle (Herzinwuffizir nz) nach 10 Jahren bei 17 primar
Geheilten; von den andern Patienten licflen nur 5 eine gewisse Pro-
gredienz im Ablauf der Herzhrankhet erkennen, und 7 waren
symptomlos. PrIEST und Sxita (4%7) fanden von 16 rununal 10 Jahre
fiberlebenden Lenta-Patienten 11 beschwerdefrer, 2 mit miBigen und
3 mit deutlichen cardialen Beschwerden

Nach MATTHEWS (364) und Newdrax u Mitarh (399) hiegt stets eine
Defektheilung vor, aber nicht <o haufig em so schwerer Daucrschaden
wie allgemem angenommen Hierfur erserst sich der pramorbide Herz-
status als eben<o ausschlaggebend wie die durch den bakteriellen Proze(
£ My d der akuten Ej y!
‘hase sind nach den glerchen Autoren wichtiger als solche der Klappen
Dio gegenteihige Ansicht, namlich daB den Klappendefekten entachet-
dende Bedeutung zukomue, grundet sich vor allem auf den ungunstigen
Verlauf der Krankheit ber Aortennsuffizienz, welche auch fiir de grofie
Mehrzahl der in der Spatphase letal verlaufenen Falle verantworthch
1t (136, 137, 172, 196, 214, 277, 286, 378, 391, 427, 479, 404, 517, 550)

Nach unscrer eigenen Erfahrung darf das ,,Syndrom der gekeilten
Endocardins® durchans mit Optimismus beurtellt werden. In Uber-
emstimmung mit den ziticrten Autoren (136, 137, 214, 364, 378, 399)
fanden wir trotz Defektheitungen den GroSteil unserer Patienten
in einem crfreulich guten Zustand Von den 101 geheilten und nach
1—11%/, Jahre hontrollierten Patienten waren 67 (66%) voll arbeits-
fahig und Leschwerdefrer, 18 (18%) honnten threr fritheren Beschafti~
gung ebenfalls nachgehen, hatten aber ber korperlicher Belastung karduale
Beschwerden Es waren somit total 81% der defiitiv geherlten Patien-
ten erwerbsfahig  Sie zeigten auch objehtty den Befund eines kompen-
sierten Herzvitiums  Fiinf dieser Patienten litten unter postembolischen
cerebralen und renalen Residuen, ohne daB shr Allgemeinbefinden hier-
durch stark beomtrachtigt war 13 Patienten (13%) hatten schon in
Ruhe Beschwerden und waren reduziert arbeitsfahig; nur 3 Kranke (3%)
muBten als vollinvahd beurteilt werden

Eine nihere Analyse der Morliditat dieser 16 Patienten bestatigte
den unganstigen Einflug der Aorteninsuffizienz (12 Patienten) und der
schon friih im Verlaufe der subahuten haktericllen Endocarditis beob-
achteten Herzinsuffizienz (10 Falle), die nur 5mal nicht bereits in der
bak Phase der Erkrank sondern spiter aufgetreten war

[
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Dic Herzinsuffizienz dieser Falle war ubrigens im Vergleich zu den
Patienten, bei denen die kardiale Dekompensation schon von der ersten
Spitalbeobachtung her bekannt war, leichter, Ein Patient hatte spater
emen Herzinfarkt uberstanden; bei emnem anderen verlief eine Colon-
resektion wegen cmnes Carcinoms komplikationslos Ber emem vollig
mvaliden Pattenten besteht emne Uramie, Hypertonte und Herzmﬂxf-
fiztenz  Ber 5 Pattenten sind renale Defektheil mit i
pathol h Urinbefund und pathologischen Nieren-Funk prii-
fungen nachweisbar, Em invalider Patient zeigt als Folge ciner Hirn-
embolie eme stationare Hemiparese

Gesamthaft erweist sich demnach das ,,Syndrom der geheilten Endo-
carditis mn der Mehrzahl als funktionell gut kompensierte und wenijg
progrediente Defektheilung  Ungunstig verlaufen vor allem jene Falle,
die infolge pramorlid stark geschadigtem Herzen oder der bakteriellen
Endocarditis selbst schon in der Imtralphase oder kurz darnach emne
Herzinsuffizienz entwickeln oder an einer Aorteninsuffizienz lexden. Fiir
das spatere Schicksal sind Art und Schwere der vorbestandenen oder
sekundaren Herzschadigung offenbar wichtiger als ctwa Art und Resistenz
der Erreger, Alter des Patienten, Dauer der Infektron Mt anderen
Worten Ber emem vorher sympmmfmxen Patxenten der die Endo-
carditis ohne Hi ffizienz, schwer G ltsche Komph-
kationen und Entwicklung cmer Aortemnsuffizienz ubcrstanden hat,
darf eme zuversichtliche Streckenprognose gestellt werden

L. Sc]lluBI)ctmclltungcn

Dio sest der ersten Ar dung des Pe )i} h 15 Jahre
haben Krankheitsbild und Prognose der subakuten baktenellen Endo-
carditis tiefgreifend verandert. Aktuahtat und klimsches Interesse hat
sle genahrt, I\mnkhextsbegnff und -mhalt haben sich aber gewandelt
Zsel der vorl M hic war die D, 11 der Khnik der
subakuten bakterrellen Endocarditis in der Ara der Antibiotica

Hat ScrrorrMULLER den Streptococeus viridans noch als speziftschen
Erreger der von ihm als , lenta™ bezeichneten Endocarditrs betrachtet,
15t heute allgemein anerkannt, daB ein groBes Spcktrum sehr unter-
sclucdhcher Erreger das Bild dcr von den , klassischen* klinischen und
morphologischen Verand 1 subakat verlanfenden bok-
tenellcn Herzkl, i ¥ hen kann, Die Kranlheit sst
heute keine atiwlopsche, sondern eine Mlinische Ewnheit Dio Strepto-
kokken-Atiologic (etwa 90% der Fallo) mmmt aber nach wie vor dio
domiruerende Stellung ein  Dic Antibiotica haben den fruher monate-
bis jahrelangen, praktisch immer deletaren Verlanf auf wemge Wochen
reduziert, so daB das Pradikat ,lenta” mcht mehr zutnift. Dic
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Bezetchnung ,subalute dalterivlle Endorarditis” — zum mindesten als
Oberbegnif ~— entspncht den heutyren Virhaltmssen besser und wird
sich wohl in Zukunft such momcr ctarler anbirgern Der Begnif
wEndoecarditis Jenta® wurde hier dag o — 1m Suine SCHOTTMCLLERS ~—
fir die durch Vindans.Stieptokokhen serursachte Endocarditis bei.
behalten.

Durch die Antiluotica 1ot die Kransfit nicht nur 1n threm kinischen
Erscheinungatuld modifiztert, sondern auch selfener geworden Die snb-
akute bakterielle Endocarditts betnifs heute etwa 1,2% emnes kardio.
logischen, etwa 1%, ciocs intermedszimschen Krankengutey und etwa
0,5% aller Autopuien  Dennach gehen an thr auch heute noch etwa 10%
der Trager rheunatischer Vitien und ctwa 5—10°% der Tréger kongen.
taler Vitien zugrunde!

n unserem moglichst emgd hend und vielsaitig bearberteten Kranken-
gut von 172 gesicherten Fullsn war der Erreger wtn 77% bekannt, 1n 23%
ungewif, In $0% der bahterimicchen Falle wurden anbamolytische
Streptokokken (mit oder ohne Vergrunung) und in 11% Enterokokhen
(Gr. D-Streptokokken) nacbgewiescn TUnter den ubnigen Erregern
(Pneumokokken, hamolytische Streptokukken, Brucellcn, Proteus usw )
wnd vor allem die Staphylokohhen (3%), die wegen ihrer westverbrei-
teten Rewstenz gegenuber Antibiotica besondere Bedeutuny erlangt
haben, zu erwahnen Die abak b Nachk focarditis”,
deren Pathogenese und Khiwk hehanntlich heftig diskutiert, aber me
defmitry geklart werden konnten, wird in den letzten Jahren nicht mehr
beobachtct. Aber auch unter den heutrgen Verhaltnwssen kann gelegent-
lch der Erregernachwers, besonders bt den hanfigen anbehandelten
Patienten, schwierige Probleme aufwerfen Zum Erregernachweis um
Blute sind ym allgemeinen 5 Kulturen ausrachend, und bet begriindetem
Verdacht oder i dringhchen Fallen darf und eoll die Behandlung nach
5 (eventuell negativen) Blutkulturen bugonnen werden.

Fiir dic Pathogense sind dio endogenen Kesmreservoire 1a der Mund.
hihle, 1m Rhmopbarynx, eventuell auch um Verdauungs- und Uro.
gemtaltrakt, aus denen es spontan oder 1atrogen zu Kemmeinbriichen
in dio Blutbahn mit kopsekutiver Besiedlung der Klappen kommt, von
besonderer Bedeutung In ¢twa ememn Drittel unserer Fiile waten
Emtrittapforte oder Streuherd der Keime mut wiinschbarer Sicherheit
hekannt , 1n mehr als der Halite den dafiir zum mind deuthich
Hinweise. Im Vord { stehen Zahnherde, Z. Ationen, Ton-
sllitis pnd Tonwilrktomien, genngere Bedcutung haben CUrogemtal.,

Sinus. und Gallenw egsaffektionen.

In der Regel 15t die subnkute bakterk lle Endocarditis emn zatlich

und Grilich sehundares nnd zv eiphasiges Krankh hehen, Dio im
10*




148 SchluBbetrachtungen

Blut kreisenden, aus den erwabnten Herden und Keimreservoiren stam-
menden Erreger bestedeln gowohnlich geweblich vorveranderte, himo-
dynamusch besonders beanspruchte Endocardbezirke, welche die Kerm-
haftung mechamsch begunstigen In 12% fehlten aber Anhaltspunkte
fur irgendwelche vorbestandene Kardiopathie (sog primare Endocar-
ditis), 1 67% pradispomerten rheumatische Herzfehler, in 11% kon-
gemtale Vitien und 1n 10% Hypertonie, Aortensklerome, Myokard.
sklerose usw zur bakteriellen Endocarditis Unter den 116 rheumatr-
schen Herzfehlern figuriert gesamthaft die Mitrahnsuffizienz an erster
Stelle, bet den Mannern die Aortemnsuifizienz Remne Mtralstenosen
werden un allgememen nicht bakteriell besiedelt, ebenso wie der All-
gemem- und kardiale Komp der End ditis-Patienten
vor der Erkrankung gewohnlich emn guter 1st  Ber den micht rheumati-
schen vorbestandenen Herzlastonen und bex der primaren Endocarditis
zeigt sich eme ausgesprochene Pradilektron fur Manner, altere Jahr-
gange und fir die Aortenklappen Ber der baktertellen Endocarditis
des kongenital mifgebildeten Herzens werden der Kammerseptum-
defekt, der offene Ductus Botall: und die Aorta bicuspidalis am haufig-
sten betroffen, die jungeren Jahrgange und das rechte Herz bevorzugt
befallen Manner erkranken wesentlich haufiger als Fraven Wenn die

bak bakterielle End, ditss auch 1 jedem, besonders aber 1n
muttleren Lebensalter vorkommt, muf3 betont werden, dafl diese nicht
s0 selten mn hoherem Alter, und zwar oft mit atypischer Symptomatik
auftritt

Ob die pumarc Schadigung, die 1m wertcren Verlaufe schhieShich
zum pathol hen Bild der End ditis uleeropolyposa
fuhrt, endothelial oder dothelial (,,5erace End ditts*} einsctzt,
15t umstritten und \v\hrcchemheh auch nicht emhertlich zu beantworten
Charakteristrsch und fur Morphol Klimsche Manife ion und Ge-
samtverlauf herdend sind dre ged lte Virulenz der nur tran-
sttortsch und relattv sparlich gestrcuten Bakterten und dre typische
Reaktionslage des Bakroorgamismus, welche wohl stark gesteigerte, in
1hrem Endergebnis — ohne exogene Untcrstutzung ~— aber stets erfolg-
lose b le und cellulare A n auslost

Klnisch prasenticrt sich die subakute bakterielle Endocarditis in
der Antibiotica-Ara wesenthch wemger markant und profiliert als
den klassischen Beschreibungen Es hat sich unter dem Emnflugse der
antibtotischen Therapte ein Gestal del des Krankhertsbildes, emne
Pathomorphose vollzogen Wesenhaft oder prinzipiell neuartige morpho-
logische und klmische Befunde sind micht bekannt, aber mancho der
typischen Symptome fehlen oder sind nur wemg ausgepragt, ,nivelliert*
Volllzlder werden kaum mehr, }\omphkﬂt)ohcn scltener beobachtet In
der Anamnese liberwiegen peziftuche, ja harakteristirche Sym-
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ptome. Entscheidende Befunde ~md Fieber und organisches Herz-
gerdusch. Herzinsuffizienz und Herzver mofcrung sind bei Spitalemtritt
nur in 30 bzw 8% vorhanden Arihythmien selten nachweisbar
Das Elektrohardiogramm blabt in 37w der Falle normal Makro.
embolien und Oslereche Knotchen liepen nur m etwa emem Vaertel,
Herdnephntis in etwa emem Dutte] Spl nome galie, Andmie und patho-
logisch verandertes weiSes Blutluld i+ £ zwes Dritteln vor  Enzelne
Symptome und Befunde criabren unter brstimmten Bedingungen exne
hesonders starke Auspragung bzw  Abwcbwachung, 2. B ber Entero-
kokken, Staphylokokhen, m hoheren Lebcnsalter, ber der abakten-
amischen Verl: £ Har anbchansdel! Patienten, ber Befall des
rechten oder des kongemtal puBgehildetcn Herzens, ber starkem rheu-
matischem Einschlag usw

Die Diagnose — lereht bom Vollid mut Herzgerdusch, Fieber,
Embolien und posiisen Bluthulturen — <oll sich heute auf Erst- und
Feinsymptome stitzen und moghchst fruh gestellt werden Nachdem
die Tofektion selbst im wescntlichcn durch die Antibiotica beherrscht
werden kanm, 1st die Progno-e nur noch zu verbessern, wenn durch
Fruhbehandluny irreversible odcr zn schweren Defektheilungen fubrende
valvulire und myokarduale Schaden oder K ks {Embohen
Niereninsuffizienz usw ) verbindert werden Das Ziel ist deshalb die
Frukdiagnose, d h die nechtige Beurteilung der Krankheit zum min-
desten 1 den ersten 2~3 Wochen Den sichersten Anhalt huerfar bietet
emn status febribs verbunden mut orgamschem H h und erhoh-
ter Senkung Wertvoll sind Aname und Splenomegalie, wahrend 1m
Frihstadmm Hamaturie, Embolien, Herzmnsuffizienz usw relativ oft
1m Stiche lassen. Als Regel gelte, daB emne subakute bakterielle Endo-
cardatis stets mit allen Mtteln amszuschhieBen ist, wenn bei einem
nischem Herzgerausch Fieber wahrend langer als

Tatienten mit orga:
8 Tagen nachweiabar 13t

Die Behandlung erstrebt die Vormchtung aller Erreger, wnhlusive
derjerugen mnerhalb der Klappenpolypen Ste bastert auf dem allge-
metnen Prinzip der moghchst frilhen, m bezug auf Art und Recistenz
der Erreger {Antibiogramm) gezielten und dem Enzelfall (Kompl-
kationen, Alter, Dauer der Infektion usw.) angepafiten Therapie mit
Antibiotica fiber emen hend langen hoitt i adaguat
Tages- und Totaldosen Angesichts der Tokal und allgemein be<chrank.
ten Alaveh Ytion des Mak i jst bactericid wirkenden Anti-
biotica unbedingt den Vorzug zu geben, und die fiir die Wirkung der
Antibiotica ungnstigen lokalen Verhiltnisse an den Klappenpalypen
zwingen & prion zu Johen Dosen. Penieallin 15t Wegen seiner bactericiden
Wirkung, sciner fast unbeschrankten Dosier ghehkest und semer
groBen therapeutrschen Breite das Antibtoticum der Wahl und in
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Kombination muit Strepfomyein in der Lage, in 80—90% oder mebr die
defimtive Herlung herbeizufuhren  Als Standardtherapie gelten fiir
Penicilin Dosen von 2—3 Ml E pro die und 50—100 Ml E total und
far Streptomyem Doscn von 1--2 g pro die und $0—60 g total be1 einer
Behandlung~dauer von 4--6 Wochen Bei schnach empimdhchen an-
hamolytischen St kolken, ber Ei kokk be1 abakter h
Verlaufsformen sind a priorr hohere (6—8—I2 Mill E Penicdlin pro
die), ber mangelhafter khimscher und bakterologischer Reaktion, be-
sonders schweren Fallen und ber m vitro-Resistenz (Staphylokokken,
Enterokokken usw ) sehr hohe Dosen (25—80-—75—100 Mili E Peni.
alhn pro die} notwendig  Ber nll diesen Fallen smd Kombinationen von
Pemeaillm und Streptomyen oder mit anderen, nach Art und Resistenz
des 1solterten Keimes gewahlten Antibiotica (Chloramphenicol, Tetra-
cyclive, Erythromycin und verwandte Antibiotica, Bacitracin, Kanamy-
cm, Vancomyetn, Ristocetin usw.) obligat Breitspektrum- und andere
Antibiotica smd nie allein und stets — abgesehen von wemgen Aus-
nahmen — erst in zwerter Lime d In kimisch g it
Fallen mut ! pimdhch hamolytischen Streptokokken darf
dic Pemeillm- Streptomyem-Behandlung in den erwahnten Dosen auf
23 Wochen abgekurzs werden Ob dieses ,,short term treatment® als
Routmetherapre allgemem zu empfehlen ist, mussen weitere Erfahrungen
bewersen Fur cine prognostisch zo ernste und unberechenbare Krank-
heit 1st w E aber wemger die Mmimaltherapie, sondern vielmehr
dicjenige Bch'\ndlunl' anzustreben, welche 1n emer moglchst groSen
Zahl verschied hwerer Erk die hoclme Heilungsrate
verspricht
Sichere oder wahrschemliche Eintrittspforten und Keimherde sind
wemger zur ursachhchen denn prophylaktischen Behandlung im Hin-
blick auf Rewnfekte unbedingt zu besettigen  Das Prinzip der antibioti-
schen Abschirmung bei Samerung oder Traumatisierung irgendwelcher
Herde bei Tragern rheumati-cher oder kongemtaler Vitien 1st heute
unumstntten, wird aber, besonders beir Zahnextraktionen, dennoch nicht
regelmaBig beobachtet Dhe Durchfiihrung wird nicht einheithich gehand-
habt und oft micht genugend auf die besonderen Verhaltmsse des Emnzel-
falles oder dle m Frage kommenden Erreger abgestinmt So werden
z.B E k ve Stabeb usw ber E fien am
Urogemtalsystem oder auch ber Zahnextraktionen (Enterokokken smd
nuch luer moghch) durch die vielenorts routmcmamg verabreichten
nieht beemfluBt, Es sind T /Streptomyemn
kombmxert eventuell Breitspektrum-Antibiotica 12 und 8 Std vor und
iiber eme geniigend lange Zeit nach dem Emgnif (mimmal 2 Tage)
zu verabfolgen Der heute nach Febris rheumatica zur Verhinderung
von Klappenfehlern aligemein geiibten Penieillin-Prophylaxe kommt
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sicher auch im Hinblhick auf die Verhutung der subakuten bakteriellen
Endocardtis, fiir welche die theumatischen Klappenfehler die wichtigste
Pradisposition schaffen, Bedeutung zu Kongemtale Herz. oder GefaB-
anomalien, besonders der offene Ductus Botall und das arterio.
venose Aneurysma, sind operativ zu konigeren zur Verhinderung von
Rezidiven und zur defimtiven Restitution Glucocorticoide sind kaum
le igt, Antik lantien stets kont d
Von unseren 156 behandeiten Patientcn uberleben 1—11, Jalre
nach der Erkrankung deren 101, & h 65%; fur die Manner ist die
Uberlebensquote 55%, fur die Franen 9t% Die Mortaltat in den
ersten 2 Monaten betragt 15%, xo daB 83% der Endocarditiskranken
unmttelbar, aber moht defimtiv geheilt wurden. Wedere 17% sind bis
zum Abschluf der Untersuchung, d k mazimal 1I'fyJakre nach der
Spitatbehandlung gestorben  Nur ber 10% aller Patienten konnte der
infektiose Proze nicht beherrscht werden, bei $0% wurde eme voll.
standige balkteriologische Sanierung erzielt  Fur die Fruhmortalitat ist
die Sepsis selbst nach wie vor der entscheidende, wenn auch nicht
emzige prognostische Faktor, eme wichtige Rolle spielen ferner Herz-
msuffizienz und Embolien Die Spatmortalitat dagegen st sozusagen
ausschlieBlick bestimmt durch das Auftreten ewer Herzmsuffizienz alg
Folge des entzundlich geschadigten Klap und H L
Nach dem ersten Jahr simd total 21% der Patienten gestorben; mn der
Folge betragt die durchschmtthiche Jahressterblichkext der Uberlebenden
noch knapp 2% Diese Zahlen belegen emdruckhch die trefgretfende
Wandlung, welche die Antibiotica m der Prognose der subakuten
bakteriellen Endocarditis gebracht haben, aber auch dre emmente Be-
deutung der als Folge der Krankheit auftretenden Herzinsuffizienz und
Defektherlung
Die hied K I und kb Befunde beem.
flugsen den welteren Verlanf i unterschiedlicher Weise und kénnen zur
} des I Falles verwertet werden. Pro-
gnostisch ungunstig smd in erster Lime vorbestandene oder neu auf-
tretende Herzdekompensation, Befall der Aortenklr:}:pm:‘p'mmorbxd

h

und spezifischer hehandelt wird, auch die therapeutische Keaktion
(z.B beurteilt auf Grund der Entheberung) kann prognostisch ver-
Wertet werden. Eine ausgesprochen schlechte Frognose haben vor
die schon frih eme Hermnsuffizienz entwickeln

all, j Falle,
@ e suffzienz leiden Der infektioso Prozel und der

und an emer Aortenin:
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Morbns embolicus sind ausschlaggebend fur das unmittelbare Uberstchen
der Krankhett, die Herzinsuffizienz entscheidet uber dis Strecken-
prognose
Der Zustand der gekeilten Patienten entspricht emer mehr oder
minder gut tolemerten, merst aber kompensierten Defektherlung, deren
Ausmafl wiederum abhangt vom pramorbiden Herzstatus und von den
durch die Krankheit verursachten Klappen- und Herzmuskellasionen.
Auch hierfur muB die Bedeutung der fruh emsetzenden und voll wirk-
samen Therapie, welche diese Schaden wie auch andere Komphkationen
(Embohen, Nierenversagen usw) hintanzuhalten vermag, so daB repa-
h 1sche Vorgange des Organsmus den Funk-
defekt leich , betont werden ; denn die Leistungs-
fahigkeit der defimtrv Gehellten wird m erster Linie durch kardialo
D 10n, Aor 1] m genngerem MafBe auch durch
renale und embolische Residuen beeinflut Das ,,Syndrom der geheil-
ten Endocardstis” wird aber funktionell ym allgememen gut tolenert
6% der 101 Uberlebenden sind arbeitsfahig und vollig beschwerdefres,
18% haben nur leichte Symptome und ihre volle Erwerbsfahigkeit
ebenfalls bewahrt Nur 13 bzw 3% lerden unter deutlicheren Beschwer-
den und sind vermuindert arbertsfahig bzw mvalid Gesamthaft konnen
demnach etwa 84 % derdefimtiv geheilten Patienten vollarberten, und nur
16% zesgen mehr oder minder schwere kardjale oder andere Storungen
Die subak bakterielle End ditis, seit J: klar abge-
grenzt und wohlbekannt, hat sich i den letzten 15 Jahren unter dem
EmfluB der Antibiotica nachhaltig gewandelt, gleichzeitig auch viel
von ihrem Schrecken verloren Auch heute noch vermag ste den
Klintker zu faszimeren und 1thm Probleme zu stellen, die hochsten arzt-
Iichen Emsatz und intensivste Forschung wert sind
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