1. Einleitung

1.1. Inzidenz der infektiosen Endokarditis

Seit der ersten klinischen Beschreibung im Marz 1885 durch Sir William Osler (Abb.1),
der als frisch berufener Professor fur Klinische Medizin an der University of
Pennsylvania seine drei ,Gulstonian Lectures® Uber das Thema der malignen

Endokarditis vor dem Royal College of Physicians abhielt (" und diese im selben Jahr

im British Medical Journal publizierte ), hat sich nicht nur die mikrobiologische

Epidemiologie -5 sondern auch die demographische
Verteilung der an einer infektiosen Endokarditis (IE)
erkrankten Patienten verandert. Neue, fur eine IE
pradisponierte Risikogruppen sind entstanden, wie z. B.
Patienten mit Herzklappenprothesen, Dialysepatienten,
i.v.-Drogenabhangige und solche, die nosokomialen
Infektionen exponiert sind. Zudem kommt eine
zunehmend alter werdende Population mit erhohter

(4,6-11)

Inzidenz an Herzklappensklerose hinzu Im

Gegensatz dazu hat die Bedeutung des chronischen
Abb. 1: Sir William Osler (1849-1919)  rheumatischen Fiebers, das ein klassischer pradispo-
nierender Faktor fiir die Entstehung einer IE in der praantibiotischen Ara war, in den

(12,13

industrialisierten Nationen abgenommen ). Dies erklart, warum trotz Verbesserung

der medizinischen Versorgung die Inzidenz der IE Uber die letzten Jahrzehnte unveran-
dert hoch geblieben ist * 10 14-16),

Die mediane Inzidenz der Linksherzendokarditis (LHE) wird in der Literatur mit 3.6
Episoden / 100.000 Personenjahren, einem mittleren Erkrankungsalter von ca. 50
Jahren und einem Mann-zu-Frau-Verhiltnis von = 2:1 angegeben "9 Dabei ist zu
beachten, dass die angegebenen IE-Inzidenzen je nach Herkunftsland der Studien von
3-10 Episoden /100.000 Personenjahren variieren, was jedoch eher auf statistisch
unterschiedliche Studienmethoden zurtckzufuhren ist, statt auf eine tatsachlich in den

verschiedenenen Landern in einer unterschiedlichen Inzidenz auftretenden |E.



Von Interesse ist, dass in allen Studien die |IE-Inzidenz bei jungen Patienten sehr
niedrig ist, jedoch bei den 70- bis 80-jahrigen Patienten mit 14.5 Episoden / 100.000
Personenjahren gipfelt. In allen epidemiologischen Studien kann der geschlechtsspezifi-
sche Unterschied nicht erklart werden, dariber hinaus zeigen weibliche im Vergleich zu
mannlichen |E-Patienten eine schlechtere Prognose und unterziehen sich weniger hau-
fig einer Klappenoperation . Uber die Inzidenz der Rechtsherzendokarditis (RHE)
wird in der Literatur von maximal 5-10 % aller therapierten Endokarditisfalle berichtet
(s. Kapitel 3.1.) €910,

1.2. Definition und Klassifikation der infektiosen Endokarditis

Die IE wird definiert als eine mikrobiologische Infektion von kardiovaskularen Strukturen
(native Klappen, Endokard) einschlieBlich der Endarteriitis der groRen intrathorakalen
Gefalle sowie der Infektion von intrakardialen Fremdkorpern mit Kontakt zum Blutstrom
(Prothesen, Schrittmacher) ®. Diese Definition zeigt, dass die IE nicht nur als eine ein-
zelne Erkrankung, sondern vielmehr als eine Reihe von klinischen Zustanden zu
betrachten ist, die mitunter sehr unterschiedlich auftreten kdnnen. Die European Society
of Cardiology (ESC) hat in ihren 2009 publizierten Leitlinien die IE in 4 verschiedene
Kategorien (Tab. 1) mit dem Ziel klassifiziert, ein Uberlappen verschiedener Atiologien
und Pathogenesen zu verhindern .

Entsprechend der Lokalisation wird die IE, in An- oder Abwesenheit intrakardialer
Fremdkorper, in eine Links- oder Rechtsherzendokarditis mit den Untergruppen Nativ-
(NVE) und Prothesenendokarditis (PVE) unterteilt. Die PVE wird in Korrelation zum
Zeitintervall ihres Beginns nach der ersten Klappenoperation in eine frihe (<60
postoperative Tage) und spate PVE (> 60 postoperative Tage) eingeteilt, da eine
innerhalb der ersten 60 postoperativen Tage auftretende PVE erfahrungsgemal}
operationsbedingt ist und sehr oft Hautkeime als ursachliche Mikroorganismen
gefunden werden ® 22 Andere Arbeitsgruppen definieren jedoch die frilhe und spate
PVE in einem Intervall von kleiner und gréRer als 1 Jahr (1>,

Entsprechend den mikrobiologischen Befunden wird eine IE mit positiven oder negati-
ven Blutkulturen unterschieden. Die IE mit positiven Blutkultur stellt die wichtigste Kate-
gorie dar und reprasentiert ca. 80-85 % aller IE-Falle, wobei die haufigsten ursachlichen

Mikroorganismen Staphylokokken, Streptokokken und Enterokokken sind (28),



Im Deutschen Herzzentrum Berlin (DHZB) wird in Anlehnung an die ESC-Klassifikation
der akute Prozess einer IE als aktive infektiose Endokarditis (AIE) definiert auf der
Basis von klinischen Anzeichen wie persistierendes Fieber unter Antibiose, positiven
Blutkulturen, persistierende Sepsis oder rezidivierende septische Embolien, bei Vorlie-
gen eines echokardiographischen Befundes einer Vegetation oder Abszessbildung,
durch intraoperative Diagnosestellung oder durch eine histopathologische Diagnose von

intraoperativ gewonnenem Klappenmaterial.

1.3. Problemstellung

Neben der Inzidenz der AIE (s. Kapitel 1.2.) ist auch der Anteil von ca. einem Drittel
aller konservativ behandelten Endokarditispatienten, die wegen einer fehlgeschlagenen
antibiotischen Therapie operiert werden mussen, Uber die letzten Jahrzehnte gleich
geblieben © '®. Die chirurgischen Ergebnisse hdngen dabei von vielen Faktoren ab,
z. B. der rechtzeitigen Diagnosestellung und dem Start einer adaquaten Antibiotika-
therapie "% der Keimvirulenz und der Atiopathogenese der Erkrankung, d. h. ob die

d 52931 Obwohl eine Verzégerung der

Patienten an einer NVE oder PVE erkrankt sin
chirurgischen Therapie nicht nur die Komplikationswahrscheinlichkeit, sondern auch die
Operationsmortalitat und -morbiditat erhoht ©23%, werden in der Literatur sowohl die
Indikationsstellung als auch der Operationszeitpunkt, der ausschlaggebend fir das
Patienteniiberleben sein kann, kontrovers diskutiert & 1214.15.36) Bej der Beurteilung
von Studienergebnissen zur chirurgischen Therapie der AIE ist dabei zu beachten, dass
bisher randomisierte Studien weder zum Stellenwert der chirurgischen Therapie noch
zum optimalen Operationszeitpunkt durchgefuhrt worden sind. Deswegen basieren
gangige Leitlinien zur chirurgischen Handhabung von komplexen Endokarditisfallen
sowie empfohlene chirurgische Techniken lediglich auf Ergebnisse von Beobachtungs-

(8,13,15,16,25,36,37)  Aus diesem Grund sind in den

studien und Expertenmeinungen
dieser kumulativen Habilitationsschrift zugrundeliegenden Publikationen (Kapitel 3.1.—
3.6.) verschiedene chirurgische Aspekte von Patienten untersucht worden, die wegen

einer AIE im Deutschen Herzzentrum Berlin (DHZB) operiert werden mussten.



Lokalisation

e Linksherzendokarditis
- Nativendokarditis (NVE)
- Prothesenendokarditis (PVE)
- Frihe PVE: < 60 Tage nach Klappenoperation
- Spate PVE: > 60 Tage nach Klappenoperation
® Rechtsherzendokarditis

® |E intrakardialer Fremdkorper (Schrittmacher, AICD)

Aktive IE

e |E mit persistierendem Fieber und positiven Blutkulturen
oder

Intraoperative Diagnose: Vegetationen, Abszessbildung
oder

Patienten unter Antibiose oder mit septischen/ rezidivierenden Embolien
oder

Histopathologische Nachweise
oder

Echokardiographische Befunde

Infektionsart

® Nosokomial
® |E bei intravenosem Drogenabusus
® Nicht nosokomial

Erneutes Auftreten

e Rezidive
- Erneute |IE-Episode durch den gleichen Mikroorganismus < 6 Monate

® Reinfektion
- Infektion mit einem anderen Mikroorganismus
- Erneute |IE-Episode durch den gleichen Mikroorganismus > 6 Monate

Tab. 1: Klassifikation und Definition der infektidsen Endokarditis (IE) in Anlehnung an
die ESC-Guidelines von 2009 '°.



2. Patienten und Methoden

21. Erstellung und Verwaltung einer spezifischen Endokarditis-Datenbank

Die im Kklinischen Alltag anfallenden enormen Datenmengen konnen fir eine
zielgerichtete und aussagekraftige Auswertung nur mit einer spezifischen Datenbank
aufgearbeitet werden, die eine klar definierte und einheitliche Datensatzstruktur fir die
auszuwertende Patientenpopulation zur Basis hat. Dabei ist die sorgfaltige und
kontinuierliche Verwaltung einer solchen Datenbank eine zwingende Voraussetzung,
um wissenschaftlich fundierte und nachhaltige Ergebnisse zu erlangen %) Der Autor
vorliegender Arbeit hat mit Unterstlitzung einer Datenassistentin aus der Studien-
zentrale des DHZB eine spezifische Endokarditis-Datenbank (EDB) erstellt, in der
neben allgemeinen demographischen vor allem endokarditisbezogene Daten der pra-,
intra- und postoperativen Phase von Patienten mit einer AIE eingegeben und verwaltet
werden (Abb. 2). Ein wichtiges Kriterium, das bei der Entwicklung der EDB mit
berucksichtigt wurde, war die Integration in das allgemeine elektronische Datenerfas-
sungssystem des DHZB, wodurch die automatische Ubernahme mehrerer Patienten-
Datenblocke via Interface aus dem Haussystem in die EDB ermdglicht wurde. Dies
fuhrte zudem zu einer beachtlichen Zeitersparnis sowie zu einer Reduzierung von durch
manuelle Eingabe bedingten potentiellen Fehlerquellen. Abb. 3 zeigt den Algorithmus
zur Datenerhebung fur die EDB. Neben dem Aufarbeiten von archivierten Akten wurden
operierte Patienten telefonisch und durch Fragebdgen kontaktiert und sowohl Hausarzte
als auch Verlegungskliniken angeschrieben. Die EDB ist seit 2005 ein fester Bestandteil
unserer Studienzentrale und hat die wissenschaftliche Analyse von AlE-Patienten, die

in das DHZB zur Operation uberwiesen wurden, erheblich verbessert und beschleunigt.
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Abb. 2: Datenblatt aus der Endokarditis-Datenbank zu intraoperativen Befunden.
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Abb. 3: Algorithmus zur Datenerhebung fur die Endokarditis-Datenbank.




2.2. Patientenpopulation

In einem Zeitraum von 4/1986 — 12/2009 wurden im DHZB 1550 Operationen bei 1458
Patienten mit einer AIE durchgeflihrt, wobei eine NVE in 72 % (n = 1116) und eine PVE
in 28 % (n = 434) der Operationsfalle zugrunde lag (Abb. 4).

Das mediane Alter der Patienten betrug 59 Jahre (2-88 Jahre) und das Mann-zu-Frau-
Verhaltnis 2.4:1, dabei wurden 28 Kinder mit einem medianen Alter von 14 Jahren (2—
17 Jahre) als Untergruppe mit bertcksichtigt.

Im Follow-up konnten 95.1 % der operierten Patienten erfasst werden, wobei die nicht
mehr ermittelbaren Patienten (n =72, ,lost to follow-up“ 4.9 %) hauptsachlich ohne
festen Wohnsitz verzogen waren. Die hohe Follow-up-Rate spiegelt die Nachhaltigkeit
der EDB wider. Die durchgefuihrten Operationen sind in Tab. 2 in folgenden 4 Gruppen
aufgefuhrt: Einfach-Klappenersatz (n = 1067, 68.8 %), Doppel-Klappenersatz (n = 191,
12.3 %), Klappenersatz und Rekonstruktion (n =179, 11.6 %) sowie isolierte Rekon-
struktionen (n = 113, 7.3 %)
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Abb. 4: Gesamtanzahl der Operationen bei AIE von 4/1986 — 12/2009 im DHZB.



NVE PVE Summe %
(n=1116) (n=434) (n=1550)

(72%) (28%)
Einfach-Klappenersatz 68.8%
(n =1067)
AKE 400 87 487 31.4%
Ao.Conduit- Ersatz 98 166 264 17.1%
MKE 213 71 284 18.3%
TKE 20 2 22 1.4%
PKE 2 8 10 0.6%
Doppel-Klappenersatz 142 49 191 12.3%
(n=191)
AKE + MKE 114 34 148 9,5%
Ao.Conduit + MKE 5 11 16 1,1%
MKE + TKE 6 - 6 0,4%
Andere 17 4 21 1,3%
Klappenersatz und 11.6%
Rekonstruktion
(n =179)
AKE + Rekonstruktion 68 10 78 5.0%
+MKR 59
+TKR 6 1
+MKR+TKR 3 -
Ao.Conduit+Rekonstruktion 29 25 54 3.5%
+MKR 25 20 45
+TKR 2 2 4
+MKR+TKR 2 3 5
MKE + Rekonstruktion 16 11 27 1.7%
+TKR 14 10 24
+AKR 2 1 3
DKE+ Rek. 15 2 17 1.2%
PKE + Rekonstruktion - 3 3 0.2%
Isolierte 7.3%
Rekonstruktionen
(n=113)
MKR 68 - 68 4.4%
+AKR 2 - 2 0.1%
+TKR 1 - 1 0.05%
TKR 38 - 38 2.5%
+ PKR 1 - 1 0.05%
AKR 3 - 3 0.2%

Tab. 2: Uberblick tiber die im DHZB von 4/1986 — 12/2009 durchgefiihrten Operationen

bei AIE.

AKE: Aortenklappen-, MKE: Mitralklappen-, TKE: Trikuspidalklappen-, PKE: Pulmonalklappen-, DKE:
Doppelklappenersatz. AKR: Aortenklappen-, MKR: Mitralklappen-, TKR: Trikuspidalklappen-, PKR:
Pulmonalklappenrekonstruktion.




3. Ergebnisse

3.1. Chirurgische Therapie der aktiven infektiosen Rechtsherzendokarditis
3.1.1. Hintergrund der Studie

Weil die isolierte RHE ohne Linksherzbeteiligung mit einer relativ guten Prognose und
einer geringen Fruhmortalitdt einhergeht, konnen die meisten Patienten mit einer
antibiotischen Medikation primar erfolgreich therapiert werden, wobei die chirurgische
Therapie der RHE nur bei einer sehr kleinen Anzahl der Patienten notwendig wird ©.7),
Dies entspricht auch der Erfahrung im DHZB, wo der Anteil der wegen einer RHE
operierten Patienten bei 4.9 % aller durchgefuhrten Endokarditisoperationen liegt.

In Anlehnung an die ESC, die im Jahr 2004 und in einer neuen, revidierten Version
2009 Leitlinien zur Behandlung der Endokarditis publiziete ') stellen die
unkontrollierte Sepsis, persistierendes Fieber nach mehr als 3 Wochen adaquater
antibiotischer Therapie, unbeherrschbare Rechtsherzinsuffizienz, Vegetationen grolier
als 10 mm, paravalvularer Abszess, Linksherzbeteiligung, Pilzinfektionen sowie
rezidivierende Pulmonalembolien die wichtigsten chirurgischen Indikationen dar. Dabei
werden in der Literatur sowohl der optimale Zeitpunkt der Operation als auch die
anzuwendenden chirurgischen Techniken zur Behandlung der RHE kontrovers
diskutiert "®, wobei viele Fragen noch ungeklart sind, wie folgende zwei Beispiele
zeigen: Reicht z. B. bei einer isolierten und gut definierten Trikuspidalklappenvegetation
die Vegetektomie mit folgender Trikuspidalklappenrekonstruktion (TKR) als alleinige
chirurgische Sanierungsmalinahme oder muss prinzipiell die ganze Klappe exzidiert
und ein Trikuspidalklappenersatz (TKE) durchgefuhrt werden, wie soll bei einer

zusatzlichen Linksherzbeteiligung vorgegangen werden?
3.1.2. Fragestellung
Vor dem oben genannten Hintergrund war es Ziel dieser Studie, die 20-jahrige

Erfahrung in der chirurgischen Therapie der aktiven infektiésen isolierten RHE und der

RHE mit Linksherzbeteiligung am DHZB unter folgenden Aspekten zu analysieren:



1. Demographische und klinische Unterschiede beider Patientengruppen.

2. Vergleich der Uberlebensraten.

3. Vergleich der Uberlebensraten in Korrelation zu den angewandten chirurgischen
Techniken: TKE vs TKR.

4. Postoperative Freiheit von Reinfektionen und Reoperationen.

5. Risikofaktoren fir das friihe Versterben.
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3.1.3. Originalarbeit

Musci M, Siniawski H, Pasic M, Grauhan O, Weng Y, Meyer R, Yankah CA, Hetzer R.

Surgical treatment of right-sided active infective endocarditis with or without involvement
of the left heart: 20-year single center experience.

European Journal of Cardio-thoracic Surgery 2007;32(1):118-25.

Impact Factor 2.011

This paper was presented at a lecture held at the 5" EACTS/ESTS Joint Meeting,

Stockholm Sweden, September 9-13, 2006.
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3.1.4. Chirurgische Strategie zur Behandlung der aktiven infektiosen RHE

Im DHZB basiert die chirurgische Strategie zur Behandlung der RHE auf drei Prinzipien:

1. Um eine Exklusion des Infektionsherdes aus der Blutbahn zu erreichen, folgt einem
aggressiven und extensiven Debridement des infektiocsen Gewebes die ausgiebige
Spulung mit Polyvidon-Jod-L&sung.

2. Wenn immer mdglich wird versucht, die native Trikuspidalklappe zu erhalten. Findet
sich eine gut umschriebene Endokarditisvegetation oder ein Iokalisierter
Endokarditisherd auf einer der Trikuspidalklappensegel (Abb. 5), wird bei sonst
normaler Klappenanatomie eine lokale Entfernung der infektidsen Vegetation, die
Vegetektomie, durchgeflhrt (Abb. 6). Bei der Rekonstruktion der Trikuspidalklappe
wird unter Verwendung von homologem oder autologem Perikard auf eine
Minimalisierung oder Vermeidung von Fremdmaterial im infizierten Gebiet geachtet.
Um moglichst wenig potentielle Anheftungsflachen flr Bakterien zu geben, werden
monofilamente, mit Pferdeperikard unterlegte Nahte verwendet, die in einer
Polyvidon-Jod-Losung gebadet wurden. Zur Absicherung der Trikuspidalklappen-
segelkoaptation, wird immer eine Annuloplastie mit autologem oder homologem
Perikard durchgefuhrt (s. Originalarbeit Abb. 3a-c, S. 121). Lokale Defekte, entstan-
dene Fisteln oder Abszesshohlen werden direkt oder mit Hilfe von homologen oder
autologen Perikardpatches rekonstruiert bzw. verschlossen.

3. Wird wegen einer ausgiebigen endokarditischen Zerstorung der nativen Klappe ein
Klappenersatz notwendig, werden ein mitraler Homograft ® oder wie in den letzten
9 Jahren zunehmend die Shelhigh®-Bioprothese verwendet, die vollstandig aus
biologischem Material hergestellt werden und kein Fremdmaterial auf der Oberflache
besitzen, das potenziell infiziert werden kdnnte 2,

Die im DHZB fur den Studienzeitraum April 1986 — April 2006 durchgeflhrten Operatio-

nen bei isolierter RHE (n = 57) bzw. RHE mit Linksherzbeteiligung (n = 27) sind in der

Originalarbeit auf S. 120 (Abb. 1 und 2) dargestellt.
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Abb. 5: Intraoperativer Blick auf den erdffneten rechten Vorhof.
Grolde, lokalisierte Vegetation auf dem anterioren Trikuspidalklappensegel.

Abb. 6: Intraoperativer Blick auf den erdffneten rechten Vorhof.
Zustand nach Vegetektomie und Rekonstruktion des anterioren
Trikuspidalklappensegels.
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3.1.5. Zusammenfassung der Ergebnisse

3.1.5.1. Demographische und klinische Unterschiede von Patienten mit isolierter
RHE und der RHE mit Linksherzbeteiligung

Im Vergleich zu Patienten mit isolieter RHE wurden bei Patienten mit einer

zusatzlichen Linksherzbeteiligung folgende signifikanten Unterschiede gefunden:

1. Haufigere Operationen als Notfall.

2. Hohere praoperative hamodynamische Instabilitdt und Katecholaminpflichtigkeit und
Tendenz zur Ausbildung von septischen Schock und Niereninsuffizienz.

3. Haufigere intraoperative Abszessbildungen in Trikuspidal-, Aorten- und Mitral-
klappenposition.

4. Hohere Enterokokken-Infektionsrate.

Zusammenfassend waren RHE-Patienten mit einer zusatzlichen Linksherz-Beteiligung

schwerer krank als diejenigen mit einer isolierten RHE (s. Originalarbeit Tab. 1, S. 119).

3.1.5.2. Unterschied im Uberleben

Das Uberleben der Gesamtpopulation und der Vergleich zwischen Patienten mit
isolierter RHE und denen mit einer zusatzlicher Linkherzbeteiligung wird in der
Originalarbeit auf S. 122 (Abb. 4) dargestellt.

Zwischen beiden Patientengruppen fand sich ein hochsignifikanter Unterschied im
Uberleben zugunsten der Patienten mit einer isolierter RHE. Bei der Analyse der
Uberlebenskurven wird der Unterschied vor allem fiir die ersten 30 postoperativen Tage
und fur die Periode zwischen 1 und 5 Jahren deutlich.

Zusammenfassend wird dargestellt, dass die chirurgische Therapie der RHE mit und
ohne Linksherzbeteiligung mit einem sehr guten frihen, mittel- und langfristigen

Uberleben durchgefiihrt werden kann.
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3.1.5.3. Trikuspidalklappenersatz vs Trikuspidalklappenrekonstruktion

Das Uberleben der Studienpopulation nach TKE im Vergleich zur TKR wird in der
Originalarbeit auf S. 122 (Abb. 5) gezeigt. Es fand sich eine nichtsignifikante Tendenz
zum besseren Uberleben nach TKR. Dabei wird der Unterschied in einem Zeitraum von
7-10 Jahren postoperativ evident, wobei jedoch die wenigen Patientenzahlen in diesem
Beobachtungszeitraum zu beachten sind.

3.1.5.4. Freiheit von Reoperation aufgrund von Reinfektionen

Die Freiheit von Reoperation aufgrund von Reinfektionen wird in der Originalarbeit auf
S. 123 (Abb. 6) dargestellt.

Insgesamt mussten nur 6 Patienten wegen einer Reinfektion reoperiert werden, 2 davon
in der fruhen Phase (<30 Tagen) und 4 weitere in der Spatphase nach der
Erstoperation (1-10 Jahren). Dabei war die i.v.-Drogenabhéangigkeit ein hochsigni-
fikanter Risikofaktor. Im Langzeitergebnis von 20 Jahren findet sich eine hervorragende

Freiheit von Reoperation von 88 %.

3.1.5.5. Risikofaktoren der Friihmortalitat

Tab. 2 (Originalarbeit S. 123) fasst die Risikofaktoren fur die Fruhmortalitat in der
univariaten Regressionsanalyse zusammen.

Statistisch signifikante Risikofaktoren fur die Frihmortalitdt waren Dringlichkeit der
Operation, Alter und Linksherzbeteiligung. Patienten, die einen Abszess ausbildeten,
zeigten einen nichtsignifikanten Trend zu einer erhdhten Frihmortalitat.

Die Variablen Geschlecht, Art der Trikuspidalklappenoperation, i.v.-Drogenabusus
sowie Infektionen mit Staphylococcus aureus zeigten zwar eine erhdhte Odds Ratio

(OR), hatten jedoch keinen signifikanten Einfluss auf die Frihmortalitat.
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3.2. Aortenwurzelersatz mit kryopraservierten Homografts

3.2.1. Hintergrund der Studie

Die chirurgische Therapie der AIE geht immer noch mit einem hohen Mortalitatsrisiko
einher, vor allem bei Patienten mit einer PVE, die eine schwere Komplikation nach
Klappenersatz darstellt und haufig mit einer paravalvularen Abszessbildung assoziiert
ist, einem destruktiven Prozess, der frihzeitig zu einer vollstandigen Zerstdérung der
Aortenwurzel fuhren kann. In dieser Situtation ist die schnelle chirurgische Therapie
zwingend erforderlich (2% 30:31:40.41),

Im DHZB beinhaltet die chirurgische Strategie zur Behandlung der aktiven infektidsen
Aortenwurzelendokarditis die radikale Exzision von allem infektidsen Gewebe, Drainage
und Exklusion eines myokardialen Abszesses von der Blutzirkulation und die
Wiederherstellung von durch die Infektion entstandenen kardialen Defekten mit
homologem oder autologem Perikard. Das chirurgische Prinzip ist dabei der
groltmogliche Verzicht bzw. die Minimierung von kunstlichem Fremdmaterial im
infizierten Areal. Deswegen werden im DHZB zur Rekonstruktion der Aortenwurzel
primar kryopréservierte aortale Homografts verwendet ©* 249 Homografts besitzen
eine naturliche Biokompatibilitat gegenuber Infektionen, der muskulare Cuff und das
anhangende anteriore Mitralklappensegel bieten sehr gute Naht- und Rekonstruktions-
moglichkeiten (Abb. 7), sie bendtigen keine Langzeitantikoagulation und bieten eine
ausgezeichnete Hamodynamik @* 4% 40,

Die Uberlegenheit der Homograft bei der Behandlung der AIE wird in der Literatur
jedoch zunehmend in Frage gestellt, wobei von den Autoren neben der Komplexitat der
Operation und einer eventuellen Reoperation nach Aortenwurzelersatz die altersab-
hangige strukturelle Homograft-Degeneration (SVD) sowie die angeblich niedrigen
Endokarditisrezidivraten fir mechanische und biologische Prothesen als Gegenargu-

mente aufgefiihrt werden (32 47:48),
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3.2.2. Fragestellung

Vor dem oben genannten Hintergrund war es primares Ziel dieser retrospektiven
Studie, die 20-jahrige Erfahrung in der chirurgischen Therapie der aktiven infektidsen
Aortenwurzelendokarditis mit einem Homograft-Aortenwurzelersatz im DHZB zu
analysieren, um sowohl unsere oben genannte chirurgische Strategie als auch die
Bedeutung der Homografts zu reevaluieren. Zusatzlich sollte ndher auf die verschiede-
nen klinischen Verlaufe der NVE und PVE eingegangen werden.

Folgende Aspekte wurden detailliert analysiert:

1. Demographische und klinische Unterschiede von NVE- und PVE-Patienten.

. Vergleich des Uberlebens und der Friih- und Spatmortalitat bei NVE und PVE.

. Vergleich des Uberlebens in Korrelation zur periannuldren Abzessbildung.

. Freiheit von Reoperation aufgrund von Reinfektion des Homografts.

a b~ ON

. Freiheit von Reoperation aufgrund von SVD des Homografts speziell in Korrelation

zum Patientenalter bei der Erstoperation.

Abb. 7: Aortaler Homograft mit Koronarostien (a), muskularem Cuff (b),
anhangendem anterioren Mitralklappensegel (c) und Aortenbogen mit
abgehenden Kopfgefalien (d).
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3.2.3. Prozessubersicht zur Herstellung humaner kardiovaskularer Homografts

Die Herstellung eines humanen kardiovaskularen Homografts von einem Spenderherz

wird im Homograftlabor des DHZB in folgenden Ablaufen durchgeftihrt (Abb. 8):

1. Praparation des Homografts und doppelte Verschweiung in kaltebestandige
Verpackungsbeutel. Die Zugabe von Dimethylsulfoxid (DMSO) in 10%iger Kon-
zentration zum Einfriermedium der Homografts wirkt der osmotischen Zellschadigung
entgegen.

2. Einfrieren und Herunterklhlen des eingeschweil3ten Homografts in einem der beiden
Einfriergeraten (Ice Cube 1810 oder 14 S) auf -120°C (Kryokonservierung).

3. Einlagerung des tiefgefrorenen Homografts an einer vorher festgelegten Position im
Lagertank in der gasformigen Phase des Stickstoffs bis zur Bereitstellung zu

Implantationszwecken (maximale Lagerzeit 5 Jahre).

Bei der Klappenpraparation im Homograftlabor werden folgende drei Proben fir die
mikrobiologische Untersuchung abgenommen:

1. Aus dem Transportmedium des Organs,

2. vom subvalvularen Gewebe und

3. nach Antibiotikainkubation des Homografts aus dem Medium mit DMSO, in welchem

das Homograft fur die Langzeitlagerung eingefroren wird.

Spenderseitig werden folgende Blutuntersuchungen durchgefuhrt:
Hepatitis-Serologie, HBV-PCR, HCV-PCR, HIV-Antigen und HIV-Antikérper, HIV-PCR

und Lues-Antikorper.

In der Pathologie des DHZB folgt dann von geeigneten Homografts die histologische
Untersuchung von Gewebeproben sowohl aus der aortalen Spendergefaldwand als

auch vom Spenderherz.
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Abb. 8: Prozessubersicht zur Herstellung humaner kardiovaskularer

Homografts im DHZB.
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3.2.4. Chirurgische Technik und spezielle Aspekte des Aortenwurzelersatzes mit

einem aortalen Homograft bei aktiv infektioser Aortenwurzelendokarditis

Der Aortenwurzelersatz wird nach Ubergang auf die extrakorporale Zirkulation (EKZ)
durchgefuhrt. Als Kardioplegie wurde im DHZB bis 1999 eine antegrade, kalte kristalloi-
de Losung mit topischer Eiskihlung des Herzens verwendet, die dann durch die
normotherme Blutkardioplegie nach Calafiore ersetzt wurde “). Nach einem extensiven
Debridement und vollstandigen Entfernen von allem makroskopisch sichtbaren infizier-
ten Gewebe der Aortenwurzel (Abb. 9) folgt eine ausgiebige Spulung des infizierten
Areals mit einer Polyvidon-Jod-Lésung (Abb. 10). Es werden dann die Koronarostien
mit einem kleinen, zirkularen Geweberand aus der Aortenwand exzidiert (Abb. 11).

Ist die Aortenwurzel nicht vollstandig durch den Abszess zerstort und somit flr eine
Naht aufnahmefahig, wird die proximale Nahtreihe des getrimmten, kryokonservierten
Homografts mit 3-0 oder 4-0 monofilamenten Polypropylen-Nahten, die in einer
Polyvidon-Jod-L6sung gebadet wurden und mit Glutaraldehyd-fixierten Pferdeperikard-
patches unterlegt sind, am aortoventrikularen Ubergang mit Stichrichtung vom Ventrikel
zur Aorta in Einzelnahttechnik angelegt (Abb. 12 und 13).

Bei schwerer Aortenwurzelendokarditis mit ausgepragter, abszessbedingter annularer
und subannularer Zerstorung (Abb. 14), wird die proximale Homograft-Anastomose am
unteren Rand der Abszesshohle im linksventikularen Ausflusstrakt (LVOT) im Bereich
von gesundem Endokardgewebe angelegt. Fiuhrt die abszessbedingte Annuluszer-
stérung zu einer aortoventikularen Dehiszenz kann die Rekonstruktion des LVOT und
die Verankerung des Mitralklappensegels mit Hilfe des am aortalen Homograft hangen-
den anterioren Mitralklappensegels erreicht werden.

Danach werden die Koronarostien mit einer fortlaufenden 5-0 oder 6-0 monofilamenten
Polypropylen-Naht in der sogenannten ,Button-Technik® in den Homograft reimplantiert
(Abb. 15) und die Koronarastomosen vom Homograftlumen aus kontrolliert (Abb. 16).
Die distale Nahtreihe wird mit einer fortlaufenden 3-0 oder 4-0 monofilamenten Polypro-
pylen-Naht durchgeflhrt und verbindet das Ascendens-Segment des Homografts, das

die native Aorta ascendens ersetzt, mit dem proximalen nativen Aortenbogen (Abb. 17).
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Abb.9: Prothesenendokarditis mit subannularer Abszessbildung (—) und
Aortenwurzelendokarditis.

Abb. 10: Ausgiebige Spulung des infizierten Areals mit einer Polyvidon-
Jod-L6ésung nach extensivem Debridement und vollstandigem Entfernen
von allem makroskopisch sichtbaren infizierten Gewebe der Aortenwurzel.
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Abb. 11: Exzision der Koronarostien mit einem kleinen Geweberand
aus der Aortenwand. RCA: Rechtes Koronarostium; Asc: Aortenwand
der Aorta ascendens.

Abb. 12: Proximale Nahtreihe in der Aortenwurzel mit monofilamenten
Polypropylen-Nahten, die in einer Polyvidon-Jod-Losung gebadet wurden
und mit Glutaraldehyd-fixierten Pferdeperikardpatches unterlegt sind.
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Abb. 13: Proximale Nahtreihe am Homograft.

Abb. 14: Perforation des Annulusabszesses in den LVOT. Zerstérung der
gesamten Aortenwurzel und des anterioren Mitralklappensegels mit Ausbil-
dung einer aortoventrikularen Dehiszenz.
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Abb. 15: Reimplantation der Koronarostien in den Homograft mit einer
fortlaufenden 5-0 oder 6-0 monofilamenten Polypropylen-Naht in der sog.
,Button-Technik®.

Abb. 16: Kontrolle des reimplantatierten rechten Koronarostiums.
Ansicht von oben in das Homograftlumen.
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Abb. 17: Distale Anastomose zwischen Homograft (Hg) und proximalem
nativen Aortenbogen (Aobg).
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3.2.5. Originalarbeit

Musci M, Weng Y, Hubler M, Amiri A, Pasic M, Kosky S, Stein J, Siniawski H,
Hetzer R.

Homograft aortic root replacement in native or prosthetic active infective endocarditis:
20-year single center experience.

Journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery 2010. In Press.
Corrected proof available online September 18", 2009.

Impact Factor 3.037

This paper was presented at a lecture held at the 22" EACTS Annual Meeting, Lisbon,

Portugal, September 13-17, 2008.
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3.2.6. Zusammenfassung der Ergebnisse

3.2.6.1. Demographische und klinische Unterschiede zwischen NVE- und PVE-

Patienten

Im Vergleich zu NVE-Patienten wurden bei PVE-Patienten folgende signifikante Unter-

schiede gefunden (Originalarbeit Tab. 1, S. 3):

1. Hoheres Alter und praoperativ haufigere Niereninsuffizienz und arterieller Hyper-
tonus.

2. Intraoperativ haufigere Abszessbildungen.

3. Schwerwiegendere abzsessbedingte Aortenwurzelzerstérung und haufigeres Auftre-
ten von aortoventrikularer Dehiszenz.

4. Hohere Hautembolierate.

5. Hohere Staphylokokken-Infektionsrate (Originalarbeit Tab. 2, S. 4).

3.2.6.2. Gesamtuiberleben, Friih- (< 30 Tage) und Spatmortalitat

Abb. 1 (Originalarbeit S. 5) zeigt das 30-Tage-, 1-, 5- und 10-Jahres-Uberleben sowie
den Vergleich des Uberlebens beider Patientengruppen auf.

Im Vergleich zu den PVE-Patienten fand sich ein signifikant besseres Uberleben bei
den NVE-Patienten (p = 0.029). Bei der Analyse der Uberlebenskurven wird der Unter-
schied vor allem fur die ersten 30 postoperativen Tage (Frihmortalitat) deutlich, die bei
den NVE-Patienten 16.1 % im Vergleich zu 24.4 % bei den PVE-Patienten betrug. Die
Analyse der Fruhmortalitdt in verschiedenen Subgruppen zeigt, dass Patienten mit
folgenden klinischen Merkmalen einem hohen Risiko exponiert waren: Persistierendes
Fieber trotz Antibiotikatherapie (31.4 %), Katecholamin- (47.1 %) und Beatmungs-
pflichtigkeit (53.7 %) sowie Krankenhauseinlieferung im septischen Schock (72.7 %).
Der Vergleich der Spatmortalitat (30 Tage — 1 Jahr) zeigt ahnliche Raten fur beide
Patientengruppen auf (7.0 % NVE vs 7.3 % PVE).
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3.2.6.3. Uberleben in Korrelation zur periannuliren Abszessbildung

Der Vergleich des Uberlebens in Korrelation zur periannularen Abszessbildung zeigt ein
signifikant besseres Uberleben bei den NVE- im Vergleich zu den PVE-Patienten
(p = 0.042). Abb. 2 (Originalarbeit S. 5) zeigt das Uberleben nach Aortenwurzelersatz
mit einem Homograft in Bezug auf das Ausmal’ der periannularen Abszessbildung. Es
fand sich ein nichtsignifikanter Trend zum besseren Uberleben bei Patienten mit
lokalisiertem Abszess im Vergleich zu denen, die eine schwere, abszessbedingte
Aortenwurzelzerstérung mit Ausbildung einer aortoventrikularen Dehiszenz aufwiesen
(p = 0.091).

3.2.6.4. Freiheit von Reoperation aufgrund aller Ereignisse

Insgesamt mussten 31 der 221 Patienten (14.0 %) nach einem Aortenwurzelersatz mit
einem Homograft entweder aufgrund einer Reinfektion (n =12, 6 NVE- und 6 PVE-
Patienten) oder wegen einer strukturellen Homograft-Degeneration (n =19, 11 NVE-
und 8 PVE-Patienten) reoperiert werden. Der Vergleich der 30-Tage-, 1-, 5-, 10- und
15-Jahre-Freiheit von Reoperation aufgrund aller Ereignisse zeigte keinen signifikanten
Unterschied zwischen beiden Patientenkollektiven und betrug fur die NVE-Patienten
97.6 % +1.2%,91.3 % +£3.2%,83.7% +4.4 %, 77.6 % £5.3 % und 73.9 % £ 6.2 % im
Vergleich zu 98.0 % + 14 %, 89.7 % + 3.3 %, 84.2 % £ 4.4 % und 79.3 % + 5.8 % fur 10
Jahre fur die PVE-Patienten (p = 0,957).

3.2.6.5. Freiheit von Reoperation aufgrund von Reinfektion

Abb. 3 (Originalarbeit S. 6) zeigt die Freiheit von Reoperation aufgrund von Reinfektion.
Insgesamt mussten 12 der 221 Patienten (5.5 %) wegen einer Reinfektion des
Homografts reoperiert werden (n=12, 6 NVE- und 6 PVE-Patienten). Praoperativ
wiesen alle 12 Patienten einen Aortenwurzelabzess auf. Die 10-Jahre-Freiheit von
Reoperation betrug 92.9 % £3.2% und 92.1% +£25% (p=0.913). Bei den 12

reoperierten Patienten gab es kein intraoperatives oder kardial bedingtes Versterben.
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Ein Patient aus der NVE-Gruppe verstarb am 130. postoperativen Tag, so dass flr

dieses Patientenkollektiv die 1-Jahres-Uberlebensrate nach Reoperation 91.6 % betrug.

3.2.6.6. Freiheit von Reoperation aufgrund struktureller Homograft-Degeneration

Abb. 4a (Originalarbeit S. 6) zeigt die Freiheit von Reoperation aufgrund von struktu-
reller Homograft-Degeneration (SVD).

Insgesamt mussten 19 der 221 Patienten (8.6 %) nach einem Aortenwurzelersatz mit
einem Homograft wegen einer SVD reoperiert werden (n =19, 11 NVE- und 8 PVE-
Patienten). Die Inzidenz betrug 1.68 % / Patientenjahr fur die NVE-Gruppe und
1.7 % / Patientenjahr fur die PVE-Gruppe, resultierend in einer 10-Jahre-Freiheit von
SVD-bedingter Reoperation von 85.0 % + 4.5 % und 86.0 % £ 5.2 % (p = 0.910). Von
den 19 reoperierten Patienten verstarben vier innerhalb von einem Jahr, so dass die 1-

Jahres-Uberlebensrate nach Reoperation fiir dieses Patientenkollektiv 78.9 % betrug.

3.2.6.7. Freiheit von Reoperation aufgrund struktureller Homograft-Degeneration

in Korrelation zum Patientenalter bei der Erstoperation

Abb. 4b (Originalarbeit S. 6) zeigt die Freiheit von Reoperation aufgrund von SVD in
Korrelation zu drei Altersgruppen (<40 Jahre, 40-60 Jahre, > 60 Jahre) bei der
Erstoperation.

Folgende 10-Jahre-Freiheit von Reoperation wurden fur die verschiedenen Alters-
gruppen gefunden: < 40 Jahre (n = 46) 79.8 £ 7.7 %, 40—-60 Jahre (n=97)84.4+52 %
und >60 Jahre (n=78) 88.7 +5.8 %. Der Vergleich zeigte keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen < 40 Jahre und 40-60 Jahre (p = 0.141) sowie 40—
60 Jahre und > 60 Jahre (p = 0.711) auf.

Beim Vergleich der Gruppen < 40 Jahre und > 60 Jahre zeigte sich eine héhere Ten-
denz zur Reoperation flr die jingeren Patienten (p = 0.088), die nur aufgrund der
niedrigen Patientenanzahl fur die Periode zwischen 10 und 15 Jahre keine Signifikanz

erreichte.
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3.3. Stellenwert der Shelhigh®-Bioprothesen in der Behandlung der AIE

3.3.1. Hintergrund der Studie

Wie im vorigen Kapitel dargestellt, kbnnen Homografts unserer Erfahrung nach mit
uberzeugenden Ergebnissen vor allem bei Patienten mit destruktiver Aortenwurzelendo-
karditis und ausgedehnter periannuldrer Abszessbildung eingesetzt werden %4244,
Ergebnisse, die mit den in der internationalen Literatur publizierten einhergehen
(24.45.46) Homografts stehen aber nicht immer in geeigneter GroRe und Anzahl zur
Verfugung und mussen uber Homograft-Banken bestellt werden, was die Anwendung
z. B. in dringlichen oder Notfalloperationen vor allem in den Kliniken erschwert, die
keine eigene Homograft-Bank wie das DHZB unterhalten. Sowohl dieser organisato-
rische und logistische Aufwand als auch die in der Literatur kontrovers geflihrte
Diskussion (iber die Uberlegenheit der Homografts als Prothesenwahl zur chirurgischen

Therapie der AIE #24:47:48) fiihren zu einer limitierten Homograft-Anwendung.

3.3.2. Fragestellung

Vor dem oben genannten Hintergrund war es Ziel dieser Voruntersuchung, die frihen

und mittelfristigen Ergebnisse von neuartigen, kommerziell erhaltlichen Bioprothesen,

den ,Shelhigh® Stentless Bioprostheses®, bei AIE-Patienten als eine mdgliche

Homograft-Alternative zu untersuchen.

Diese Prothesen bestehen komplett aus biologischem Material (s. Kap. 3) und besitzen

wie die Homografts kein Fremdmaterial auf der Oberflache, was unserem chirurgischen

Prinzip der Minimierung kunstlicher Fremdmaterialien im infizierten Areal entspricht und

unserer Meinung nach die Implantation bei Endokarditis begunstigt.

Folgende Aspekten wurden detailliert analysiert:

1. Intraoperatives Handling und chirurgische Implantationstechnik.

2. Uberlebensraten und Vergleich des Uberlebens in Korrelation zur Operationsdring-
lichkeit.

3. Todesursachen der FrGhmortalitat.

4. Reoperation aufgrund von Reinfektion oder klappenbedingtem Versagen.
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5. Postoperative Echokardiographie zur Beurteilung der hamodynamischen Funktion im

Vergleich zu Homografts.

3.3.3. Shelhigh®-Super-Stentless-Bioprothesen

Die aortale Shelhigh®-Super-Stentless-Bioprothese (Abb. 18) wird als eine Komposit-
Klappe aus drei individuellen porcinen aortalen Taschen hergestellt, ist in den Grolen
21-31 mm erhaltlich und wird von den Herstellern als eine vollstandig aus biologischem
Material hergestellte Klappe beschrieben.

Die ausgewahlten nicht-koronaren Taschen werden aus drei Glutaraldehyd-fixierten
aortalen Herzklappen enthommen, aufeinander abgestimmt und mit kardiovaskularen
Nahten zusammengenaht. Diese so entstandene ,Composit-Trileaflet-Valve® ist voll-
standig mit Perikard Uberzogen, hat aufgrund fehlender Stents eine optimierte
Offnungsflache und ist abgesehen von den Randnahten frei von mechanischen Anteilen
oder Fremdmaterial an der Oberflache, die potentiell infiziert werden konnten. Die
Klappe besitzt einen sehr flexiblen Ring, der sich zwischen dem Klappengewebe und
der Perikardummantelung befindet (Abb. 19). Durch Hinzufigen von drei kleinen,
stabilisierend wirkenden Pfostenohren Ubernimmt der Ring die Eigenschaften eines
Skeletts, was die Implantation vereinfacht. Durch dieses flexible Gerlst kann die
stentfreie Klappe in Aortenklappenposition eingesetzt werden, indem man eine Naht an
die regulare Basis des Annulus sowie eine zusatzliche Naht an die Pfostenohren setzt.
Das mit mit Heparin beschichtete Xenograft wird unter sehr geringem Druck
(<4 mmHg) in Glutaraldehyd konserviert und detoxifiziert. Dieser Prozess soll das
residuelle Glutaraldehyd eliminieren und ein stabiles Crosslinking des Klappengewebes
gewahrleisten. Zusatzlich wird die Klappe einem Antikalzifikationsprozess ("No-React*-
Verfahren) unterzogen. Dies soll eine verminderte Reaktion des umliegenden Gewebes
induzieren und zu weniger Verkalkung und struktureller Klappendegeneration (SVD) im
Langzeitverlauf fiilhren ©% V). Shelhigh®-Bioprothesen sind neben Aortenklappen auch
als Mitralklappen (Abb. 20) oder Ascendens-Conduits (Abb. 21) erhaltlich.
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Abb. 19: Flexibilitat der Shelhigh®-Aortenklappe
(Modell NR-2000 Plus).

32



Abb. 20: Shelhigh®-Mitralklappe (Modell NR-900).

Abb. 21: Shelhigh®-Ascendens-Conduit (Modell NR-2000 C).
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3.3.5. Operationen und spezielle chirurgische Aspekte zur Implantation der

Shelhigh®-Bioprothesen

Tab. 3 (Originalarbeit S. 249) gibt einen Uberblick (iber Anzahl und Lokalisation der
implantierten Shelhigh®-Bioprothesen dieser Voruntersuchung wieder.

Neben Aortenklappen (n =67), Aortenconduits (n =20) und Mitralklappen (n = 46)
wurden aufgrund einer Doppelklappenendokarditis kombiniert Aorten- und Mitralklappen
(n =21) sowie bei RHE-Patienten finf Trikuspidalklappen und eine Pulmonalklappe
implantiert. Um eine Exklusion des Infektionsherdes aus der Blutbahn zu erreichen,
folgt einem aggressiven und extensiven Debridement des infektiosen Herdes eine
ausgiebige Spulung mit Polyvidon-Jod-Lésung. Es werden monofilamente, mit Pferde-
perikard unterlegte Nahte verwendet, die in einer Polyvidon-Jod-Losung gebadet
wurden, um mdglichst wenig potentielle Anheftungsflachen fir Bakterien zu bieten (Abb.
22). Durch das flexible Gerust der Shelhigh®-Bioprothese kann die Klappe einfach in
Aorten- oder Mitralklappenposition eingesetzt werden (Abb. 23), indem man
standardmafig dicht aneinandergereinte U-Nahte an die regulare Basis des Klappen-
annulus sowie zur Stabilisierung der Prothese eine zusatzliche Naht an den drei
Pfostenohren setzt. Dabei ist auf die Offnung des linken und rechten Koronarostiums zu
achten (Abb. 24). Das intraoperative Handling der Shelhigh®-Bioprothese gestaltet sich

sehr einfach und komplikationslos.

Abb. 22: Intraoperative Sicht auf die eroffnete Aorta ascendens nach Entfernung der infizierten
Aortenklappe bei einem Patienten mit Doppelklappenendokarditis. Im Aortenannulus liegen monofila-
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mente U-Nahte, die in einer Polyvidon-Jod-Losung gebadet wurden und mit Pferdeperikard unterlegt
sind. Im LVOT sieht man den Stent der schon implantierten Mitralklappenprothese.

Abb. 23: Implantation der Shelhigh®-Aortenklappe
(Modell NR-2000 Plus).

Abb. 24: Intraoperative Sicht auf die eréffnete Aorta ascendens.
Ersatz der infizierten Nativklappe durch eine Shelhigh®-Aorten-
klappe (Modell NR-2000 Plus) mit Befestigung der Pfostenohren.
Pinzette oberhalb des linken Koronarostiums.
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3.3.6. Zusammenfassung der Ergebnisse

3.3.6.1. Uberlebensraten und Vergleich des Uberlebens in Korrelation zur Opera-

tionsdringlichkeit

Tab. 4 (Originalarbeit S. 250) zeigt die Uberlebensraten der Gesamtpopulation sowie
der dringlich oder notfallmafig operierten Patienten.

Beim Vergleich des Uberlebens in Abhangigkeit von der Operationsdringlichkeit fand
sich ein hochsignifikanter Unterschied zu Ungunsten der Patienten, die als Notfall
operiert werden mussten (p = 0.0015). Bei der Analyse der Uberlebenskurven wird der
Unterschied vor allem fur die ersten 30 postoperativen Tage deutlich, danach verlaufen
die Uberlebenskurven fiir die verschiedenen Patientengruppen parallel (Originalarbeit
Abb. 4, S. 250).

3.3.6.2. Todesursachen der Frithmortalitat

Tab. 5 (Originalarbeit S. 251) zahlt die Todesursachen der Frihmortalitat in absoluten
und prozentualen Werten auf.

Bei der Analyse der Todesursachen der frih verstorbenen Patienten (< 30 Tage) stellte
das septische Multiorganversagen (MOF) mit 67.6 % den Hauptgrund dar, was u.a. die

aggressive Natur der aktiven, infektiosen Endokarditis widerspiegelt.

3.3.6.3. Reoperation aufgrund von Reinfektion oder klappenbedingtem Versagen

Tab. 6 (Originalarbeit S. 251) fasst die Daten der Reoperationen zusammen.

Insgesamt mussten 6.7 % der Patienten (n=11) nach Implantation von Shelhigh®-
Bioprothesen wegen folgender Ursachen reoperiert werden:

Aufgrund eines Endokarditisrezidivs wurden drei Patienten in einem Zeitraum von 2.4,
8.1 und 33.7 Monaten nach der Erstoperation reoperiert. In Bezug auf das Gesamt-
kollektiv entspricht dies einer Reinfektionsrate von 1.8 %. Das Auftreten eines para-

valvularen Lecks in einem mittleren Zeitraum von 14.6 postoperativen Monaten war die
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Ursache der Reoperation bei sechs weiteren Patienten (3.6 %). Ein Patient (0.6 %)
musste wegen einer SVD einer in Aortenposition implantierten Shelhigh®—Bioprothese
16.4 Monate nach der Erstoperation reoperiert werden. Ein weiterer Patient (0.6 %)
entwickelte ein LVOT-Aneurysma und wurde 15.6 Monate nach der Erstoperation
revidiert.

Zusammenfassend wurde in dieser Voruntersuchung neben einer niedrigen
Endokarditisrezidivrate auch eine geringe Inzidenz an paravalvularen Lecks und SVD
der Shelhigh®-Bioprothesen gefunden, die mit den Homograft-Ergebnissen im DHZB

vergleichbar sind.

3.3.6.4. Postoperative Echokardiographie zur Beurteilung der hamodynamischen

Funktion

Die Daten der echokardiographischen Untersuchung sind in den Tab. 7a und 7b
(Originalarbeit S. 251) aufgelistet. Dabei wurden von 28 konsekutiven Patienten in
einem mittleren Follow-up von 1.4 Jahren nach Implantation einer Shelhigh®-
Aortenklappe pra- und postoperative Diameter des Herzens mit 14 Patienten
verglichen, die im gleichen Zeitraum aufgrund einer AIE eine Homograft-Implantation in
Aortenposition bekamen. In der Shelhigh®-Gruppe zeigte sich im Vergleich zu den
Homograft-Patienten sowohl eine tendenzielle Verminderung des mittleren LVEDD
(p=0.05) als auch eine Verbesserung der LVEF (p = 0.05). Es gab keine signifikanten
Unterschiede im mittleren Doppler-Gradienten sowohl zwischen Shelhigh®-
Aortenklappen und Homografts als auch zwischen Shelhigh®-Mitralklappen und zu den
in diesem Zeitraum im DHZB verwendeten biologischen Mitralklappen.

Zusammenfassend wurden in den echokardiographischen Untersuchungen sehr gute
hamodynamische Werte der Shelhigh®-Bioprothesen gemessen, die mit denen der

Homografts und anderen biologischen Mitralklappen vergleichbar waren.
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3.4. Uberleben nach chirurgischer Therapie der AIE: Analyse verschiedener

Einflussfaktoren

3.4.1. Hintergrund der Studie

Klinische Variabilitat und Komplexitat der AIE erfordern nicht nur eine bedarfsgerechte
Beurteilung des Erkrankten, sondern auch eine individuelle, auf den einzelnen Patien-
ten zugeschnittene Therapie ®.21) Dies erschwert nicht nur eine Standardisierung, son-
dern auch einen Therapievergleich, folglich sind publizierte Studien meistens aufgrund
ihrer Heterogenitat sowohl der Therapiestrategien als auch der Patientenkollektive nicht

p (7.40,41,52

miteinander vergleichba ) und Schlussfolgerungen iiber das Outcome nach

chirurgischer Therapie von AlIE-Patienten nur bedingt Ubertragbar.

3.4.2. Fragestellung

Vor dem oben genannten Hintergrund war es vordergrindiges Ziel dieser Studie,
sowohl das Uberleben nach chirurgischer Therapie in einer gut definierten und
homogenen AlE-Patientenpopulation in Korrelation zu verschiedenen Einflussfaktoren
zu untersuchen, als auch klinische Unterschiede zwischen uUberlebenden und frih
verstorbenen (< 30 Tage) Patienten zu analysieren, um dadurch potentielle Hinweise flr
einen optimalen Operationszeitpunkt zu bekommen, der das Patientenuberleben
verbessern kann. Um die Auswirkungen verschiedener Klappenarten auf das Outcome
der Patienten auszuschliel3en, analysierten wir eine Subgruppe von 255 AlE-Patienten,
bei denen die gleiche Bioprothese (Shelhigh®) zwischen Februar 2000 und Marz 2007
verwendet wurde. In der oben beschriebenen Vorstudie (s. Kapitel 3.3.) waren zu
diesen Bioprothesen sowohl die ersten klinischen Ergebnisse als auch die Anwendbar-
keit dieser Prothese in einer kleineren AIE-Patientenpopulation und Uber einen klrzeren

Zeitraum untersucht und verdffentlicht worden ©2),
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Folgende Aspekte wurden detailliert analysiert:

1.

Gesamtiiberleben und Vergleich des Uberlebens in Korrelation zur Operations-
dringlichkeit.

. Uberleben in Korrelation zur Klappenposition und Vergleich zwischen Einfach- und

Doppelklappenersatz.

. Uberleben in Abhangigkeit zur Abszessbildung.
4. Grunde fur das frihe Versterben (< 30 Tage).

5. Klinische Unterschiede von Uberlebenden und verstorbenen Patienten der frihen

postoperativen Phase (< 30 Tage).

. Risikofaktoren der Frihmortalitat (< 30 Tage) in Uni- und Multivariatanalyse.

7. Freiheit von Reoperation aufgrund von Reinfektion nach Implantation von

Shelhigh®-Bioprothesen.
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3.4.3. Originalarbeit

Musci M, Siniawski H, Pasic M, Weng Y, Loforte A, Kosky S, Yankah CA, Hetzer R.

Surgical therapy in patients with active infective endocarditis: Seven-year single centre
experience in a subgroup of patients treated with the Shelhigh® stentless bioprosthesis.

European Journal of Cardio-thoracic Surgery 2008;34(2):410-17.

Impact Factor 2.181

This paper was presented at a lecture held at the 4" Biennial Meeting of The Society for

Heart Valve Disease, New York, June 6-13, 2007.

41



3.4.4. Zusammenfassung der Ergebnisse

3.4.4.1. Gesamtiiberleben und Vergleich des Uberlebens in Korrelation zur

Operationsdringlichkeit

Abb. 1 (Originalarbeit S. 412) zeigt das 30-Tage-, 1-, 3- und 5-Jahres-Uberleben der
Gesamtpopulation sowie den Vergleich des Uberlebens in Abhangigkeit von der
Operationsdringlichkeit. Es fand sich ein hochsignifikanter Unterschied im Uberleben zu
Ungunsten von Patienten, die als Notfall operiert werden mussten im Vergleich zu
denen, die dringlich operiert werden konnten (p <0.0001). Bei der Analyse der
Uberlebenskurven wird der Unterschied vor allem fiir die ersten 30 postoperativen Tage

(Frihmortalitat) deutlich.

3.4.4.2. Uberleben in Korrelation zur Klappenposition und Vergleich zwischen

Einfach- und Doppelklappenersatz

Abb. 2 (Originalarbeit S. 413) zeigt das Uberleben in Abhangigkeit zur Aorten- oder
Mitralklappenposition sowie den Vergleich zwischen Einfach- und Doppelklappenersatz.
Bei Patienten, die einen isolierten Aorten- oder Mitralklappenersatz bekamen, fand sich
im Vergleich zwischen diesen beiden Patientengruppen kein signifikanter Unterschied
im 30-Tage-, 1-, 3- und 5-Jahres-Uberleben (p = 0.46).

Im Vergleich zum Gesamtkollektiv von Patienten mit Einfachklappenersatz in Aorten-
oder Mitralklappenposition zeigten jedoch Patienten nach Doppelklappenersatz ein
signifikant schlechteres Uberleben (p = 0.0336). Dabei fand sich ein signifikant besse-
res Uberleben von Patienten nach Mitralklappenersatz (p = 0.0206) sowie ein nicht-
signifikanter Trend nach Aortenklappenersatz (p = 0.0728) im Vergleich zu den Patien-

ten, die einen Doppelklappenersatz erhielten.
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3.4.4.3. Uberleben in Abhingigkeit zur Abszessbildung

Es fand sich ein hochsignifikant schlechteres Uberleben von Patienten, die einen
Abszess ausbildeten, im Vergleich zu denen ohne Abszessbildung (p = 0.0245) (Abb. 3,
Originalarbeit S. 413).

3.4.4.4. Griunde fiir das frithe Versterben

Intraoperativ verstarben sechs Patienten (2.4 %), bei denen die Operation als Ultima-
Ratio-Therapie durchgefuhrt wurde, funf davon an septischem MOF und einer an
myokardialem Versagen. Bei der Analyse der Frihmortalitat (23.5 %, n = 60) stellten
sich das septische MOF in 46 (76.6 %) sowie das myokardiale Versagen in sechs
Patienten (10.0 %) als Hauptursachen heraus. Weitere Grinde waren zerebrale
Blutungen (8.3 %, n =5), hamorrhagischer Schock (3.3 %, n =2) und Lungenembolie
(1.6 %, n=1).

3.4.4.5. Klinische Unterschiede von iiberlebenden und verstorbenen Patienten der

frihen postoperativen Phase (< 30 Tage)

Tab. 3 (Originalarbeit S. 414) zeigt die klinischen Unterschiede von Uberlebenden und
verstorbenen Patienten der frihen postoperativen Phase (< 30 Tage).

Im Vergleich beider Gruppen wurden folgende statistisch signifikante klinische
Unterschiede mit Hilfe des Pearsons y°~Test ermittelt:

Zusammenfassend waren frih verstorbene Patienten bei Aufnahme klinisch kranker als
die Uberlebenden: Sie mussten préaoperativ halfiger kinstlich beatmet werden
(p £0.001), zeigten zahlenmallig mehr Lungenddeme (p <0.002) und ofter das Bild
eines septischen Schocks (p <0.001), bendtigten mehr hochdosierte Katecholamine
(p =0.001) und wiesen ofter eine Niereninsuffizienz (p = 0.016) und einen Diabetes
mellitus (p = 0.022) auf. Bezogen auf die Operationsdringlichkeit mussten frih
verstorbene Patienten o6fter als Notfall operiert werden (p = 0.001). Intraoperativ fand
sich bei diesen Patienten oOfter eine Abszessbildung (p = 0.029). Die mikrobiologische

Untersuchung zeigte bei den frih Verstorbenen signifikant mehr Staphylokokken-
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(p = 0.004), einen nicht signifikanten Trend mit Staphylococcus aureus- (p = 0.092)
sowie weniger Streptokokken-Infektionen (p = 0.048) auf.

3.4.4.6. Risikofaktoren der Fruhmortalitat (<30 Tage) in Uni- und Multivariat-

analyse

Tab. 4 (Originalarbeit S. 415) zahlt die Risikofaktoren der FrGhmortalitat (< 30 Tage) in
Uni- und Multivariatanalyse mit Angabe der OR, der Konfidenzintervalle (Cl) und der p-
Werte auf. In der Univariatanalyse fanden sich folgende sieben statistisch signifikante
Variablen: Praoperative Entwicklung eines septischen Schocks (OR 6.36, p <0.001),
praoperativ hochdosierte Katecholamine (OR 5.16, p < 0.001), Notfalloperationen (OR
4.19, p <0.001), praoperative Notwendigkeit einer kinstlichen Beatmung (OR 3.76,
p < 0.001) oder Entwicklung eines Lungenédems (OR 3.4, p < 0.001), Staphylokokken-
Infektion (OR 2.32, p = 0.004) und Abszessbildung (OR 2.16, p = 0.008).

In der Multivariatanalyse wurden folgende drei unabhangige Risikofaktoren der
Frohmortalitat (< 30 Tage) ermittelt: Septischer Schock (OR 3.75, Cl 1.79 —7.88,
p < 0.0001), Notfalloperation (OR 2.51, Cl 1.27 — 4.95, p < 0.008) und Staphylokokken-
Infektion (OR 1.98, Cl 1.06 — 3.72, p < 0.032).

3.4.4.7. Freiheit von Reoperation aufgrund von Reinfektion nach Implantation von

Shelhigh®-Bioprothesen

Abb. 4 (Originalarbeit S. 414) zeigt die Freiheit von Reoperation aufgrund von
Reinfektion an.

Insgesamt bildeten 22 der 255 Patienten (8.6 %) eine Reinfektion aus, wobei funf
Patienten (2.0 %) konservativ behandelt werden konnten und 17 (6.6 %) reoperiert
werden mufiten. Bei den reoperierten Patienten fanden sich zwei (0.8 %) frihe
Reinfektionen (< 60 Tage) durch Persistenz eines wie bei der Erstoperation gleichen
Mikroorganismus sowie sechs (2.3 %) spate Reinfektionen (<1 Jahr) im Mittel 191
Tage postoperativ.

Der Vergleich zwischen NVE- und PVE-Patienten zeigte keinen signifikanten Unter-

schied in der Freiheit von Reoperation aufgrund von Reinfektion auf.
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3.5. Chirurgische Therapie der aktiven infektiosen Mitralklappenendokarditis:

Ersatz vs Rekonstruktion

3.5.1. Hintergrund der Studie

Bei der Behandlung der degenerativen, schweren Mitralklappeninsuffienz gibt es neben
einem allgemein anerkannten chirurgischen Konsens auch eine akzeptierte Klasse-I-
Grad-A-Evidenz, die hervorhebt, dass die Mitralklappenrekonstruktion (MKR) mit einem
besseren Outcome im Vergleich zum Mitralklappenersatz (MKE) einhergeht '4). Es hat
sich gezeigt, dass, wenn eine MKR madglich ist, nicht nur die Operationsmortalitat
reduziert, sondern auch das Langzeituberleben und der funktionelle Status des
Patienten im Vergleich zum MKE verbessert werden kann ©%.

Robisczek und Coautoren veroffentlichten 1967 als erste den Fall einer erfolgreichen
MKE-Operation bei einem Patienten mit einer aktiven infektiosen Mitralklappen-

®%) Im Jahr 1990 waren Dreyfus und Coautoren die ersten, die nicht nur

endokarditis
die Machbarkeit der MKR bei einer infizierten Mitralklappe demonstrieren konnten,
sondern auch das Konzept der frihen chirurgischen Sanierung einflihrten, um eine

(56)  Seit dieser

weitere endokarditische Zerstorung der Klappe zu verhindern
Veroffentlichung haben weitere Arbeitsgruppen sowohl die Durchfuhrbarkeit der MKR
als auch das bessere Uberleben im Vergleich zum MKE bei Patienten bestatigt, die
aufgrund einer aktiven oder ausgeheilten Mitralklappenendokarditis operiert werden

mussten ©7%8

). Jedoch sind diese Beobachtungsstudien zum einen aufgrund ihrer
heterogenen Studienpopulation nicht miteinander vergleichbar, zum anderen basieren
die Ergebnisse auf kleine Patientenpopulationen mit einem limitierten Follow-up und
sind somit lediglich als klinikspezifische Expertenmeinungen zu werten "> %99 zudem
fehlen Analysen und Vergleiche zum Outcome spezifischer Endokarditis-Subgruppen
wie z. B. von Patienten mit und ohne Mitralklappenabszessbildung oder von NVE- oder
PVE-Patienten.

Im DHZB basiert die chirurgische Strategie zur Behandlung der aktiven infektidsen
Mitralklappenendokarditis auf denselben Prinzipien, wie sie oben fur die Behandlung
der Trikuspidalklappenendokarditis beschrieben wurde (s. Kapitel 3.1.4.). Wenn immer
mdglich wird versucht, nach Vegetektomie eine Rekonstruktion der Mitralklappe mit

homologem oder autologem Perikard durchzufihren, wobei auf Fremdmaterial im
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infizierten Gebiet verzichtet wird (Abb. 1, Originalarbeit S. 3). Fir die detaillierte
Beschreibung der chirurgischen Techniken darf an dieser Stelle auf unten folgenden
Originalarbeit verwiesen werden (Kapitel ,Surgical strategy®, Originalarbeit S. 2 sowie
Tab. 3, Originalarbeit S. 6).

3.5.2. Fragestellung

Vor dem oben genannten Hintergrund war es Ziel dieser retrospektiven Studie, die 20-

jahrige Erfahrung der chirurgischen Therapie der isolierten, aktiven infektiosen

Mitralklappenendokarditis im DHZB in einer gut definierten und homogenen Studien-

population sowohl im Kurzzeit- als auch im Langzeitverlauf zu analysieren. Zudem sollte

unsere chirurgische Strategie reevaluiert werden.

Folgende Aspekte wurden detailliert analysiert:

1. Vergleich der demographischen und klinischen Unterschiede von Patienten, bei
denen eine MKR oder ein MKE durchgefuhrt wurde.

2. Vergleich des Gesamtuberlebens, der Frih- und Spatmortalitat beider Patienten-
gruppen unter spezieller Berucksichtigung von NVE und PVE.

3. Uberleben nach MKE-Operation in Korrelation zur Abszessbildung und Prothesen-
wahl.

4. Freiheit von Reoperation aufgrund von Reinfektion und klappenbedingtem Versagen
nach MKE und MKR.

5. Risikofaktoren der FrGhmortalitat (< 30 Tage) in Uni- und Multivariatanalyse.
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3.5.3. Originalarbeit

Musci M, Hubler M, Pasic M, Amiri A, Stein J, Siniawski H, Weng Y, Hetzer R.

Surgery for active infective mitral valve endocarditis: a 20-year, single-
center experience.

Journal of Heart Valve Disease 2010;19(2):1-10 (in press).

Impact Factor 1.112

This paper was presented at the 6" Biennial Meeting of the Society for Heart Valve

Disease in Berlin, June 27-30, 2009.
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3.5.4. Zusammenfassung der Ergebnisse

3.5.4.1. Demographische und klinische Unterschiede zwischen MKE- und MKR-

Patienten

Im Vergleich zu MKR- wurden bei MKE-Patienten folgende signifikante Unterschiede

gefunden (Originalarbeit Tab. 1, S. 4):

1. Im Durchschnitt hoheres Alter.

2. Bei Aufnahme fortgeschrittenere Endokarditis mit Annuluszerstorung.

3. Praoperativ waren MKE-Patienten kritisch kranker: Sie hatten haufiger eine fortge-
schrittene kardiale Dekompensation, bendtigten mehr hochdosierte Katecholamine,
waren mehr im Lungenédem, wurden ofter mit einer kinstlichen Beatmung aufge-
nommen und mussten haufiger als Notfall operiert werden,

4. Die Analyse der Zeitspanne von Krankheitsbeginn bis zum Operationszeitpunkt

zeigte, dass MKE-Patienten signifikant friher operiert wurden.

3.5.4.2. Vergleich des Gesamtiiberlebens und der Friih- und Spatmortalitat

Bei der Analyse des 30-Tage-, 1-, 5- und 10-Jahres-Uberlebens fand sich ein signifikant
besseres Uberleben von MKR- im Vergleich zu MKE-Patienten. Zusétzlich zeigte sich
innerhalb der MKE-Gruppe ein signifikant besseres Outcome von NVE- im Vergleich zu
PVE-Patienten (Abb. 2, Originalarbeit S. 5).

Die Analyse der Uberlebenskurven zeigte vor allem einen Unterschied der Friihmortali-
tat (<30 Tage) auf, die bei MKR-Patienten 11.4 % im Vergleich zu 20 % bei MKE-
Patienten betrug. Dies dokumentiert unter anderem den praoperativ kritischeren Zu-
stand der MKE-Patienten, bei denen das septische MOF (62 %) Haupttodesursache der

FrGhmortalitat war.
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3.5.4.3. Uberleben nach MKE-Operation in Korrelation zur Abszessbildung und

Prothesenauswahl

Bei 20 % der MKE-Patienten fand sich intraoperativ eine Abszessbildung (Originalarbeit
Tab. 1, S. 4). Diese Gruppe wies im Vergleich zu den Patienten ohne Abszessbildung
ein hochsignifikant schlechteres Uberleben auf: Das 30-Tage, 1- und 10-Jahres-
Uberleben betrug 53 %, 47 % and 21 % im Vergleich zu 85 %, 70 % und 46 %
(p = 0.0002).

Der Vergleich des Uberlebens in Korrelation zur Prothesenauswahl zeigte keinen
signifikanten Unterschied, jedoch einen Trend zum besseren Uberleben von Patienten
nach Implantation einer biologischen im Vergleich zu mechanischen Mitralklappen-
prothesen: Das 30-Tage, 1- und 10-Jahres-Uberleben betrug 84 %, 70 % und 44 % im
Vergleich zu 72 %, 58 % und 38 % (p = 0.066).

3.5.4.4. Freiheit von Reoperation nach MKE und MKR

Insgesamt entwickelten 5.7 % der Patienten (MKE n =13, MKR n=3) eine zur
Reoperation fluhrende Reinfektion, resultierend in einer 10-Jahre-Freiheit von
Reoperation aufgrund von Reinfektion von 91 % fur MKE- im Vergleich zu 89 % fur
MKR-Patienten, ohne signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen (p = 0.467)
(Abb. 3, Originalarbeit S. 5).

Die Freiheit von Reoperation aufgrund von klappenbedingtem Versagen betrug fur 1
und 10 Jahre 93 % und 76 % fur die MKE- im Vergleich zu 87 % und 73 % fur die MKR-
Patienten und wies ebenfalls keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden
Gruppen auf (p = 0.415) (Abb. 4, Originalarbeit S. 5).

3.5.4.5. Risikofaktoren der Frihmortalitat (< 30 Tage) in Uni- und Multivariat-

analyse

Tab. 4 (Originalarbeit S. 6) zeigt die Risikofaktoren der Fruhmortalitat (< 30 Tage) in
Uni- und Multivariatanalyse mit Angabe der Odds Ratio (OR), der Konfidenzintervalle
(Cl) und der p-Werte.
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In der Univariatanalyse fanden sich 12 statistisch signifikante Variablen, wobei die
hochste OR bei folgenden Variablen gefunden wurde: Praoperative Entwicklung eines
septischen Schocks (OR 8.8), praoperative Notwendigkeit einer kunstlichen Beatmung
(OR 6.1), praoperativ hochdosierte Katecholamintherapie (OR 5.9), Mitralklappenabs-
zess (OR 5.4) und Notwendigkeit zur Durchfihrung einer Notfalloperationen (OR 4.0).

In der Multivariatanalyse wurden folgende vier unabhangige Risikofaktoren der
Frahmortalitat (< 30 Tage) ermittelt: Praoperative Notwendigkeit einer kiinstlichen Beat-
mung (OR 6.3, Cl 3.0 — 13.1, p < 0.001), Mitralklappenabszess (OR 5.3, Cl 2.4 - 11.5,
p < 0.001), Prothesenendokarditis (OR 3.1, Cl 1.3 — 7.3, p = 0.009) und Alter > 60 Jahre
(OR 2.8, Cl 1.4 - 5.8, p = 0.005).
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3.6. Pradiktoren der Frihmortalitat (< 30 Tage)

3.6.1. Hintergrund der Studie

Bei den in 2006 und 2008 publizierten Studien Uber unsere ersten klinischen
Erfahrungen in der Verwendung von Shelhigh®-Bioprothesen bei insgesamt 255 AlE-
Patienten, wurde unter anderem einen hochsignifikanten Unterschied im Uberleben von
dringlich operierten Patienten im Vergleich zu denen, die als Notfall operiert werden
mussten, dokumentiert %%, Der Verlauf der Uberlebenskurven spiegelte den Unter-
schied zwischen beiden Patientengruppen vor allem in den ersten 30 postoperativen
Tagen wider, d. h. in den Fruhmortalitatsraten, danach verliefen die Kurven parallel.
Beim Vergleich der klinischen Unterschiede von frih Uberlebenden und verstorbenen
Patienten fiel auf, dass letztgenannte bei Aufnahme kritisch kranker waren: Praoperativ
mussten signifikant mehr frih verstorbene Patienten kinstlich beatmet werden, benotig-
ten aufgrund von kardialem Versagen mehr hochdosierte Katecholamine, hatten eine
hdhere Inzidenz an septischem Schock und mussten ofters als Notfall operiert werden.
Diese klinischen Unterschiede wurden durch Uni- und Multivariatanalysen zur Ermitt-
lung von Risikofaktoren der Friuhmortalitat (< 30 Tage) bestatigt. Die Analyse unserer
Mitralklappen- (s. Kapitel 3.5.3.) und RHE-Studienpopulationen fuhrte zu ahnlichen
Ergebnissen ©?. In einer weiteren Studie Uber die 20-jahrige Erfahrung des Aorten-
wurzelersatzes mit Homografts bei schwerer Aortenwurzelendokarditis von NVE- und
PVE-Patienten im DHZB konnten wir zudem dokumentieren, dass PVE-Patienten zum
einen eine praoperativ schwerwiegender verlaufende Endokarditis boten und zum ande-
ren auch ein signifikant schlechteres Uberleben vor allem in der frilhen postoperativen
Phase (< 30 Tage) zeigten .

3.6.2. Fragestellung

Vor dem oben genannten Hintergrund war es Ziel dieser Studie, in einer gut definierten
Studienpopulation sowohl den praoperativen Status der Patienten als auch die frihe
postoperative Phase (< 30 Tage) genauer zu betrachten. Zum Vergleich und zur Erhar-

tung oben aufgezahlter Studien sollten entsprechend Pradiktoren der Frihmortalitat
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ermittelt werden. Dazu wurde die oben genannte Studienpopulation von NVE- und PVE-
Patienten mit einer schweren Aortenwurzelendokarditis, die alle einen Aortenwurzel-
ersatz mit einem Homograft bekamen, ausgewahlt, da bei diesen Hochrisikopatienten
ein hohes Mortalitatsrisiko bekannt ist ¢%.

Folgende Aspekte wurden detailliert analysiert:

1. Aufnahmestatus der Patienten bei Einlieferung in das DHZB.
2. Grunde fur das fruhe Versterben.

3. Risikofaktoren der Frihmortalitat (< 30 Tage) in Uni- und Multivariatanalyse.
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3.6.3. Originalarbeit

Musci M, Weng Y, Hiubler M, Chavez T, Qedra N, Kosky S, Stein J, Siniawski H, Hetzer
R.

Predictors of early mortality in patients with active infective native or prosthetic aortic root
endocarditis undergoing homograft aortic root replacement.

Clinical Research in Cardiology 2009;98(7):443-450.

Impact Factor 2.419
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3.6.4. Zusammenfassung der Ergebnisse

3.6.4.1. Praoperativer Aufnahmestatus der Patienten

In Tab. 1 (Originalarbeit S. 445) sind die demographischen und klinischen Unterschiede
der NVE- und PVE-Studienpopulation (n = 221 Patienten) aufgelistet.

Bei der Analyse des praoperativen Status fallt auf, dass viele Patienten in einem Zu-
stand der kardialen und pulmonalen Dekompensation in das DHZB eingeliefert wurden.
Bei Aufnahme bendétigten 23.1 % der Patienten (n =51) eine hochdosierte Katecho-
lamintherapie, wobei 7.2 % (n = 16) einen manifesten kardialen Schock aufwiesen. Pra-
operativ hatten 20.8 % (n = 46) ein Lungenddem, 18.6 % (n =41) waren intubiert und
9.9 % der Patienten (n = 22) zeigten das Vollbild eines septischen Schocks. Zusatzlich
zeigte ein Grossteil der Patienten mehrere endokarditisbedingte Komplikationen auf.
Eine Niereninsuffizienz war bei 32.1 % der Patienten (n = 71) manifest, wobei 6.7 %
(n = 15) eine Dialyse bendtigten. Trotz antibiotischer Therapie hatten 46.6 % (n = 103)
der Patienten persistierendes Fieber.

Eine septische Embolie wurde bei 20.4 % der Patienten (n=45) gesehen, 9.5 %
(n = 21) hatten mehrere Embolien. Dabei wurden folgende Embolielokalisationen fest-
gestellt: ZNS 15.4 % (n = 34), Milz 8.5 % (n =19), Haut 5.8 % (n = 13), Nieren 4.9 %
(n=11), Lungen 1.8 % (n = 4) und Augen 1.8 % (n = 4).

Einen Aortenwurzelabszess wiesen 85.5 % der Patienten (n = 189) auf, der bei 54.3 %
der Patienten (n = 120) zu einer aortoventrikularen Dehiszenz flhrte.

Bei der Betrachtung der Operationsdringlichkeit zeigte sich, dass die Mehrzahl der
Patienten entweder dringlich (72.4 %, n = 160), d.h. innerhalb von drei Tagen nach Auf-
nahme, oder als Notfall (19.9 %, n = 44) am Aufnahmetag operiert werden musste. Nur
7.7 % (n=17) konnten elektiv operiert werden. Die mittlere Zeit von der Diagnose-

stellung bis zur Operation betrug 39 + 3.1 Tage (2-161 Tage).
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3.6.4.2. Ursachen der Fruhmortalitat (< 30 Tage)

Die unten folgende Tab. 3 listet die intra- und postoperativ frih verstorbenen NVE- und
PVE-Patienten der Homograft-Population sowie die Ursachen der Frihmortalitat (< 30
Tage) auf. Zusétzlich sind die Daten der Shelhigh®-Studienpopulation aufgefiihrt (s.
Kapitel 3.4.).

Von den 10 intraoperativ verstorbenen Homograft-Patienten (4.5 %), bei denen die
Operation als Ultima-Ratio-Therapie durchgefuhrt wurde, verstarben sieben an Myo-
kardversagen (70 %) und drei an septischem MOF (30 %).

Bei den 37 frih postoperativ verstorbenen Patienten (16.7 %) fand sich als Haupt-
todesursache das septische MOF in 62.2 % der Patienten (n = 23) wieder. Als weitere
Griunde folgen Myokardversagen in 27.1 % (n = 10), hamorrhagischer Schock in 5.4 %
(n = 2) und zerebrale Komplikationen in 2.7 % (n = 1) der Falle.

Wie die Zusammenfassung der Frilhmortalitdt der Homograft- und Shelhigh®-Studien-
populationen von insgesamt 476 Patienten zeigt, folgen als Todesursachen der fruh
postoperativ verstorbenen Patienten dem septischen MOF (71.2 %) in absteigender
Folge Myokardversagen (16.5 %), zerebrale Komplikationen (6.2 %) und hamorrhagi-
scher Schock (4.1 %).
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Frihmortalitat Homograft Homograft | Shelhigh® Summe
(= 30 Tage) NVE (n=99) | PVE (n=122) | (n=255) (n=476)
Total 16 (16.1%) 31 (25.4%) | 66 (25.8%) | 113 (23.7%)
Intraoperativ 1 (1.0%) 9 (7.3%) 6 (2.3%) 16 (3.3%)

Postoperativ

15 (15.1%)

22 (18.1%)

60 (23.5%)

97 (20.4%)

Ursachen 16 31 66 113
Fruhmortalitat

(= 30 Tage)

Intraoperativ 1(6.2%) 9 (29.1%) 6 (9.1%) 16
Myokardversagen 1 (6.2%) 6 (19.4%) 1(1.6%) 8 (50.0%)
Septisches MOF - 3 (9.7%) 5 (7.5%) 8 (50.0%)
Postoperativ 15 (93.8%) 22 (70.9%) | 60 (90.9%) 97
Septisches MOF 9 (56.3%) 14 (45.2%) | 46 (76.6%) 69 (71.2%)
Myokardversagen 4 (25.0%) 6 (19.3%) 6 (10.0%) 16 (16.5%)
Zerebrale Blutung - - 5 (8.3%) 5 (5.2%)
Zerebraler Abszess - 1 (3.2%) - 1 (1.0%)
Hamorrhagischer Schock 1 (6.2%) 1 (3.2%) 2 (3.3%) 4 (4.1%)
Pulmonalembolie - - 1(1.6%) 1 (1.0%)
Andere 1 (6.2%) - - 1(1.0%)

Tab. 3: Intra- und (gostoperativ frh verstorbene NVE- und PVE-Patienten der Homo-
graft- und Shelhigh™-Studienpopulation sowie Ursachen der FrGhmortalitat (< 30 Tage).
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3.6.4.3. Risikofaktoren der Friuhmortalitat (< 30 Tage) in Uni- und Multivariat-

analyse

Tab. 3 (Originalarbeit S. 448) gibt die Risikofaktoren der Frihmortalitat (< 30 Tage) in
Uni- und Multivariatanalyse mit Angabe der Odds Ratio (OR), der Konfidenzintervalle
(Cl) und der p-Werte wieder.

In der Univariatanalyse fanden sich folgende 10 statistisch signifikante Variablen:
Praoperative Entwicklung eines septischen Schocks (OR 14.28, p < 0.001), praoperati-
ve Notwendigkeit einer kunstlichen Beatmung (OR 7.08, < 0.001), praoperativ hochdo-
sierte Katecholamine (OR 5.60, p <0.001), aortoventrikulare Dehiszenz (OR 5.12,
p < 0.001), Notfalloperation (OR 4.25, p < 0.001), Fieberpersistenz unter Antibiose (OR
4.11, p <0.001), praoperative Entwicklung eines Lungenédems (OR 3.87, p <0.001),
einer Niereninsuffizienz (OR 3.60, p < 0.001) oder eines Diabetes mellitus (OR 2.17,-
p < 0.001) sowie Staphylokokkeninfektion (OR 1.93, p = 0.046).

In der Multivariatanalyse wurden folgende drei unabhangige Risikofaktoren der Fruh-
mortalitat (< 30 Tage) ermittelt: Praoperative Notwendigkeit einer kinstlichen Beatmung
(OR 5.43, CI 2.39 - 12.33, p <0.001), Fieberpersistenz unter Antibiose (OR 2.84, ClI
1.30-6.17, p = 0.008) und PVE (OR 2.32, Cl 1.07 — 5.03, p = 0.032).
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4. Diskussion

41. Chirurgische Therapie der aktiven infektiosen Rechtsherzendokarditis

Die RHE geht mit kongenitalen Herzfehlern, Rechtsherzkatheter, Alkoholismus oder
Sepsis einher und ist vorwiegend eine Erkrankung von i.v.-Drogenabhangigen (IVDU).
In vielen Groflstadten mit einer groflen Anzahl an IVDU und Obdachlosen mit
reduziertem Immunsystem ist die durch Staphylococcus aureus bedingte Form der RHE
die Hauptmanifestation der Erkrankung, bei der vorwiegend die Trikuspidalklappe infi-
ziert wird und eine Infektion der Pulmonalklappe auRerst selten auftritt © %3%®) Die
Mehrheit der Falle von isolierter Trikuspidalklappenendokarditis kann primar konservativ
mit einer antibiotischen Therapie behandelt werden ©. Geht die RHE mit einer Links-
herzbeteiligung einher oder treten wahrend der konservativen Therapie Komplikationen
auf, ist in den meisten Fallen jedoch die chirurgische Therapie notwendig & .

Unsere Studie dokumentiert zum ersten Mal in der Literatur 20-Jahre-Ergebnisse der
chirurgischen Therapie von Patienten mit isolierter RHE im Vergleich zu denen mit zu-
satzlicher Linksherzbeteiligung. Es wird zum einen gezeigt, dass die chirurgische The-
rapie der isolierten RHE und der RHE mit Linsherzbeteiligung mit guten frihen, mittel-
und langfristigen Ergebnissen durchgefihrt werden kann, zum anderen wird auch auf-
gefuhrt, dass RHE-Patienten mit einer zusatzlichen Linksherzbeteiligung schwerer
krank sind und ein signifikant schlechteres Uberleben aufweisen als Patienten mit einer
isolierten RHE. Statistisch signifikante Risikofaktoren der Frihmortalitat waren dabei in
unserer univariaten Regressionsanalyse Dringlichkeit der Operation, Alter und Links-
herzbeteiligung. Diese Ergebnisse stimmen mit der bekannten Zunahme der Morbiditat
und Mortalitat der Linksherz- im Vergleich zur Rechtsherzendokarditis iiberein ©”) sowie
der Zunahme der Mortalitat bei AIE, die durch Abszessbildung kompliziert wird ©".

In der Literatur werden verschiedene chirurgische Optionen mit dem Ziel der Infekt-
eradikation und der hamodynamischen Korrektur der Trikuspidalklappenendokarditis
diskutiert (1*3%%®):. vegetektomie und Rekonstruktion der Klappe, prothetischer
Klappenersatz und Klappenexzision. Die Klappenexzision hat den Vorteil, dass sie sehr
schnell am schlagenden Herzen bei Patienten mit schwerer Sepsis durchgefihrt wer-
den kann, die eventuell prolongierte Perioden einer EKZ nicht tolerieren wurden, wobei

die Komplikationen einer resultierenden Rechtsherzinsuffizienz weitreichend sein kon-
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nen. Diese chirurgische Technik wird heutzutage nur noch in Ausnahmefallen als
Ultima-Ratio-Therapie durchgefiihrt ©®). Der TKE wird in Bezug auf hdmodynamische
Effekte, Langzeitergebnisse, Klappenauswahl und Reinfektion der implantierten

(39.79) Die Ergebnisse unserer Studie zeigen, dass bei

Prothese kontrovers diskutiert
einer gut umschriebenen Endokarditisvegetation oder einem lokalisierten Endokarditis-
herd auf einem der Trikuspidalklappensegel bei sonst normaler Klappenanatomie eine
Vegetektomie mit folgender TKR angewendet werden kann, unabhangig davon, ob
Patienten eine zusatzliche Linksherzbeteiligung aufweisen (Operationstechnik s.
Originalarbeit S. 121, Fig. 3a-c). Unsere angewandte Technik der Annuloplastie mit
autologem oder homologem Perikard ermdglicht dabei eine vollstandige Infektsanierung
ohne Implantation von Fremdmaterial und geht mit einer niedrigen Reinfektionsrate
einher. Zudem wird auch die Inzidenz des Rechtsherzversagens reduziert und somit der
funktionelle Status im Langzeitverlauf im Vergleich zur Klappenexzision verbessert. In
unserer Studie zeigten Patienten nach TKR im Vergleich zum TKE nur deswegen keine
Signifikanz, sondern nur eine Tendenz zum besseren Langzeitiberleben, weil die
Patientenzahlen im Langzeitverlauf Uber 20 Jahre gering waren. Unsere Ergebnisse
stimmen mit denen publizierter Studien Uberein, die sowohl die Machbarkeit und
Durabilitét der TKR bei der AIE als auch das bessere Uberleben der TKR- im Vergleich
zu TKE-Patienten gezeigt haben. Jedoch zeigt unten folgende Tab. 4 von publizierten
TKR-Studien bei AIE im Zeitraum von 1980-2006, dass diese aufgrund der hetero-
genen Angaben oft nicht miteinander vergleichbar sind und dass Ergebnisse oft nur auf
sehr kleine Studienpopulationen oder einzelnen Erfahrungsberichten basieren ©& 7179,

Die von uns publizierte Strategie zur chirurgischen Therapie der RHE wurde in den

neuesten ESC-Guidelines von 2009 als Empfehlung iibernommen * 2,
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Autor Stadt Zeitraum N Mortalitat TK- IE-Rezidiv Follow-up
(%) Insuffizienz 1 Jahr (%) (Monate)

Gottardi, R.

Ann Thorac Surg, 2007  Wien 1997 - 2004 18 0 - 111 53

Musci, M.

EJCTS, 2007 Berlin 1986 - 2006 46 3.8 - 6.5 43

Carozza, A.

Tex Heart Inst J, 2001 Naples 1981 - 1999 9 111 2 - 47

Lange, R.

EJCTS, 1996 Heidelberg 1988 -1993 8 0 1 - 29

Allen, MD.

Ann Thorac Surg, 1991  Washington - 4 0 1 -

Dreyfus, G.

Ann Thorac Surg, 1990  Paris 1980 -1988 2 0 - - 30

Yee, ES.

J Cardiovasc Surg, 1989 Tennessee 1981 - 1987 9 111 - - 6-61

Summe 1980 - 2006 96 3.7 2 41% 0-1141

Tab. 4: Publizierte Studien zur TKR bei AIE von 1980-2006.

4.2. Aortenwurzelersatz mit kryopraservierten Homografts

4.2.1. Uberleben und Vergleich von NVE- und PVE-Patienten

Unsere Studie untersucht und vergleicht die 20-Jahres-Ergebnisse von NVE- und PVE-
Hochrisikopatienten, die aufgrund einer schweren, endokarditisbedingten Aortenwurzel-
zerstorung einen Aortenwurzelersatz mit kryopraservierten Homografts bekamen. Die
Ergebnisse unserer Studie bestatigen fruhere Publikationen, die ein schlechteres
Outcome von PVE- im Vergleich zu NVE-Patienten in Bezug auf eine hohere
Operationsmortalitat und ein schlechteres Langzeitiiberleben dokumentieren “* 7677,
Bei der Analyse der Uberlebenskurven wird der Unterschied zwischen beiden
Patientengruppen besonders in der Fruhmortalitatsrate (<30 Tage) deutlich. Das
Argument kann entgegengebracht werden, dass PVE-Patienten deswegen schlechtere
Ergebnisse zeigten, weil sie vergleichsweise eine Endokarditis im fortgeschritteneren
Stadium aufwiesen und kritisch kranker waren. Wie in unserer Studie aufgezeigt wurde,
waren PVE-Patienten nicht nur signifikant alter, sondern hatten auch eine hohere
Pravalenz an Niereninsuffizienz, Hautembolien und Staphylokokken-Infektionen. Zudem

wurde bei ihnen intraoperativ haufiger eine perinannulare Abszessbildung und
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schwerwiegendere, abszessbedingte Aortenwurzelzerstérungen gefunden, die zu einer
hoheren Rate an aortoventrikularen Dehiszenzen als bei NVE-Patienten fuhrten
(69.7 % vs 35.4 %). Jeder dieser Faktoren erhoht die klinische Variabilitat und
Komplexitat der AIE und kénnte eine zusatzliche mogliche Erklarung fur die erhdhte
Morbiditat und Mortalitat in der PVE-Gruppe sein > 7881,

4.2.2. Uberleben in Korrelation zur periannuliren Abszessbildung

Die Ergebnisse unserer Studie gehen mit friheren Publikationen einher, die den
Zusammenhang einer periannularen Abszessbildung und den daraus resultierenden
Komplikationen mit einer erhdhten Mortalitdt und der Notwendigkeit einer chirurgischen
Therapie in nahezu allen betroffenen Patienten dokumentieren ® 3% 78 Dies wird auch
durch kulrzlich publizierte Daten von David et al. bekraftigt, die aufweisen, dass die
chirurgische Therapie der durch eine paravalvulare Abszessbildung komplizierten AIE
mit einer erhohten Operationsmortalitat einhergeht. Dabei sind Patienten im
Schockzustand und mit einer gleichzeitigen Abszessbildung am Aorten- und

Mitralklappenannulus besonders exponiert ©V.

In  Anbetracht des praoperativen
Schweregrades der Patientenerkrankung war das Langzeitiberleben in unserer Studie
trotz der hohen Operationsmortalitat und -morbiditat sehr zufriedenstellend und ist mit
den publizierten Daten von Toronto und der Stanford-Universitat vergleichbar “'4®).
Zudem muss fur die Risikostratifizierung unserer Studie auch in Betracht gezogen
werden, dass das DHZB ein Zuweisungszentrum fur Patienten ist, die extern ohne
unseren Einfluss medizinisch behandelt und erst dann in das DHZB gelangen, wenn sie

zur Operation Uberwiesen werden, oft auch als Ultima Ratio-Therapie.

4.2.3. Fruhe und langfristige Reinfektionsraten nach Homograft-Implantation

Die niedrige frihe und exzellente langfristige Freiheit von Reoperation aufgrund von
Reinfektion, die ohne signifikanten Unterschied zwischen NVE- und PVE-Patienten
aufgezeigt wurde, dokumentiert in unserer Studie in einer grol3en Patientenpopulation
die herausragende Stellung der Homografts in der Behandlung und Eradikation der AIE

(24, 42, 44-46)

und bestatigt Befunde friherer Publikationen . Bei der Verwendung der
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Homografts ist als chirurgischer Vorteil besonders zu erwahnen, dass bei schwerer,
destruktiver AIE mit Ausbildung einer aortoventrikularen Dehiszenz die Rekonstruktion
des LVOT und die Verankerung des nativen Mitralklappensegels mit Hilfe des
muskularen Cuffs und des am Homograft hangenden anterioren Mitralklappensegels
erreicht werden kann. Mehrere Aspekte mussen jedoch in dieser Analyse diskutiert
werden. Die aggressive chirurgische Therapie der aktiven, infektiosen Aortenwurzel-
endokarditis beinhaltet die radikale Exzision von allem infektiosen Gewebe, die
Drainage und Exklusion myokardialer Abszesse von der Blutzirkulation, die Wiederher-
stellung von endokarditisbedingten kardialen Defekten und die Rekonstruktion der
Aortenwurzel bzw. des LVOT mit dem Ziel der Wiederherstellung einer kompetenten
Klappe und der Pravention von Endokarditisrezidiven. Im DHZB ist, wie schon im
Kapitel uber die RHE (s. 3.1.4.) erwahnt, eines der chirurgischen Prinzipien bei der
Behandlung der AIE die Minimierung von kunstlichem Fremdmaterial im infizierten
Areal. Zur Rekonstruktion von kardialen Defekten wird deswegen nur homologes oder
autologes Perikard verwendet und zur Wiederherstellung des LVOT primar Homografts.
Als Alternative stehen Bioconduits zur Verfugung, die kein Fremdmaterial auf der
Oberflache aufweisen, im Vergleich zu den Homografts jedoch in geringerem Ausmal}
verwendet werden ©*8289 Wir glauben, dass die in unserer Studie dokumentierte
niedrige frihe und spate Endokarditisrezidivrate sowohl auf die Anwendung dieser
chirurgischen Strategie als auch auf die Verwendung der Homografts zurlckzufuhren
ist, die aufgrund ihrer natlrlichen Biokompatibilitat resistent gegen Infektionen sind
(24, 44).

Bei der Evaluierung und dem Vergleich von Ergebnissen publizierter Homograft-Serien
muss der prufende Leser nicht nur die dokumentierte Inzidenz der AIE in der
Studienpopulation berlcksichtigen, sondern auch das Auftreten periannularer Abszesse
und die angewandten chirurgischen Techniken. Aufgrund dieser Heterogenitat sind die
Studien deshalb haufig nicht miteinander vergleichbar.

Kaya et al. berichteten von 231 Patienten, die einen Aortenwurzelersatz mit einem
kryopraservierten Homograft bekommen hatten. Sie konnten eine sehr geringe
Endokarditisrezidivrate von nur vier Fallen (1.9%) aufzeigen, jedoch wiesen in ihrer
Studie nur 125 Patienten (58.7%) klinische Anzeichen einer AIE auf 4.

O’Brien et al. dokumentierten nur zwei Falle einer frihen Endokarditis nach Homograft-
Implantation in 1022 Patienten (0.19 %) und eine 20-Jahre-Freiheit von Infektion von

89 %, jedoch wurden in dieser Studie nur 92 Patienten (9.0 %) wegen einer AIE operiert,
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wogegen in unserer Studie die Population ausschliefldlich aus AlIE-Patienten (n = 221)
bestand, von denen 85.5 % (n = 189) einen paravalvuldren Abszess aufwiesen “°).

In der von David et al. publizierten Studie von 135 AIE-Patienten (n = 69 NVE, 66 PVE)
mit paravalvularem Abszess betrug die Endokarditisrezidivrate 11.1 % (15 Patienten)
und die 15-Jahre-Freiheit von Reinfektion 82.4 %, jedoch hatten nur 14 Patienten
(10.3 %) einen aortalen Homograft bei der Erstoperation bekommen ©".

Exzellente Ergebnisse sind von Sabik et al. aus der Cleveland Clinic berichtet worden,
die ihre Erfahrung des Aortenwurzelersatzes mit einem Homograft in 103 konsekutiven
PVE-Patienten analysierten, von denen 78% einen Aortenwurzelabszess hatten. In
dieser Studie betrug die Homograft-Reinfektionsrate 3.8 % (n = 4 Patienten) und die 5-
und 10-Jahre-Freiheit von Reinfektion 95 %, wobei im Vergleich zu anderen Studien
das Risiko eines Endokarditisrezidivs erst bei neun Monate nach der Erstoperation
gipfelte ¥,

Eine Reinfektion kann nicht nur durch virulente Mikroorganismen verursacht werden,
sondern auch durch chirurgisches Missmanagement wie z.B. das inadaquate
Debridement von infiziertem Gewebe oder einer Abszesshohle, die dann noch eine
Verbindung zur Zirkulation aufweist. In unserer Studie zeigten alle funf Patienten, die
ein frihes Endokarditisrezidiv entwickelten, intraoperativ eine stark invasive und
destruktive Infektion mit Abszessbildung, wobei die isolierten Mikroorganismen diesel-

ben wie bei der Erstoperation waren.

4.2.4. Strukturelle Homograft-Degeneration

Der Einfluss des Patientenalters auf die langfristige Durabilitat der Homografts ist schon
in vielen Studie dokumentiert worden und zeigt, dass jlingeres Patientenalter der
wichtigste Pradiktor fur die Entwicklung einer strukturellen Homograft-Degeneration
(SVD) ist (45, 46,76, 85)

In unserer Studie zeigte der Vergleich der <40 Jahre mit den > 60 Jahre alten
Patienten eine hdohere Tendenz zur Reoperation flr die jingeren Patienten, die nur
aufgrund der niedrigen Patientenanzahl fur die Periode zwischen 10 und 15 Jahre keine
Signifikanz erreichte (p = 0.088).

Basierend auf der Annahme, dass die Homograft-SVD mit der Zeit zunimmt, konnte

Takkenberg et al. mit Hilfe des Weibull-Modells die hypothetische langfristige Freiheit

63



von Reoperation errechnen und demonstrieren, dass die mediane Zeit bis zur Reopera-
tion aufgrund einer Homograft-SVD z. B. bei einem 65-jahrigen von 23 Jahren im Ver-
gleich zu 12 Jahren bei einem 25-jihrigen Patienten variieren kann ¢

Kontrovers wird in der Literatur Uber den Einfluss der Homograft-Implantationstechnik
auf die Entwicklung einer SVD diskutiert “>%6:8" |n einer neueren Arbeit aus dem
Royal Brompton Hospital in London konnte die Arbeitsgruppe von Pepper Uber einen
Zeitraum von 10 Jahren bei 215 konsekutiven Patienten (n = 131 ,Freehand subcoro-
nary technique® (61 %), n = 84 Aortenwurzelersatz (39 %)), die von einem einzelnen
Chirurgen operiert wurden, zeigen, dass die Inzidenz einer SVD und einer Ascendens-

dilatation nicht durch die Homograft-Implantationstechnik beinflusst war (85),

4.2.5. Homografts als Prothesenwahl zur Behandlung der AIE

In der Literatur wird die Uberlegenheit der Homografts bei der Behandlung der AIE
aufgrund der Komplexitat der Operation und einer potenziellen schwierigen Reoperation
nach Aortenwurzelersatz, der altersabhangigen Homograft-SVD sowie der kontrovers
gefuhrten Diskussion Uber niedrige Endokarditisrezidivraten fir mechanische und
biologische Prothesen zunehmend in Frage gestellit.

Die Homograft-Reoperation nach Aortenwurzelersatz stellt aufgrund ihrer Komplexitat
und der perioperativen Morbiditat der Patienten eine grofe chirurgische Heraus-
forderung dar @) In unserer Studie verstarben innerhalb von einem Jahr postoperativ 5
von 31 reoperierten Patienten, resultierend in einer Mortalitat von 16.1 %. Im Vergleich
dazu variieren die Angaben in der Literatur von 3.7 % bis 28.6 % #2834 890) (Jper die
beste Prothesenwahl flr die Implantation bei Patienten mit einer aktiven infektidsen
NVE oder PVE wird in der Literatur kontrovers diskutiert (22 3342 47.48.82.83.91) " jaqoch
sind die wenigen Studien, die mechanische und biologische Prothesen miteinander
vergleichen, aufgrund ihrer kleinen Patientenanzahl in der Aussage limitiert und die
Studienpopulationen sind wegen ihrer Heterogenitat meistens, analog wie im Absatz
uber die Reinfektion (s. Kap. 4.2.3.) erwahnt, auch hier nicht miteinander vergleichbar.
In der von Moon et al. von der Stanford University im Jahr 2001 publizierten Studie uber
den Langzeitverlauf nach Klappenersatz bei NVE- und PVE-Patienten (n = 306) Uber
einen Zeitraum von 30 Jahren waren die Operationsmortalitat, die Uberlebensrate und

die Freiheit von Reoperation unabhangig davon, ob eine mechanische oder biologische
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Klappe oder ein Homograft implantiert wurde. Jedoch gab es hier eine signifikante Dis-
krepanz der verwendeten Klappen, da Uberwiegend biologische (72.2 %, 221/306) im
Vergleich zu mechanischen Klappen (21.3 %, 65/306) oder Homografts (6.5 %, 20/306)
implantiert wurden, weswegen diese oft zitierte Studie unserer Meinung nach in Bezug
auf die Klappenauswahl fiir AIE-Patienten nur eingeschrankt aussagekraftig ist 2.

Leyh et al. publizierten im Jahr 2004 eine Studie uber einen Zeitraum von 10 Jahren
von 29 Patienten, die aufgrund einer aktiven infektiosen Aortenklappen-PVE mit
Aortenwurzelzerstorung einen Aortenwurzelersatz bendtigten. Sie demonstrierten in
dieser kleinen Patientengruppe, dass das 1- und 5-Jahres-Uberleben unabhéngig da-
von war, ob ein Homograft oder ein mechanischer Conduit verwendet wurde. Keiner der
Patienten musste wegen einer Reinfektion reoperiert werden, jedoch war die beobach-
tete Patientenzahl im Follow-up sehr gering ??.

Erste klinische Beobachtungsstudien mit exzellenten Ergebnissen wurden Uber die
Behandlung der AIE mit der Ross-Operation veroffentlicht, obwohl die Anzahl der

Patienten und das Follow-up noch sehr gering ist (92-94)

. Die Beobachtung dieser
Patienten im weiteren Verlauf sowie grofiere Studienpopulationen sind notwendig, um

zu einer statistisch fundierten Empfehlung fir diese Methode zu kommen.

4.3. Stellenwert der Shelhigh®-Bioprothesen in der Behandlung der AIE

Ziel unserer Vorstudie, die 164 AlE-Patienten in einem Zeitraum von 2/2000 — 12/2004
einschloss, war zu prufen, ob Shelhigh®-Bioprothesen zu ahnlich guten Ergebnissen
wie Homografts bei NVE und PVE fuhren. Ferner sollte diskutiert werden, ob diese
Bioprothesen, die im Vergleich zu Homografts standig in der Klinik verfugbar sein

8)  Unsere

konnen, als eine mdgliche Homograft-Alternative zu bewerten sind (
Vorstudie hat gezeigt, dass die friihen und mittelfristigen Ergebnisse der Shelhigh®-
Bioprothesen, insbesondere die niedrige Reinfektionsrate und Freiheit von Reoperation
aufgrund von Reinfektion oder klappenbedingtem Versagen sowie die gute postopera-
tive Hamodynamik, mit den zwischen 2000-2003 im DHZB publizierten frihen Ergeb-

d ##%38) Diese ersten Ergebnis-

nissen nach Homograft-Implantation vergleichbar sin
se wurden dann als Nebenanalyse in einer grof3eren Patientenpopulation (n = 255) und
Uber einen Zeitraum von 7 Jahren von unserer Arbeitsgruppe bestatigt 3) obwohl mit

einem Follow-up von 469 Patientenjahren die Anzahl der Patienten, die einen langfristi-
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gen Nachbeobachtungszeitraum erreicht haben, noch gering ist und diese Ergebnisse
im Langzeitverlauf validiert werden miissen. Ahnlich verhalt es sich mit der 30-Tage, 1-
Jahr und 5-Jahre-Freiheit von Reoperation aufgrund von klappenbedingtem Versagen,
die 98.9 % £ 0.7 %, 97.9 % £ 9.4 % und 92.3 % + 2.3 % betrug, wie von uns aufgrund

95.9) kiirzlich publiziert wurde ©2),

von gegenlaufigen Ergebnissen anderer Gruppen (
Unserer Meinung nach eignen sich diese Bioprothesen deswegen besonders gut zur
Implantation bei AIE-Patienten, da sie komplett aus biologischem Material bestehen und
wie Homografts kein kinstliches Fremdmaterial auf der Oberflache besitzen, das poten-
iell infiziert werden konnte und entsprechen deshalb unserer chirurgischen Strategie der
Minimierung von kinstlichem Fremdmaterial im infizierten Areal.

Im Juni 2007 konfiszierte die FDA alle erzeugten Shelhigh®—Produkte in der
amerikanischen Produktionsanlage wegen eines potentiellen Sterilitatsrisiko (s. Presse-

mitteilung Juni 2007, FDA Homepage http://www.fda.gov), ordnete jedoch keine Ruck-

rufaktion an. In Deutschland intervenierte die Regierung nicht, dafur leitete die Firma
einen freiwilligen Vertriebsstop ein. In unserem Patientenkollektiv fanden wir keine de-
novo-Infektion aufgrund maoglicher Sterilitatsrisiken ®2) Nach Verlagerung der Produk-
tionsanlage nach Kanada wurde seit Ende 2009 die Fertigung dieser Bioprothesen
unter einem anderen Namen wiederaufgenommen.

Aufgrund unserer klinischen Ergebnissen mit den Shelhigh®—Bioprothesen, der einfa-
chen Implantationstechnik und der standigen Verfigbarkeit werden diese Bioprothesen
auch zukunftig im DHZB zunehmend bei AIE-Patienten verwendet werden. Die spate-
ren Ergebnisse werden dann zeigen, ob diese Bioprothesen auch im Langzeitverlauf als

eine echte Homograft-Alternative anzusehen sind.

4.4. Zeitpunkt der Operation

In der vorliegenden Studie wird der hochsignifikante Unterschied des Uberlebens in
Korrelation zur Operationsdringlichkeit, der sich in unserer Vorstudie zur Analyse zum
Stellenwert der Shelhigh®-Bioprothesen ©®* als Nebenbefund herausstellte (s. Kapitel
4.6.), uber einen langeren Zeitraum und in einem groReren Patientenkollektiv bestatigt.
Obwohl bei Patienten mit ausgedehnter Endokarditis die rasche chirurgische Sanierung

32, 67

sowohl die Morbiditats- als auch die Mortalititsrate senkt ¢ ) wird der optimale

Operationszeitpunkt dieser Patienten kontrovers diskutiert ('® %% %) Bemerkenswert in
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diesem Zusammenhang ist die von der ESC initiierte und 2005 publizierte ,Europaische
Endokarditisstudie®, die aufzeigte, dass in 60 % der AIE-Falle Herzversagen die
haufigste Operationsindikation mit einer Fraihmortalitat von 15.6 % darstellt, gefolgt von
persistierender Infektion (40 %) und Embolien (18 %) '®.

Es stellt sich die Frage, ob eine Operationsindikation erst dann gestellt werden soll,
wenn sich, wie in der oben zitierten ESC-Studie und in unserer Studienpopulation
gezeigt, endokarditisbedingte Komplikationen eingestellt haben. Unserer Meinung nach
zeigen unsere Studienergebnisse genau das Gegenteil auf, namlich, dass das frihe
Patiententberleben dadurch verbessert werden kann, wenn Patienten vor Auftreten von

Komplikationen zur Operation gelangen (3% 6298

. Diese Hypothese wird in der
vorliegenden Studie zur Analyse von Einflussfaktoren auf das Uberleben nach
chirurgischer Therapie der AIE neben der oben genannten Korrelation zur Operations-
dringlichkeit durch weitere Ergebnisse erhartet: Es findet sich auch ein signifikant
schlechteres Uberleben von Patienten mit einer Doppelklappenendokarditis oder
Abszessbildung wieder, also bei denen, wo es zu einer lokalen und systemischen
Ausbreitung der Infektion gekommen ist und die dann postoperativ weiterhin in einer
septischen Kreislaufsituation verbleiben und folgend tUberwiegend am septischen MOF
versterben. Dies korreliert mit der Analyse der Frihmortalitat (< 30 Tage), in der das
septische MOF die Haupttodesursache darstellt (s. auch Kapitel 4.3.2). Weiterhin zeigt
der Vergleich von frih Uberlebenden und verstorbenen Patienten, dass letztere bei
Aufnahme klinisch kranker waren und Zeichen einer kardiopulmonalen Dekompensation
aufwiesen. Praoperativ mussten signifikant mehr frih Verstorbene kinstlich beatmet
werden, sie zeigten mehr Lungenddeme, Ofter das Bild eines septischen Schocks,
bendtigten mehr hochdosierte Katecholamine und wiesen haufiger eine Niereninsuffi-
zienz auf. Frih Verstorbene mussten ofter als Notfall operiert werden und intraoperativ
fand sich bei diesen Patienten ofter eine Abszessbildung. Diese Ergebnisse werden
zudem durch die Resultate der Uni- und Multivariatanalyse zur Ermittlung der Risiko-
faktoren der Fruhmortalitat (< 30 Tage) erhartet, bei denen die hdochsten OR vor allem
fur diejenigen Variablen gefunden wurden, die den praoperativen kritischen Aufnahme-
status der Patienten beschreiben wie Entwicklung eines septischen Schocks, hoch-
dosierte Katecholamintherapie, Notwendigkeit einer kinstlichen Beatmung oder Notfall-
operation. Fur die Risikostratifizierung und Bewertung der Frihmortalitdtsraten unserer
Studien muss, wie schon oben erwahnt, auch hier in Betracht gezogen werden, dass

das DHZB ein Zuweisungszentrum flr Patienten ist, die extern ohne unseren Einfluss
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medizinisch behandelt und in das DHZB zur Operation tGberwiesen werden, oft auch als
Ultima-Ratio-Therapie. Unsere Ergebnisse gehen mit publizierten Studien einher, bei
denen als wichtigste Pradiktoren der Operationsmortalitat der hamodynamische
Zustand der Patienten bei der Klappenersatzoperation ®9) und auch der friihe Opera-
tionszeitpunkt vor Auftreten einer hamodynamischen Instabilitat oder Infiltration des
paravalvuldren Gewebes ©" %% gefunden wurde. Eine Verzdgerung der chirurgischen
Therapie aufgrund von spaten Einweisungen der Patienten fuhrt dabei immer zu
schlechteren Ergebnissen 'Y, Unsere Ergebnisse stehen im Einklang mit publizierten
Studien, die den Vorteil der chirurgischen Therapie hervorheben.

Aksoy et al. konnten in einer grol3 angelegten, longitudinalen und prospektiven Kohor-
tenstudie aufzeigen, dass die chirurgische Therapie bei Patienten mit einer linksseitigen
AIE ein starker unabhangiger Pradiktor fir das Langzeitiberleben darstellt. In dieser
neueren Studie konnten die Autoren darlegen, dass vor allem altere Patienten und die-
jenigen mit den Anzeichen eines Herzversagens oder von intrakardialen Abszessforma-
tionen am meisten von der chirurgischen Therapie profitierten. Sie folgerten, dass diese
Hochrisiko-Patienten fur eine schnelle und aggressive chirurgische Therapie in Betracht
gezogen werden missen ©2.

In einer grol3en retrospektiven Kohortenstudie von 7 Krankenhausern fanden Vikram et
al., dass die Klappenoperation fur Patienten mit komplexer linksseitiger nativer AIE als
eine unabhangige Variable mit einer verminderten 6-Monate-Mortalitat korrelierte. Vor

allem Patienten mit maRiger bis schwerer Herzinsuffizienz profitierten von der Operation
(67)

Im Gegensatz zu diesen Studien veroffentlichten Tleyjeh et al. kirzlich die Ergebnisse
ihrer nicht randomisierten und retrospektiven Beobachtungsstudie von konservativ und
chirurgisch therapierten Endokarditispatienten unter Anwendung einer Propensity-
Score-Analyse. Entgegen dem konventionellen klinischen Denken eines mutmallichen
Nutzens der chirurgischen Therapie bei AIE fanden sie heraus, dass die Klappen-
chirurgie bei linksseitiger AIE keinen Vorteil im Uberleben bot und sogar mit einer
erhohten 6-Monate-Mortalitat einherging ©2.

Diese Ergebnisse haben unserer Meinung nach eine Reihe von moglichen Erklarungen,
vordergrundig die, dass sich chirurgisch therapierte grundsatzlich von konservativ
behandelten Patienten unterscheiden. Die wichtigsten Unterschiede zwischen beiden
Patientengruppen sind eine groRere Inzidenz an Herzversagen, Abszessformationen

und PVE.
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Jeder dieser Faktoren kann die mogliche Komplexitat einer Operation erhéhen und zu
einer hoheren Krankenhaus-Mortalitatsrate beitragen, die in der chirurgischen Patien-

tengruppe nachgewiesen wurde (2 #1.67.78.80.81)

4.5. Chirurgische Therapie der aktiven infektiosen Mitralklappenendokarditis:

Ersatz vs Rekonstruktion

4.5.1. Uberleben und Vergleich von MKE- und MKR-Patienten

Unsere Studie stellt die 20-Jahre-Ergebnisse von Hochrisikopatienten mit einer aktiven
infektiosen Mitralklappenendokarditis dar und vergleicht die frGthen und langfristigen
Ergebnisse von Patienten, die entweder einen isolierten MKE oder eine MKR bekamen.
Es wird gezeigt, dass MKE-Patienten ein hochsignifikant schlechteres Outcome in
Bezug auf Frih- und Spatmortalitdt im Vergleich zu MKR-Patienten hatten. Bei der
Analyse der Uberlebenskurven wird der Unterschied zwischen beiden Patientengruppen
besonders in der Frihmortalitatsrate (< 30 Tage) und in der Periode zwischen einem
Monat und einem Jahr deutlich, danach verlaufen die Kurven parallel. Das Argument
kann entgegengebracht werden, dass MKE- Patienten deswegen schlechtere Ergebnis-
se zeigen, weil sie vergleichsweise eine Endokarditis im fortgeschritteneren Stadium
aufwiesen und bei Aufnahme kritisch kranker als MKR-Patienten waren. In unserer
Studie waren MKE- im Vergleich zu MKR-Patienten nicht nur signifikant alter, sondern
hatten auch eine signifikant hohere Pravalenz an fortgeschrittener kardialer Dekompen-
sation, hochdosierten Katecholaminen, Lungenddem und kunstlicher Beatmung. Zudem
mussten MKE- im Vergleich zu MKR-Patienten nicht nur friher, sondern auch haufiger
als Notfall operiert werden. Es muss jedoch hervorgehoben werden, dass jeder dieser
Faktoren die klinische Variabilitat und Komplexitat der Erkrankung erhoht und somit
eine zusatzliche mogliche Erklarung fur die stark erhohte Morbiditat und Mortalitat in der
MKE-Gruppe sein kann ®% 8V Zusatzlich muss fiir die Risikostratifizierung dieser
Studie, wie auch in unseren friiheren Publikation und oben dargestellt, auch in Betracht
gezogen werden, dass das DHZB ein Zuweisungszentrum fur Patienten ist, die extern
ohne unseren Einfluss medizinisch behandelt und erst dann in das DHZB gelangen,
wenn sie zur Operation Uberwiesen werden, oft auch als Ultima-Ratio-Therapie
(23.33,34.83.62) Djes erklart auch die lange mediane Zeitdauer zwischen Diagnosestel-

lung und Vorstellung der Patienten zur chirurgischen Therapie.
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In unserer Studie waren die Haupttodesursachen der Frihmortalitat fur MKE- Patienten
das septische MOF (62 %) und myokardiales Versagen (22 %). Zum einen reflektiert
dies die schlechtere klinische Verfassung dieser Patientengruppe im Vergleich zur
MKR-Gruppe, zum anderen legen diese Ergebnisse nahe, dass das frilhe Uberleben
hatte verbessert werden konnen, wenn diese Patienten vor Entwicklung eines Herz-
versagens oder septischen Schocks hatten operiert werden kénnen “% %2 Diese Hypo-
these wird zusatzlich durch die Ergebnisse unserer Uni- und Multivariatanalysen der
Friuhmortalitats-Risikofaktoren bekraftigt, die eine Korrelation sowohl zwischen dem pra-
operativen Schweregrad der Endokarditis als auch dem klinischen Zustand der Patien-
ten bei Aufnahme im DHZB mit deren Outcome aufzeigten.

Die Ergebnisse unserer Studie bestatigen frihere Publikationen, die sowohl die hamo-
dynamische Instabilitdt der Patienten zum Zeitpunkt der Klappenoperation als auch
einen spaten Operationszeitpunkt nach endokarditischer Infiltration des paravalvularen
Gewebes als wichtigste Pradiktoren der Operationsmortalitat dokumentierten %9,
Die in unserer Studie aufgezeigten Unterschiede der frihen und spaten Mortalitat zwi-
schen MKE-Patienten und MKR-Patienten gehen mit der allgemein akzeptierten Klasse-
I-Grad-A-Evidenz des besseren Outcomes nach MKR einher, in unserer Studie jedoch
bei praoperativ durch Endokarditis kompromittierte Patienten (' %Y. Unsere Ergebnisse
stimmen mit den von Feringa et al. kurzlich publizierten Daten Uberein, die eine Meta-
analyse von 24 Studien der letzten Dekade publizierten und 470 MKR- und 724 MKE-
Patienten einschloss, die aufgrund einer Endokarditis operierten werden mussten (59),
Diese Analyse konnte nachweisen, dass MKE-Patienten signifikant schlechtere Ergeb-
nisse nicht nur in Bezug auf Frah- (14 % vs 2 %) und Spatmortalitat (40 % vs 8 %) auf-
wiesen, sondern auch in Bezug auf friihe (11 % vs 5 %) und spate zerebrovaskulare Er-
eignisse (24 % vs 2 %), Notwendigkeit einer Reoperation (12 % vs 2 %) und spate En-

dokarditisrezidive (7 % vs 2 %).

4.5.2. Prothesenendokarditis und paravalvuldrer Abszess

In unserer Studie wiesen 24 % der MKE-Patienten eine PVE auf, wobei das Uberleben
dieser Gruppe im Vergleich zur NVE-Gruppe signifikant schlechter war. Diese
Ergebnisse bestatigen frihere Publikationen, die aufzeigten, dass die PVE, die eine

schwerwiegende, haufig mit einem paravalvularen Abszess einhergehende Komplika-
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tion nach Klappenersatz ist 39 trotz verbesserter medizinischer und chirurgischer The-
rapie immer noch mit einem hohen Mortalitatsrisiko assoziiert ist, das in der Literatur mit
zwischen 20 % und 80 % angegeben wird ?"2>1%%)_ Aufgrund der haufig schlechten
praoperativen Verfassung der Patienten und der Komplexitat der Falle stellt eine
Operation bei PVE eine grolde chirurgische Herausforderung dar “1). Die Ergebnisse
unserer Studie stimmen mit friheren Publikationen Uberein, die eine Korrelation von
paravalvularen Abszessen und dessen Komplikationen sowohl mit einer erhohten
Mortalitat als auch mit der Notwendigkeit einer chirurgischen Therapie bei nahezu allen
Patienten dokumentierten. Dabei ist anzumerken, dass viele Publikationen zum
Patienten-Outcome nach chirurgischer Therapie des Aortenwurzelabszesses veroffent-
licht sind ?® 3% im Vergleich dazu aber nur wenige zu Ergebnissen des isolierten Mitral-
klappenabszesses oder der kombinierten Abszessbildung in Aorten- und Mitralklappen-
position ®"**. In der vorliegenden Studie war die in 20 % der MKE-Patienten gefun-
dene Abszessformation nicht nur mit einem signifikant schlechteren Uberleben v. a. in
der frihen postoperativen Phase assoziiert, sondern auch hoch pradiktiv fur die Fruh-
mortalitat, entsprechend den kurzlich publizierten Daten von David et al., die in ihrer
Studie demonstrieren konnten, dass die chirurgische Therapie von AlE-Patienten mit
paravalvularer Abszessbildung mit einer hohen Operationsmortalitat korreliert, speziell
bei Patienten mit Schocksymptomatik und kombinierter Abszessformation im Aorten-

und Mitralklappenannulus 1),

4.5.3. Machbarkeit der Mitralklappenrekonstruktion

Potentielle Einwande gegen die Durchfihrung einer MKR bei AlIE-Patienten sind das
Risiko von Endokarditisrezidiven aufgrund von inkompletter Resektion des infizierten
Gewebes, die Machbarkeit der MKR bei einer gro3en Infektionsausdehnung und die

104,105 |n unserer

Sicherheit und Durabilitat der Rekonstruktion im Langzeitverlauf ¢
Studie konnten wir nicht nur eine niedrige Reinfektionsrate sowohl bei MKR- als auch
MKE-Patienten dokumentieren, sondern auch einen exzellenten Langzeitverlauf in
Bezug auf die Freiheit von Reoperation aufgrund von Reinfektion. Unsere 10- und 15-
Jahre-Freiheit von Reoperation fur beide Patientengruppen gehen mit den in der
Literatur von verschiedenen Arbeitsgruppen verdffentlichten Ergebnissen einher, in

denen gleiche oder sogar bessere Langzeitergebnisse erzielt wurden. Dabei muss
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zusatzlich in Betracht gezogen werden, dass der praoperative Zustand des Patienten
auch die Entscheidung des Chirurgen beinflusst, eine infizierte Mitralklappe entweder
zu rekonstruieren oder zu ersetzen “8 59100,

Obwohl es ein generell akzeptiertes chirurgisches Prinzip ist, Fremdmaterial im infiziert-
en Gebiet zu vermeiden und im DHZB bei einer MKR immer ein autologer oder homolo-
ger Perikardstreifen zur Stabilisierung des posterioren Annulus verwendet wird, gibt es
in der Literatur Arbeitsgruppen, die aufgrund ihrer Erfahrung uber niedrige Reinfektions-
raten von prothetischen Annuloplastieringen anraten, diese zur Stabilisierung von kom-
plexen Rekonstruktionen bei Mitralklappenendokarditis mit Annulusdilatation zu verwen-

den (61.102,107)

4.6. Pradiktoren der Frihmortalitat (< 30 Tage)

4.6.1. Praoperativer Aufnahmestatus und Ursachen der Frihmortalitat
(= 30 Tage)

Unsere Studie hat dargelegt, dass der praoperative Aufnahmestatus pradiktiv fir das
Patienten-Outcome ist. Viele der in das DHZB eingelieferten Patienten sind in einem
kritischen Zustand kardialer und pulmonaler Dekompensation und ein Grofteil weist
mehrere, zum Teil schwerwiegende endokarditisbedingte Komplikationen auf. Das fihrt
dazu, dass Patienten vor allem in der frihen postoperativen Phase (< 30 Tage) trotz
erfolgreicher Operation weiterhin in einer septischen Gesamtsituation verbleiben und an
den Folgen ihrer schon praoperativ bestehenden septischen Komplikationen
versterben. Dies wird sowohl durch die Analyse der Frihmortalitats-Ursachen dieser
Studie bestatigt als auch durch die durchgehend in allen unseren friheren Studien
gefundenen Ergebnisse, die darlegen, dass das septische MOF die Haupttodesursache
von AlE-Patienten nach chirurgischer Therapie darstellt > %5298 Wie die Zusammen-
fassung der Friihmortalitits-Ursachen der Homograft- und Shelhigh®-Studienpopulatio-
nen in Tab. 3 bei insgesamt 476 Patienten zeigt, folgen dem septischen MOF (71.2 %)
in absteigender Reihenfolge das myokardiale Versagen (16.5 %), zerebrale Komplika-
tionen (6.2 %) und hamorrhagischer Schock (4.1 %). Bei den intraoperativ verstorbenen
Patienten, die alle so spat zur Operation gelangten, dass diese als Ultima-Ratio-

Therapie durchgeflhrt wurde, finden sich im gleichen Verhaltnis das MOF und das
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Myokardversagen wieder. Sowohl diese Daten als auch die im Kapitel 3.3 dargestellte
Korrelation des Uberlebens in Abhangigkeit zur Operationsdringlichkeit ©* zeigen, dass
Patienen entgegen der angewandten Praxis ¢ '*'® vor Entwicklung von endokarditis-
pezifischen Komplikationen zur Operation Uberwiesen werden mussen. Unsere Ergeb-
nisse gehen mit den in der Literatur dokumentierten Ergebnissen zur Pradiktion des
Patienten-Outcomes einher, wobei in den jeweiligen Publikationen verschiedene Teil-

aspekte beleuchtet werden (29 32 40. 41,97, 99,100, 106)

4.6.2. Risikofaktoren der Frihmortalitat (< 30 Tage) in Uni- und Multivariat-

analyse

Die oben genannten Ergebnisse werden zudem durch die Ergebnisse der Uni- und
Multivariatanalyse zur Ermittlung der Risikofaktoren der Frihmortalitat (< 30 Tage)
bekraftigt. In der Univariatanalyse wurden die hochsten OR vor allem fur diejenigen
Variablen gefunden, die den praoperativen Status des Patienten beschreiben. Fur
Patienten nach Aortenwurzelersatz mit einem Homograft aufgrund einer schweren
Aortenwurzelendokarditis gingen die Variablen praoperative Entwicklung eines septi-
schen Schocks (OR 14.28), praoperative Notwendigkeit einer Beatmung (OR 7.08), pra-
operative hochdosierte Katecholamintherapie (OR 5.60), Ausbildung einer aortoventri-
kularen Dehiszenz (OR 5.12), Notfalloperationen (OR 4.25) und persistierendes Fieber
trotz antibiotischer Therapie (OR 4.11) mit den hochsten OR einher. In der Multivariat-
analyse wurden schlielich als unabhangige Risikofaktoren der Fruhmortalitat praopera-
tive Beatmungspflichtigkeit (OR 5.43), Fieberpersistenz unter Antibiose (OR 2.84) und
PVE (OR 2.32) beschrieben.

Bemerkenswert ist, dass wir im Vergleich mit der hier beschriebenen Homograft-
Studienpopulation eine hnlich geartete Risikostratifizierung fiir die Shelhigh®-Studien-
populationen fanden, wobei die Univariatanalyse eine annahernd gleiche Reihenfolge
an Risikofaktoren der Frihmortalitat mit folgenden OR beschrieb: Praoperative Entwick-
lung eines septischen Schocks (OR 6.36), hochdosierte Katecholamintherapie (OR
5.16), Notfalloperationen (OR 4.19) und praoperative Notwendigkeit einer Beatmung
(OR 3.76). In der Multivaritanalyse wurden folgende drei unabhangige Risikofaktoren
der Friihmortalitét firr die Shelhigh®-Population gefunden: Septischer Schock (OR 3.75),
Notfalloperationen (OR 2.51) und Staphylokokkeninfektion (OR 1.98) 3.
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Obwohl die herzchirurgische Therapie nur bei ca. einem Drittel der behandelten Patien-
ten notig ist "> ' zeigen unsere Analysen, dass oben genannte Variablen gedndert
werden miissen, um demzufolge die Friihmortalitit reduzieren zu kénnen ('"). Dies
bedeutet, dass Kollegen, die diese Hochrisikopatienten behandeln, so friih wie moglich
spezifische klinische Begleiterscheinungen und beginnende Komplikationen der NVE

101.198) " ym eine Verzdgerung der chirurgischen Therapie

und PVE erkennen miissen
zu vermeiden, die mit einer Zunahme der Morbiditat und Operationsmortalitat einher-

geht (s. Kapitel 3.4.) (32 34,41, 98-100)
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5. Schlussfolgerungen und klinische Bedeutung

5.1. Chirurgische Therapie der aktiven infektiosen Rechtsherzendokarditis

Die chirurgische Therapie der isolierten, aktiven infektiocsen RHE und der RHE mit
zusatzlicher Linksherzbeteiligung kann unter Berucksichtigung der im DHZB auf drei
Prinzipien basierenden chirurgischen Strategie mit sehr guten frihen, mittel- und lang-
fristigen Uberlebensraten durchgefiihrt werden kann.

Dabei zeigen RHE-Patienten mit einer zusatzlichen Linksherzbeteiligung ein signifikant
schlechteres postoperatives Outcome. Sie weisen im Vergleich zu Patienten mit einer
isolierten RHE nicht nur eine Endokarditis im fortgeschritteneren Stadium auf, sondern
sind bei Aufnahme auch kritisch kranker: Sie mussen ofter als Notfalle operiert werden
und haben eine signifikant hohere Pravalenz an praoperativ hdmodynamischer Instabili-
tat und hochdosierter Katecholamintherapie. Zusatzlich findet sich bei diesen Patienten
intraoperativ haufiger eine Abszessbildung in Trikuspidal-, Aorten- und Mitralklappen-
position. Unsere Ergebnisse legen nahe, dass das frilhe Uberleben verbessert werden
kann, wenn RHE-Patienten vor Entwicklung einer Linksherzbeteiligung oder einer
hamodynamischen Instabilitat operiert werden kdnnen.

Bei Patienten mit einer schweren, isolierten Trikuspidalklappenendokarditis und bei
denen mit einer zusatzlichen Linksherzbeteiligung erzielen Rekonstruktionstechniken
exzellente Ergebnisse in Bezug auf Uberleben, friihe und langfristige Endokarditis-
rezidive und Klappendichtigkeit. Somit sollte die TKR prinzipiell immer als primares
chirurgisches Ziel bei RHE-Patienten in Betracht gezogen werden.

Wir empfehlen, dass bei einer gut umschriebenen Endokarditisvegetation oder einem
lokalisierten Endokarditisherd auf einem der Trikuspidalklappensegel bei sonst normaler
Klappenanatomie eine Vegetektomie mit anschlieBender TKR durchgefuhrt wird,
unabhangig davon, ob Patienten eine zusatzliche Linksherzbeteiligung aufweisen. Da-
bei ermdglicht unsere chirurgische Technik der posterioren Annuloplastie mit autologem
oder homologem Perikard eine vollstandige Infektsanierung ohne Implantation von
Fremdmaterial und geht mit einer niedrigen Reinfektionsrate einher.

Sie wurde in den neuesten ESC-Guidelines von 2009 als Empfehlung tibernommen (1%
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Ein TKE sollte nur dann durchgefihrt werden, wenn nach Debridement des gesamten
infektiosen Gewebes das Restmaterial die Rekonstruktion einer kompetenten Trikus-
pidalklappe nicht mehr erlaubt.

Es wird eine friihe chirurgische Therapie der Trikuspidalklappenendokarditis empfohlen,
bevor sich eine extensive Klappenzerstérung, eine Ausdehnung der Infektion Uber die

Klappensegel hinaus und eine zusatzliche Linksherzbeteiligung entwickeln kann.

5.2. Aortenwurzelersatz mit kryopraservierten Homografts

5.2.1. Vergleich von NVE- und PVE-Patienten

Die chirurgische Therapie der aktiven infektiosen Aortenwurzelendokarditis bei NVE- und
PVE-Patienten kann in Anbetracht des praoperativen Schweregrades der Erkrankung mit
zufriedenstellenden friihen und langfristigen Uberlebensraten durchgefiihrt werden. Im
Vergleich beider Patientengruppen gibt es ein signifikant besseres Uberleben von NVE-
Patienten, wobei der Unterschied im Uberleben durch verschiedene Friihmortalitatsraten
(= 30 Tage) dieser Hochrisikopatienten manifest wird. Im Vergleich zu NVE- sind PVE-
Patienten signifikant alter, weisen eine Endokarditis in fortgeschrittenerem Stadium auf
und sind praoperativ kritisch kranker. PVE-Patienten zeigen eine hohere Pravalenz an
Niereninsuffizienz, Hautembolien und Staphylokokken-Infektionen. Bei ihnen findet sich
intraoperativ haufiger eine perinannulare Abszessbildung, die eine negative Korrelation
zum Uberleben aufweist. Zudem ist die abszessbedingte Aortenwurzelzerstdérung bei
PVE-Patienten schwerwiegender und fuhrt zu einer hdheren Rate an aortoventrikularen
Dehiszenzen. In einer gesonderten Studie werden praoperativer Aufnahmestatus und
Grunde fur das frihe Versterben dieser Patienten naher untersucht werden muissen. Ziel
muss es sein, Pradiktoren der Fruhmortalitat zu finden, deren Vermeidung eventuell zu

einer Verbesserung der frilhen Uberlebensraten fiihren kann.
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5.2.2. Chirurgische Strategie und Bedeutung der Homografts bei der

Behandlung der aktiven infektiosen Aortenwurzelendokarditis

Unserer Meinung nach sind Homografts die am besten geeigneten Prothesen zur
Behandlung der aktiven infektidsen Aortenwurzelendokarditis mit assoziierter periannu-
larer Abszessbildung und aortoventrikularer Dehiszenz bei NVE- und PVE- Patienten.
Der Aortenwurzelersatz mit Homografts ermoglicht eine komplette Infekteradikation
durch radikale Exzision des infizierten Aortenannulus bzw. der Aortenwurzel. Die folgen-
de Rekonstruktion des LVOT wird dadurch begunstigt, dass der muskulare Cuff und das
anhangende anteriore Mitralklappensegel der Homografts sehr gute Naht- und Rekon-
struktionsmaoglichkeiten bieten. Zudem besitzen Homografts eine naturliche Biokompati-
bilitdt gegentber Infektionen.

Zu beachten ist, dass jlungeres Patientenalter bei der Homograft-Erstimplantation als
wichtigster Pradiktor fur die Entwicklung einer strukturellen Homograft-Degeneration gilt,
deren Risiko sich im Langzeitverlauf erhoht. Eine Homograft-Reoperation nach Aorten-
wurzelersatz stellt dabei aufgrund ihrer Komplexitat und der perioperativen Morbiditat der
Patienten eine groRe chirurgische Herausforderung dar.

Wir empfehlen unsere chirurgische Strategie des radikalen Debridements von allem
infiziertem Gewebe und der Vermeidung von kunstlichem Fremdmaterial im infizierten
Areal in Kombination mit der Verwendung von Homografts, weil sich dieses Vorgehen in
einer niedrigen Endokarditisrezidivrate im Fruh- und Langzeitverlauf widerspiegelt und zu
signifikant héheren Uberlebensraten als in vergleichbaren Studienpopulationen mit xeno-
prothetischen Klappenersatzen fuhrt.

Die genaue Analyse von Studien, die die Uberlegenheit der Homografts bei der Behand-
lung der AIE in Frage stellen, zeigt, dass die meisten Untersuchungen aufgrund ihrer
kleinen und heterogenen Patientenpopulation, der geringen Inzidenz an Abszessbildung
und des kleinen Follow-up in ihrer Aussagekraft stark limitiert sind und unserer Meinung
nach dadurch die jeweiligen Studienschlussfolgerungen und chirurgische Empfehlungen
sehr kritisch anzusehen sind.

Mehr als 47 Jahre nach seiner klinischen Einfihrung (199) stellt der Homograft in unserer
Klinik immer noch das Klappensubstitut der ersten Wahl fur diese Hochrisikopatienten

dar.
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5.3. Stellenwert der Shelhigh®-Bioprothesen in der Behandlung der AIE

Shelhigh®-Bioprothesen kénnen bei NVE- und PVE-Patienten mit sehr guten friihen und
mittelfristigen klinischen Ergebnissen eingesetzt werden. Die niedrige Reinfektionsrate
und Freiheit von Reoperation aufgrund von Reinfektion und klappenbedingtem Versa-
gen sowie die gute postoperative Hamodynamik sind mit den im DHZB erzielten frihen
Ergebnissen nach Homograft-Implantation vergleichbar ¢ 4383

Wir empfehlen Shelhigh®-Bioprothesen deswegen zur Implantation bei AIE-Patienten,
da sie komplett aus biologischem Material bestehen und wie Homografts kein kinst-
liches Fremdmaterial auf der Oberflache besitzen, das potentiell infiziert werden kénnte.
Sie entsprechen damit absolut unserer chirurgischen Strategie der Minimierung von
kinstlichem Fremdmaterial im infizierten Areal. Zudem zeichnen sie sich durch ein
problemloses intraoperatives Handling, einer einfachen Implantationstechnik und einer
standig moéglichen Verfligbarkeit aus. Diese ersten vielversprechenden Ergebnisse Uber
einen Zeitraum von 7 Jahren mussen jedoch im Langzeitverlauf validiert werden. Dazu
wird eine neue Studie mit einer hoheren Patientenanzahl und einem gréflReren Follow-

up noétig sein.

5.4. Zeitpunkt der Operation

Das Uberleben korreliert hochsignifikant mit der Operationsdringlichkeit. AIE-Patienten,
die wegen einer hamodynamischen Instabilitat oder septischen Schocksituation als Not-
fall operiert werden mussen, haben im Vergleich zu denen, die dringlich operiert werden
koénnen, ein signifikant schlechteres Outcome.

Die Gesamtbetrachtung unserer Analyse der verschiedenen Einflussfaktoren zum Uber-
leben nach chirurgischer Therapie der AIE zeigt, dass das friihe Uberleben deutlich ver-
bessert wirde, wenn Patienten vor Auftreten von endokarditisbedingten Komplikationen
zur Operation gelangten. Bei Patienten, bei denen es zu einer lokalen und systemi-
schen Ausbreitung der Infektion gekommen ist, wie z.B. bei Doppelklappenendokarditis
oder Abszessbildung, findet sich ein signifikant schlechteres Uberleben. Trotz erfolgrei-
cher Operation verbleiben frih verstorbene Patienten weiterhin in einer septischen

Kreislaufsituation und versterben dann Gberwiegend am septischen MOF.
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Wir empfehlen daher eine friihe chirurgische Therapie von AlE-Patienten vor Manifesta-
tion eines kardiopulmonalen Versagens, eines septischen Schocks, einer Abszessbil-
dung oder Ausdehnung der Infektion auf mehrere Klappen.

Eine auf die spate Einweisung der Patienten zurlckzufiuhrende Verzégerung der chirur-

gischen Therapie fuhrt dabei immer zu schlechteren Ergebnissen.

5.5. Chirurgische Therapie der aktiven infektiosen Mitralklappenendokarditis

5.5.1. Outcome von MKE-Patienten

MKE-Patienten haben im Vergleich zu MKR-Patienten ein hochsignifikant schlechteres
Outcome in Bezug auf Frih- und Spatmortalitat. Verglichen mit MKR-Patienten zeigen
MKE-Patienten eine Endokarditis im fortgeschritteneren Stadium und sind bei Aufnah-
me kritisch kranker: Sie haben eine signifikant hohere Pravalenz an fortgeschrittener
kardialer Dekompensation, hochdosierten Katecholaminen, Lungenédem und kunstli-
cher Beatmung und mussen haufiger als Notfalle operiert werden. Paravalvulare
Abszessbildung und PVE gehen bei MKE-Patienten zudem mit einem signifikant
schlechteren Verlauf einher. Als unabhangige Risikofaktoren der Frihmortalitat mit den
hdchsten OR werden praoperative Notwendigkeit der kiinstlichen Beatmung, Mitralklap-
penabszess und PVE definiert.

Die Gesamtbetrachtung dieser Ergebnisse zeigt unserer Meinung nach eindeutig, dass
das friihe Uberleben von Patienten mit einer aktiven infektidésen Mitralklappenendo-
karditis verbessert werden kann, wenn sie rechtzeitig zur Operation gelangen und vor
Entwicklung von durch endokarditisbedingten Komplikationen wie z. B. kardiales oder
pulmonales Versagen, septischer Schock oder Abszessbildung operiert werden kdnnen.
Es wird daher eine frihe chirurgische Therapie der Mitralklappenendokarditis empfoh-
len, bevor sich eine extensive Klappenzerstorung und eine Ausdehnung der Infektion

uber die Klappensegel hinaus entwickeln kann.
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5.5.2. Outcome von MKR-Patienten

Die MKR bei Patienten mit einer aktiven infektiosen Mitralklappenendokarditis geht,
verglichen mit dem MKE, mit einem signifikant besseren Frih- und Langzeitiberleben
einher. Sie zeigt eine niedrige Operationsmortalitat und bietet nicht nur ein gutes Fruh-
und Langzeituberleben, sondern zeigt auch gute Ergebnisse bezuglich der Freiheit von
Reoperation aufgrund von Reinfektion oder klappenbedingtem Versagen.

Wenn das gesamte infizierte Gewebe reseziert werden kann und das verbleibende
Material die Rekonstruktion einer kompetenten Mitralklappe erlaubt, sollte, in Anlehnung
an die allgemeinen Empfehlungen fur Mitralklappenchirurgie, auch bei Patienten mit ei-
ner aktiven infektiosen Mitralklappenendokarditis primar immer eine MKR versucht und

ein MKE nur dann durchgefuhrt werden, wenn eine Rekonstruktion nicht mdglich ist.

5.6. Pradiktoren der Frihmortalitat (< 30 Tage)

Der praoperative Aufnahmestatus ist pradiktiv fur das Outcome der Patienten in der
frGhen postoperativen Phase (< 30 Tage).

Die Uni- und Multivariatanalysen aller unserer durchgefuhrten Studien zeigen die hoch-
sten OR vor allem fur diejenigen Variablen, die den praoperativen Aufnahmestatus der
Patienten beschreiben. Praoperative Entwicklung eines septischen Schocks, praopera-
tive Notwendigkeit einer Beatmung und hochdosierte Katecholamintherapie als Folge
kardiopulmonaler Dekompensation sowie Notfalloperationen.

Obwohl die herzchirurgische Therapie nur bei ca. einem Drittel der behandelten Patien-

13.18) zeigen unsere Analysen, dass oben genannten Variablen verandert

ten notig ist ¢
werden mussen, um demzufolge die Fruhmortalitat reduzieren zu kénnen.

Dies bedeutet zum einen, dass Kollegen, die diese Hochrisikopatienten behandeln, so
frih wie moglich endokarditisspezifische, klinische Begleiterscheinungen sowie begin-
nende Komplikationen der NVE und PVE erkennen mussen, um eine Verzogerung der
chirurgischen Therapie zu vermeiden, die mit einer signifikanten Zunahme der Morbidi-
tat und Operationsmortalitat einhergeht. Zum anderen mussen Patienten, entgegen der
angewandten Praxis, vor Entwicklung von endokarditisbedingten Komplikationen zur

Operation Uberwiesen und dann schnellstmdglich operiert werden.
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Dazu mussen Patienten nicht nur frihzeitig einer herzchirurgischen Einheit vorgestellt
werden, sondern zusatzlich ist auch ein enges interdisziplinares Zusammenarbeiten
verschiedener Spezialisten wie Internisten, Kardiologen, Mikrobiologen, Intensivmedizi-
ner und Herzchirurgen nétig, um eine individuelle, flr den einzelnen Endokarditispatien-

ten maligeschneiderte Therapiestrategie entwickeln zu kénnen.
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6. Weiterfuhrende Studien

Wissenschaftliche Studien werfen zum Teil mehr Fragen auf, als Antworten gegeben
werden und implizieren haufig als Schlussfolgerung, dal® bereits untersuchte Themen
durch Folgestudien einer detaillierten Nachuntersuchung bedurfen.

Zur chirurgischen Therapie der AIE werden derzeit im DHZB u.a. folgende Fragestellun-

gen in weiterfihrenden Studien analysiert:

1. Ab welchem Zeitpunkt konnen AlE-Patienten mit septischen Hirnembolien in Bezug
auf eine potentiell geschadigte und durchlassige Blut-Hirn-Schranke und der durch
den Einsatz der Herz-Lungenmaschine notwendigen Vollheparinisierung operiert
werden?

2. Ist die einfache Vegetektomie einer isolierten, auf einer der Aortenklappentaschen
wachsenden Endokarditisvegetation als chirurgische Sanierungsmal3nahme in Bezug
auf Klappendichtigkeit und potentiellen Endokarditisrezidiven ausreichend?

3. Ist die Ross-Operation zur chirurgischen Therapie der AIE geeignet?

4. Wie sind die Ergebnisse der chirurgischen Therapie von Patienten mit der selten auf-
tretenden aktiven infektiosen Pulmonalklappenendokarditis?

5. Kann ein spezifischer ,Endokarditis-Risikoscore® zur Pradiktion des Operationsrisikos
von AlE-Patienten entwickelt werden?

6. Konnen molekularbiologische Untersuchungen (FISH-Methode) von intraoperativ
gewonnenen infizierten Klappen neue Erkenntnisse Uber die kulturnegative AIE
liefern? (Studie in Kooperation mit Fr. Dr. med. A. Moter, Institut fir Mikrobiologie und

Hygiene, Charité-Universitatsmedizin Berlin).
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