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Zusammenfassung 
 
Einleitung: Bei Patient:innen mit Pulmonalklappenersatz (PVR) stellt die infektiöse 

Endokarditis (IE) nach wie vor eine schwerwiegende Komplikation dar. Für den PVR 

stehen verschiedene chirurgisch und interventionell implantierbare biologische und 

mechanische Klappenersätze zur Verfügung. In der Literatur gab es in den letzten 

Jahren zunehmend Berichte über ein gehäuftes Auftreten von 

Endokarditiserkrankungen bei Patient:innen mit Rinderjugularvenenklappen (Melody 

und Contegra Klappen, BJV). Jedoch basieren bisherige Studien zumeist auf einer 

geringen Patient:innenzahl und darüber hinaus lieferte der Vergleich von chirurgischen 

und interventionellen Implantationsverfahren und von Melody und Contegra Klappen 

bezüglich des IE-Risikos widersprüchliche Ergebnisse. Unsere Arbeit untersucht 

anhand der bisher größten publizierten Kohorte von pädiatrischen und erwachsenen 

Patient:innen mit angeborenen Herzfehlern das langfristige IE-Risiko nach PVR und 

den Einfluss der Patient:innencharakteristika, des 

Pulmonalklappenimplantationsverfahrens sowie des PVR-Types auf die 

Erkrankungshäufigkeit. Des Weiteren vergleichen wir erstmals, wie sich die 

Risikofaktoren je nach Alter und Geschlecht unterscheiden. 

 

Methodik: Wir haben retrospektiv die Daten von 2095 Patient:innen mit angeborenen 

Herzfehlern nach PVR ausgewertet. Von den eingeschlossenen Patient:innen wurden 

in den Jahren 2007 bis 2017 alle Fälle von IE erfasst. Anhand einer zeitabhängigen 

Cox-Regressionsanalyse untersuchten wir den Einfluss des Alters, Geschlechts, der 

Anzahl der PVR, PVR-Größe und Art des PVR auf das IE-Risiko. 

 

Ergebnisse: Männer hatten gegenüber Frauen ein erhöhtes IE-Risiko. Auch stieg das 

Risiko der Patient:innen mit der Anzahl an PVR. Im Vergleich der PVR-Typen war das 

IE-Risiko nach der Implantation einer BJV am größten, wobei es sich nicht zwischen 

den zwei verfügbaren Arten, der Melody und der Contegra Klappe, unterschied. Es gab 

keine IE-Fälle nach der interventionellen Implantation der Edwards Sapien Klappen und 

nur wenige Fälle unter den Patient:innen mit Homografts. Ob der PVR chirurgisch oder 

interventionell implantiert wurde, hatte keinen signifikanten Einfluss auf das 

Erkrankungsrisiko. Auch in den geschlechts- und altersspezifischen Analysen zeigte 
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sich für alle Patient:innen das größte IE-Risiko nach der Implantation einer BJV, wobei 

dies besonders Frauen und erwachsene Patient:innen betraf. 

 

Schlussfolgerung: Die Implantation einer Rinderjugularvenenklappe scheint das Risiko 

einer IE gegenüber anderen PVR deutlich zu erhöhen. Die Implantation der Melody und 

Contegra Klappe sollte daher unter strenger Nutzen-Risiko-Abwägung und mit einer 

guten Patient:innenaufklärung über vermeidbare IE-Risiken und eventuell mögliche 

präventive Maßnahmen erfolgen. Eine gute Alternative stellt die Implantation eines 

anderen Heterografts oder eines Homografts dar. Bei Bevorzugung eines 

interventionellen Verfahrens zeigt sich die Edwards Sapien Klappe als gute Alternative 

zur Melody Klappe.  

 

Abstract 
 
Introduction: Infective endocarditis (IE) remains a severe complication in patients after 

pulmonary valve replacement (PVR). A variety of biological and mechanical valves are 

available for either percutaneous pulmonary valve implantation (PPVI) or surgical 

pulmonary valve replacement (SPVR). Recent studies reported an increased incidence 

of IE in patients after PPVI with the Melody valve and patients after SPVR with 

the Contegra valve. Both PVR are made from bovine jugular veins (BJV). However, 

these studies are mainly based on smaller cohorts, especially comparing IE risks after 

SPVR and PPVI, and Melody and Contegra valves provided inconsistent results. This 

study aimed to investigate the long-term incidence of IE after PVR and the influence of 

patient characteristics, method of implantation, and types of PVR on the risk of IE in a 

large nationwide registry-based cohort of pediatric and adult patients with congenital 

heart defects. Furthermore, it aimed to compare how risk factors differ between patients 

of different sexes and ages for the first time. 

 

Methods: We retrospectively analyzed data of 2095 patients with congenital heart 

defects after PVR. For these patients, all cases of pulmonary valve-related IE were 

recorded from January 1, 2007 to December 31, 2017. Using a Cox-regression model 

with time-dependent covariates, we evaluated the influence of age, sex, number of 

PVR, PVR size, and type of PVR on the risk of IE. We divided the patients into groups 

according to sex and age at study inclusion for further analysis. 
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Results: The risk of IE was increased in males compared to females. Another significant 

risk factor for IE was a higher number of previous PVR. Patient age and PVR size 

showed no significant influence on the risk of IE.  

Surgical and percutaneous BJV valves had the highest risk of IE. The risk did not differ 

between the two available BJV types, the Melody and Contegra valve. There were no IE 

cases after implantation of the percutaneous Edwards Sapien valve and just a few 

cases in patients after homograft implantation. The mode of deployment, either surgical 

or percutaneous, had no significant influence on the risk of IE. BJV valves had the 

highest risk of IE for all patients of different sexes and ages. This was particularly 

pronounced in women and adult patients. 

 

Conclusion: It appears that the implantation of a BJV valve significantly increases the 

risk of IE compared with other PVR. PPVI of the Melody valve and SPVR with a 

Contegra valve should be performed under strict risk-benefit evaluation. If the 

implantation of a BJV is necessary, good patient education about avoidable IE risks and 

possible preventive measures should be provided. A good alternative is the implantation 

of another heterograft or a homograft, even if the lower availability must be considered. 

If PPVI is preferred, the Edwards Sapien valve is an excellent alternative to the Melody 

valve, as it seems to be associated with a significantly lower risk of IE. 
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Manteltext 
 
1 Einleitung 
 
1.1 Infektiöse Endokarditis  
 
Die infektiöse Endokarditis (IE) ist eine Entzündung der endokardialen Strukturen, wie 

den Herzklappen, des parietalen Endokards und des Endothels der herznahen Gefäße 

(Hohlvenen, Aorta und Arteria pulmonalis).(1) Auch Fremdmaterialien, wie künstliche 

Herzklappen, chirurgisches Patchmaterial und Conduits, können betroffen sein. 

Besonders häufig von der IE betroffen sind die mechanisch stark beanspruchten und 

bradytrophen Klappenstrukturen.(2, 3)  

Ursächlich für die IE sind zumeist transitorische Bakteriämien und selten fungale 

Infektionen, bei denen sich die im Blut zirkulierenden Erreger an den endokardialen 

Strukturen absiedeln. Gegenüber einer bakteriellen Adhäsion ist das gesunde Endothel 

normalerweise sehr widerstandsfähig.(4) Erforderlich für die initiale Besiedlung ist eine 

Endothelschädigung, welche meist auf turbulente Blutströme und die sich daran 

anschließende Ablagerung von Thrombozyten und Fibrin (nicht-bakterielle 

thrombotische Endokarditis) zurückzuführen ist.(3) Im Anschluss an die Adhäsion bildet 

sich ein durch die Erreger und den Wirt produzierter und hauptsächlich aus 

Polysacchariden und Proteinen bestehender Biofilm, in welchem die Erreger durch 

medikamentöse Therapie schlecht zu erreichen sind.(4, 5) Insbesondere Zahneingriffe 

oder Operationen können mit Bakteriämien einhergehen, weshalb hier bei 

prädisponierenden Faktoren wie angeborenen Herzfehlern zu einer 

Endokarditisprophylaxe geraten wird.(5) Jedoch können transiente Bakteriämien auch 

schon bei täglichen Aktivitäten wie dem Zähneputzen oder Kauen auftreten.(5) 

 

Die IE ist eine schwerwiegende Erkrankung, welche trotz einer Verbesserung der 

Diagnostik- und Therapiemöglichkeiten weiterhin von einer erheblichen Morbidität und 

Mortalität begleitet wird.(2)  

Sie zählt je nach Literatur zu den dritt oder viert häufigsten lebensbedrohlichen 

Infektionen (2) mit einer Hospitalsterblichkeit von 15-30%.(5) Die jährliche Inzidenz der 

IE nimmt in einkommensstärkeren Ländern immer weiter zu und liegt etwa zwischen 3-

10 Fällen pro 100 000 Einwohner*innen.(2, 4, 6) Im Kindesalter wird sie auf 0.34-0.64 

Fälle pro 100 000 Kinder geschätzt.(1) 
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Es gibt starke Unterschiede in der Häufigkeitsverteilung der ursächlichen Erreger. 

Staphylokokken und Streptokokken sind die häufigsten Erreger der IE, wobei in 

einkommensstärkeren Ländern sowohl im Erwachsenen- als auch im Kindesalter 

Staphylokokkus aureus für die meisten Fälle verantwortlich ist. Auch bei Erwachsenen 

mit angeborenen Herzfehlern überwiegen die durch Staphylokokkus aureus 

ausgelösten Erkrankungen, wobei hingegen bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern 

Streptokokken für mehr Erkrankungen verantwortlich sind.(2-4, 6, 7) 

 

Zur Diagnostik der IE dienen die modifizierten Duke Kriterien. Die Duke Kriterien 

beziehen klinische, echokardiographische, mikrobiologische und laborchemische 

Befunde in die Diagnostik mit ein. Bei pädiatrischen Patient:innen haben sie eine 

Sensitivität von etwa 90%, bei Erwachsenen eine Sensitivität und Spezifität von 80%.(1, 

5) Jedoch ist ihre Sensitivität bei dem Verdacht auf die Beteiligung einer 

Klappenprothese und bei einer rechtsseitigen IE eingeschränkt.(4) 

 

Die Duke Kriterien beinhalten zwei Haupt- und fünf Nebenkriterien. Die Hauptkriterien 

sind 2 positive Blutkulturen mit typischen Erregern sowie der Nachweis einer 

Endokardbeteiligung in der Bildgebung. Hierfür werden insbesondere die 

Transthorakale Echokardiographie (TTE) und bei Bedarf die Transösophageale 

Echokardiographie (TEE) verwendet.(1) Die aktuellen Guidelines der European Society 

of Cardiology (ESC) empfehlen die Diagnostik vor allem bei Verdacht auf die 

Beteiligung einer Klappenprothese durch CT, Positronen-Emissions-Tomografie 

(PET)/CT und Single-Photon-Emissionscomputertomographie (SPECT)/CT Aufnahmen 

zu ergänzen und die Befunde mit in die Hauptkriterien einzubeziehen, um eine höhere 

Sensitivität zu gewährleisten.(5) Nebenkriterien sind eine Prädisposition für eine IE, 

Fieber über 38 Grad, vaskuläre oder immunologische Phänomene und positive 

Blutkulturen mit atypischen Erregern.(1)  

 
1.2 Angeborene Herzfehler 
 
Angeborene Herzfehler (CHD) sind die häufigsten auftretenden Fehlbildungen des 

Menschen. Etwa jedes hundertste Kind kommt mit einem angeborenen Herzfehler zur 

Welt. Die angeborenen Herzfehler umfassen ein weites Spektrum mit unterschiedlichen 

Schweregraden und Symptomen. Die Anatomie, aufgrund derer ein 
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Pulmonalklappenersatz (PVR) notwendig wird, kann sehr unterschiedlich sein und 

umfasst sowohl Rechtsherzerkrankungen als auch Linksherzerkrankungen.(8)  

Im Folgenden werde ich in Kürze auf die in unserem Patient:innenkollektiv am 

häufigsten aufgetretenen angeborenen Herzfehler eingehen, aufgrund derer die 

Patient:innen einen PVR erhalten haben. 

 

1.2.1 Fallot-Tetralogie 
 
Die Fallot-Tetralogie (TOF) ist die häufigste Form der angeborenen zyanotischen 

Herzfehler. Sie setzt sich zusammen aus einer Pulmonalstenose, einem 

Ventrikelseptumdefekt, einer rechtsverlagerten, über dem Ventrikelseptumdefekt (VSD) 

reitenden Aorta und der daraus resultierenden konzentrischen rechtsventrikulären 

Hypertrophie. Die Therapie der TOF, bestehend aus einem Patchverschluss des VSDs 

und einer Resektion der obstruktiven Muskulatur des Infundibulums, sollte möglichst im 

ersten Lebensjahr erfolgen. Gegebenenfalls ist auch eine Erweiterung des 

rechtsventrikulären Ausflusstraktes (RVOT) und pulmonale Valvuloplastik notwendig, 

die häufig aufgrund schmaler Klappenringe mit einem transannulären Patch ergänzt 

wird. Im Verlauf kommt es je nach Art der Operationstechnik in unterschiedlicher 

Häufigkeit und Ausmaß zu einer Pulmonalklappeninsuffizienz, die im weiteren Verlauf 

einen sekundären PVR nötig machen kann.(9, 10)  

 
Abbildung 1: Fallot-Tetralogie 
Modifizierte Abbildung; Quelle: 
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Bluebaby_syndrom.svg, Urheberin: Mariana 
Ruiz (LadyofHats), Public domain, via Wikimedia Commons (11) 

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Bluebaby_syndrom.svg
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1.2.2 Pulmonalatresie 
 
Die Pulmonalatresie stellt einen kompletten Verschluss des RVOT zur Lunge dar. Meist 

tritt sie in Kombination mit einem VSD auf. Liegen weitgehend normale zentrale 

Lungenarterien und ein ausreichend entwickelter rechter Ventrikel vor, besteht 

therapeutisch die Möglichkeit einer antegraden, katheterinterventionellen oder 

chirurgischen Eröffnung. Anschließend wird ein transannulärer Patch, ein 

klappentragendes oder klappenloses Conduit eingesetzt und der VSD verschlossen. 

Vor allem bei einem intakten Ventrikelseptum fließt während der Schwangerschaft sehr 

wenig Blut in den fetalen rechten Ventrikel, wodurch es zu einer rechtsventrikulären 

Hypoplasie kommt. Ist das Erreichen einer biventrikulären Zirkulation aufgrund einer 

rechtsventrikulären Hypoplasie nicht möglich, besteht die Behandlung in der 

chirurgischen Herstellung einer palliativen univentrikulären Zirkulation.(12, 13) 

 

  
Abbildung 2: Pulmonalatresie ohne/mit VSD 
Quelle: https://www.cdc.gov/ncbddd/heartdefects/pulmonaryatresia.html; Urheber: 
Centers for Disease Control and Prevention, National Center on Birth Defects and 
Developmental Disabilities; Public domain (14, 15) 
VSD: Ventrikelseptumdefekt, TOF: Fallot-Tetralogie 
 

 

 

https://www.cdc.gov/ncbddd/heartdefects/pulmonaryatresia.html
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1.2.3 Truncus arteriosus communis 
 
Der Truncus arteriosus ist eine embryonale Struktur, die sich während der 

Embryonalentwicklung in die Aorta und die Pulmonalarterien aufteilt. Beim Truncus 

arteriosus communis bleibt diese Trennung aus. Es entspringt nur ein Gefäß mit 

gemeinsam angelegter Klappe aus beiden Ventrikeln, welches den Körper-, Lungen- 

und Koronarkreislauf versorgt. Der Truncus reitet meist über einer defekten 

Ventrikelscheidewand.  

Fällt der Druck in der Lunge nach der Geburt ab, kommt es zu einer übermäßigen 

Durchblutung der Lunge. Es droht eine darauffolgende Eisenmenger-Reaktion mit 

Anstieg des pulmonalarteriellen Widerstandes und folgendem Rechts-Links-Shunt mit 

Zyanose und Herzinsuffizienz. Bei der operativen Therapie wird die Pulmonalarterie von 

der Aorta abgesetzt und der VSD verschlossen. Der rechte Ventrikel und die 

Pulmonalarterien werden entweder direkt oder bevorzugt durch ein klappentragendes 

Conduit verbunden.(16) 

 

 
Abbildung 3: Truncus arteriosus communis 
Modifizierte Abbildung; Quelle: https://www.osmosis.org/learn/Truncus_arteriosus, 
Urheber: Tanner Marshall, MS, CC-BY-SA 4.0 
(https://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0)(17) 
 

1.2.4 Angeborene Aortenklappenstenose – Die Ross Operation  
 
Die Operation nach Ross wird vor allem bei jungen Patient:innen im Rahmen einer 

angeborenen Aortenklappenstenose durchgeführt. Bei dem Verfahren wird die verengte 

https://www.osmosis.org/learn/Truncus_arteriosus
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Aortenklappe durch die patient:inneneigene Pulmonalklappe ersetzt. Anschließend wird 

ein biologischer Klappenersatz in Pulmonalposition implantiert.(18)  

Ziel der aufwendigen Operation ist es, die Nachteile der herkömmlichen 

Aortenklappenersätze zu umgehen. Warum sie dem Ersatz der Aortenklappe durch 

alloprothetisches Material vorgezogen wird, hat verschiedene Gründe.  

Ein wichtiger Punkt ist, dass die Aortenklappe herkömmlicherweise mittels eines 

mechanischen Klappenersatzes ersetzt wurde. Mit dem Ross Verfahren kann die 

Langzeiteinnahme einer Antikoagulation nach mechanischem Aortenklappenersatz 

umgangen werden. Für Kinder gibt es häufig keine in der Größe passenden 

Aortenklappenersätze und die Pulmonalklappe an Aortenposition bietet außerdem den 

Vorteil einer sich dem Wachstum des Kindes anpassenden Klappe, welche gegenüber 

dem mechanischen Aortenklappenersatz keine weiteren Operationen im Verlauf 

notwendig macht. Des Weiteren ist der rechtsventrikuläre Ausflusstrakt einem 

geringeren Druck ausgesetzt als der linksventrikuläre Ausflusstrakt. Aufgrund der somit 

geringeren Belastung der Pulmonalklappe im Vergleich zu der Aortenklappe sind 

Klappenersätze an dieser Position häufiger erfolgreich.(19, 20)  

Trotz aufwendiger Operation zeigen sich sehr gute klinischer Ergebnisse, welche 

deutlichen Nachteilen der herkömmlichen Aortenklappenersätze gegenüberstehen und 

somit häufig zu der Entscheidung für eine Ross Operation führen.(20) 

 

 
Abbildung 4: Ross Operation 
Quelle: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Ross_Procedure.png, Urheber: 
BruceBlaus, CC-BY-SA 4.0 (https://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0), via 
Wikimedia Commons (21) 

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Ross_Procedure.png
https://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0
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1.3 Pulmonalklappenersatz 
 
Wenn ein PVR notwendig wird, kann dieser entweder im Rahmen einer Reparatur des 

nativen RVOT durch ein Conduit (künstliches oder biologisches Rohr) mit 

Klappenprothese zwischen dem rechten Ventrikel und dem Lungengefäßbett oder bei 

isolierten Pulmonalklappenvitien durch eine operative oder interventionelle Implantation 

einer künstlichen Klappenprothese ohne Conduit erfolgen.  

 

Für den PVR stehen verschiedene Klappenprothesen zur Verfügung. (Abbildung 5) In 

der Regel werden biologische Klappen vom Menschen (Homograft) oder Tier 

(Xenograft/Heterograft) eingesetzt. Des Weiteren stehen mechanische Klappen zur 

Verfügung (St. Jude Medical, Carbomedics etc.). (22, 23) 

Homografts (seit 1965) sind in Stickstoffdampf eingefrorene (hierdurch verlieren sie 

größtenteils ihre immunologische Kompetenz) aortale oder pulmonale Klappen von 

Organspendern; als neuer Ansatz auch teilweise mit Tissue Engineering entwickelt, 

einer in vitro Präparation des Gewebes zur antigenfreien Herstellung von Conduits 

(MHH TE homograft, Matrix Patch, Matrix Patch plus). (22, 24, 25) 

Heterografts sind entweder vorgefertigte oder intraoperativ aus Patches genähte 

Klappen und können separat oder zur RVOT-Rekonstruktion innerhalb einer 

klappentragenden Prothese (Conduit) implantiert werden. Sie bestehen aus einer in ein 

gewebtes Conduit (Hancock klappentragendes Conduit) oder in ein Rohr aus 

Rinderperikard (Labcor klappentragendes Conduit, Shelhigh Pulmonalklappenconduit) 

eingenähten Schweineherzklappe oder werden aus den Jugularvenenklappen des 

Rindes (Melody Klappe, Contegra Conduit), dem Perikard des Rindes (Edwards Sapien 

XT und S3, Carpentier-Edwards Perimount Klappe) oder dem Perikard des Pferdes 

(Matrix Patch, Matrix Patch plus) gewonnen. Sie können in gestentete (Melody Klappe, 

Edwards Sapien XT und S3, Carpentier-Edwards Perimount Klappe, Shelhigh 

Pulmonalklappenconduit) und stentlose (Contegra Conduit, Matrix, Hancock 

klappentragendes Conduit, Labcor klappentragendes Conduit) Heterotransplantate 

unterteilt werden.(22) 

Traditionell erfolgt der PVR durch eine offene Herzchirurgie mit Sternotomie und 

extrakorporaler Zirkulation. Meist sind durch das Wachstum des Kindes und 

Verkalkungen der Klappe bis zum Erwachsenenalter weitere kardiochirurgische 

Eingriffe mit erneutem Herzklappenersatz nötig.(26)  
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Transvenös implantierbare Pulmonalklappen (mittels eines transpulmonalen 

Venenkatheters, PPVI) stellen heute eine Alternative zum chirurgischen 

Pulmonalklappenersatz (SPVR) dar. Erstmals im Jahr 2000 durch Bonhoeffer et al. bei 

einem Kind eingesetzt, ist das interventionelle Verfahren inzwischen als Therapie 

akzeptiert.(26) Durch die Transkathetertechnik kann der PPVI ohne aufwendige 

Operation durchgeführt werden. Derzeit sind zwei biologische Herzklappen verfügbar, 

die für den interventionellen Pulmonalklappenersatz in den USA (Food and Drug 

Administration) und Europa (CE) zugelassen sind: Die Melody Klappe und die Edwards 

Sapien Klappe.(27) Die Melody Klappe des Herstellers Medtronic wird in Europa seit 

2006 verwendet und ist seit 2010 auch in den USA zugelassen. Die Edwards Sapien 

Klappe der Firma Edwards Lifesciences ist seit 2010 in Europa und seit 2016 in den 

USA erhältlich und zugelassen. An der Melody Klappe sind in den Jahren ihrer 

Anwendung keine wesentlichen Veränderungen vorgenommen worden. Die Edwards 

Sapien Klappe hat sich in ihrem äußeren Design und Stentdesign seit der Zulassung 

verändert. Nach der ursprüngliche Sapien Klappe wurde die Sapien XT und die Sapien 

X3 auf den Markt gebracht. Mittlerweile sind alle drei für die Implantation in den RVOT 

zugelassen.(28) 

 

Ursprünglich wurden die PPVIs eingeführt, um die Lebenszeit der chirurgischen 

Klappenersätze zu verlängern und somit die Anzahl an Operationen zu verringern.(26) 

Im Verlauf wurden die Indikationen auf kleinere Patient:innen (29), kleinere Conduits 

(30, 31) und auch auf den Einsatz im Conduit freien RVOT (32) ausgeweitet.(33) 
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Abbildung 5: Optionen des prothetischen Pulmonalklappenersatzes 
Quelle: eigene Darstellung 
PVR: Pulmonalklappenersatz, SPVR: chirurgischer Pulmonalklappenersatz,  
PPVI: interventioneller Pulmonalklappenersatz, MMH TE: mittels „Tissue Engineering“ 
hergestellte Pulmonalklappe der Medizinische Hochschule Hannover 
 
1.4 Prosthetic Valve Endocarditis 
 
Patient:innenen mit angeborenen Herzfehlern haben ein 15-140-fach erhöhtes Risiko, 

an einer IE zu erkranken. Eine chirurgische Korrektur kann das Risiko reduzieren. 

Verbleiben jedoch künstliche Materialien im Herzen, wie etwa ein künstlicher 

Klappenersatz, kann das Verfahren das Gesamtrisiko einer IE sogar noch erhöhen.(5)  

In 10-30% aller bekannten Fälle ist ein mechanischer oder biologischer Klappenersatz 

von der IE betroffen. Diese sogenannte Prosthetic Valve Endocarditis (PVE) tritt bei 1-

6% der Patient:innen mit Klappenersatz auf und hat eine Inzidenz von 0,3-1,2% pro 
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Patient:innenjahr.(5) PVE ist neben Schwierigkeiten bei der Diagnostik und Therapie 

auch mit einer erhöhten Notwendigkeit chirurgischer Eingriffe und einer schlechteren 

Prognose verbunden. Die gesundheitlichen Folgen können schwerwiegend sein und es 

sollte direkt nach Diagnosestellung mit einer mehrwöchigen antibiotischen Therapie 

begonnen werden.(34) Eine erneute Klappenoperation kann damit aber nicht immer 

verhindert werden. Die Folge einer PVR ist meist eine Klappeninsuffizienz. Die 

Patient:innen mit PVR haben eine sehr hohe Hospitalsterblichkeit von 20-40%.(5) 

Nach einem Herzklappenersatz wird daher eine lebenslange Endokarditisprophylaxe 

bei medizinischen Eingriffen im Bereich des Mund-Nasen-Rachen-Raums 

empfohlen.(5) 

 

1.5 Stand der Forschung und Ziel unserer Studie 
 
Bemerkenswerte technologische Fortschritte bei der Behandlung angeborener 

Herzfehler durch chirurgische und interventionelle Eingriffe haben die Morbidität und 

Mortalität bei diesen Patient:innen erheblich verringert.(35) Die modernen chirurgisch 

und interventionell implantierten Pulmonalklappenersätze zeigen weitgehend eine 

ausgezeichnete Hämodynamik und einen guten klinischen Outcome.(22, 23, 27) 

Trotzdem stellt die IE bei Patient:innen mit prothetischem Material nach wie vor eine 

schwerwiegende Komplikation dar.(5) 

In der Literatur gab es in den letzten Jahren zunehmend Berichte über ein gehäuftes 

Auftreten von Endokarditiserkrankungen nach der Implantation bestimmter Prothesen. 

Mehrere Studien mit kleineren Kohorten von einigen Hundert Patient:innen haben das 

kurz- und mittelfristige Endokarditisrisiko nach chirurgischem und interventionellem 

PVR zur Rekonstruktion des RVOT untersucht und verglichen.(8, 33, 36-39) 

Trotz der Vorteile der Intervention als weniger invasives Verfahren mit schneller 

Genesung und exzellenten prozeduralen und hämodynamischen Ergebnissen, 

berichten neuere Studien über ein erhöhtes Endokarditisrisiko bei Patient:innen mit der 

interventionell implantierten Melody Klappe.(40-44) Andere Studien weisen auch auf ein 

gehäuftes Auftreten unter den chirurgisch implantierten und ebenfalls aus Jugularvenen 

des Rindes hergestellten Contegra Klappen hin.(36, 37, 39) Die Inzidenz von IE bei 

Homografts und den interventionell implantierten Edwards Sapien Klappen erwies sich 

hingegen meist als sehr gering.(28, 36, 37, 39, 45) Die Ursachen dieser 

Beobachtungen wurde vielfach diskutiert, wobei die Implantationsform (chirurgisch oder 
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interventionell), das Material und verschiedene andere Einflussfaktoren in Betracht 

gezogen wurden. Da sowohl Melody als auch Contegra Klappen aus 

Rinderjugularvenen hergestellt werden, könnte die Ursache in der Verwendung dieses 

Materials liegen.(46) 

Registerbasierte Studien mit vergleichbar großen Kohorten sind begrenzt.(33) 

Insbesondere lieferte der Vergleich der Endokarditisrisiken chirurgischer und 

interventioneller Verfahren und der direkte Vergleich der Melody und Contegra Klappe 

widersprüchliche Ergebnisse und es wurde noch nicht ausreichend untersucht, wie sich 

die Risikofaktoren bei Patient:innen unterschiedlichen Geschlechts und Alters 

unterscheiden. 

Das Ziel dieser Studie war es, die langfristige Inzidenz der 

Pulmonalklappenendokarditis nach PVR bei Patient:innen mit angeborenen Herzfehlern 

anhand einer großen Kohorte zu ermitteln. Unser Ziel war es herausfinden, welche 

klinischen Patient:innencharakteristika, Pulmonalklappenimplantationsverfahren und 

Typen des PVR das Risiko einer IE erhöhen.  

Des Weiteren wollten wir herausfinden, wie sich Geschlecht und Alter auf die 

Erkrankung auswirken, da sich die Bedeutung der geschlechtsabhängigen Therapien 

vor allem in der kardiologischen Forschung immer weiter abzeichnet und 

Kinder/Jugendliche und Erwachsenen in der Regel von unterschiedlichen Fachärzten 

behandelt werden. 

 
 
2 Methodik 
 
2.1 Patient:innenselektion und Datenauswertung 
 
In unserer Studie wurden retrospektiv Daten von Patient:innen aus dem Nationalen 

Register für angeborene Herzfehler, Berlin, Deutschland ausgewertet. Das Register ist 

die epidemiologische Datenbank des Kompetenznetzes für angeborene Herzfehler, ein 

seit 2003 vom Bundesministerium für Bildung und Forschung (BMBF) gefördertes 

nationales Forschungsprojekt. Es bietet eine bundesweite Datenbasis mit einer 

einzigartig großen Population von Patient:innen mit angeborenen Herzfehlern, welche 

zum Zeitpunkt der Datenerhebung 51.119 Patient:innen umfasste. Zum Eintritt in das 

Register gaben alle Patient:innen und Eltern/Erziehungsberechtigten von Patient:innen 

unter 18 Jahren eine schriftliche Einverständniserklärung ab. Die Genehmigung durch 
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die zuständige Ethikkommission wurde eingeholt (Ethikkommission Berlin, Charité, 

E/KN 14-01-1999). Im Register werden die kardiale Hauptdiagnose, begleitende 

kardiale Anomalien und kardiale Interventionen und Operationen, sowie extrakardiale 

Diagnosen und erworbene Krankheiten anhand des International Pediatric and 

Congenital Cardiac Code (IPCCC) der International Society for Nomenclature of 

Paediatric and Congenital Heart Disease (ISNPCHD; http://www.ipccc.net) und des 

ICD-10-Codes (International Statistical Classification of Diseases and Related Health 

Problems) der Weltgesundheitsorganisation (WHO; 

http://www.who.int/classifications/icd/en/) erfasst. 

 

In die Studie wurden alle Patient:innen mit angeborenen Herzfehlern eingeschlossen, 

die mindestens einen PVR vor dem 1. Januar 2018 erhielten. Alle Patient:innen wurden 

nach dem PVR anhand der an das nationale Register übermittelten Daten 

weiterverfolgt. Bei Patient:innen, deren PVR-Implantation vor dem 1. Januar 2007 

erfolgte, wurde die Zeit von der Implantation bis zum Beginn des 

Beobachtungszeitraums nicht in die Nachbeobachtung einbezogen. Da viele 

Patient:innen mehrere PVR erhielten, wurde die Beobachtung unter einem bestimmten 

PVR mit dessen Explantation beendet und die weitere Beobachtungszeit zwar 

demselben/derselben Patient:in, aber dem neuen PVR zugeordnet.  

Von den eingeschlossenen Patient:innen wurden im Zeitraum 1. Januar 2007 bis 31. 

Dezember 2017 alle Fälle von einer definitiven oder möglichen IE des RVOT erfasst. 

Die Diagnose einer IE wurde in den teilnehmenden Zentren anhand der modifizierten 

Duke-Kriterien gestellt und anschließend anhand der erhältlichen Aufzeichnungen 

sorgfältig auf die Wahrscheinlichkeit der Diagnose geprüft.  

Es wurden nur Fälle ausgewertet, für die es einen überzeugenden Nachweis gab, dass 

die IE das Conduit oder die Klappenprothese im RVOT betraf. Der 

Beobachtungszeitraum eines/einer Patient:in begann mit dem 1. Januar 2007 bei 

vorher erfolgtem PVR; bei erstmaligem PVR nach dem 1. Januar 2007 hingegen mit 

dem Zeitpunkt des PVR. Der Beobachtungszeitraum des/der Patient:in endete mit der 

IE (es wurde nur die erste IE erfasst), dem Tod des/der Patient:in oder dem Datum des 

letzten Follow-ups.  

Insgesamt wurden die Daten von 2174 Patient:innen dokumentiert, die vor dem 1. 

Januar 2018 einen oder mehrere PVRs erhielten. Aufgrund von fehlerhaften oder 

unvollständigen Daten (n=59), Tod vor dem 1. Januar 2007 (n=14) oder nicht 

http://www.ipccc.net/
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bekanntem angeborenen Herzfehler (n=6) wurden 79 Patient*innen von der Studie 

ausgeschlossen.  

Somit wurden die Daten von 2095 Patient:innen ausgewertet. Diese erhielten bis zum 

31.12.2017 insgesamt 3377 PVRs. Die Anzahl der vorherigen PVR, das Alter bei 

erstem PVR und das Alter bei Studieneinschluss wurden anhand aller Daten ermittelt. 

Für die auf die PVRs bezogenen weiteren Analysen konnten die Daten von 477 PVRs 

nicht weiter ausgewertet werden, da in 405 Fällen die PVRs vor dem 1. Januar 2007 

ersetzt wurden, 58 der PVRs erst nach der IE implantiert und 10 erst nach dem 

31.12.2017 implantiert wurden. Diese waren somit im Untersuchungszeitraum nicht 

mehr oder noch nicht implantiert. Außerdem wurden 4 PVRs direkt am Tag ihrer 

Implantation explantiert. 

Somit wurden 2095 Patient:innen mit 2900 PVRs in unsere Studie eingeschlossen. 

In die von uns (Nationwide Registry-Based Analysis of Infective Endocarditis Risk After 

Pulmonary Valve Replacement) veröffentlichte Analyse wurde nur ein Teil der erfassten 

Patient:innen eingeschlossen.(47) Grund hierfür war eine unvollständige 

Patient:innendokumentation in den Krankenakten, durch welche eine Spezifizierung des 

PVR-Types nur in einer Teilmenge der Fälle verfügbar war. Dies ergab sich aus der Art 

und Weise, wie die Registerdaten den PVR-Typ spezifizieren: zum einen in einer Liste 

mit allgemeineren Begriffen für alle PVR und zum anderen in einer Liste spezifischer 

PVR-Typen. Im Falle eines Homografts lautete der PVR-Subtyp beispielsweise Aorten-

Homograft/Pulmonal-Homograft und im Falle eines Heterografts Contegra Klappe. 

Wir haben im veröffentlichten Manuskript nur Patient:innen mit bekanntem PVR-Subtyp 

berücksichtigt, was zu einer erheblichen Verringerung der Gesamtzahl der in die Studie 

aufgenommenen Patient:innen geführt hat. Hierdurch ließ sich jedoch die Aussage der 

publizierten Analyse konkretisieren und eindrücklicher und verständlicher ausdrücken.  

Unsere Untersuchungen basieren auf 2095 Patient:innen mit 2900 PVR, in der 

Veröffentlichung ist eine Untergruppe von 1171 Patient:innen mit 1599 PVR 

berücksichtigt. Interessanterweise bleiben die wichtigsten Schlussfolgerungen 

unverändert, obwohl die Kohorte fast um die Hälfte reduziert wurde, was die Robustheit 

des Datensatzes unterstreicht. 

Im Folgenden werde ich kurz auf die initialen Ergebnisse aus dem größeren 

Patient:innenkollektiv weiter eingehen und zeigen, dass sich die Kernaussagen im 

Verlauf durch die Auswahl einer kleineren repräsentativen Gruppe gut konkretisieren 

ließen. Des Weiteren werde ich näher auf eine Subgruppenanalyse der Patient:innen 
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unterschiedlichen Geschlechts und Alters eingehen, welche aufgrund niedriger 

Fallzahlen statistisch kritisch betrachtet werden sollte, jedoch eine Richtung aufweist, 

die neue Punkte der Behandlung aufzeigen könnte. 

 

2.2 Statistische Analyse 
 
In der deskriptiven Statistik wurden alle kontinuierlichen Variablen als Mediane mit 

Interquartilsabstand (IQR) dargestellt. Die Unterschiede der kategorischen Variablen 

Geschlecht, Häufigkeit einer IE, Anzahl früherer PVR (unterteilt in die Gruppen 0 und 

>=1) und Erreger (unterteilt in Staphylokokken und andere Erreger) wurde zwischen 

den Patient:innengruppen mit verschiedenen PVR mit Kreuztabellen berechnet. Als 

statistischer Test wurde der Pearson Chi-Quadrat-Test verwendet. Wenn mehr als 20% 

eine erwartete Häufigkeit unter 5 hatten, wurde stattdessen der exakte Test von Fisher 

angewandt.  

Die kontinuierlichen Variablen PVR-Größe, Alter (bei Implantation, bei erstem PVR, bei 

Studieneinschluss, bei IE), Beobachtungszeit und der Zeitraum zwischen PVR und IE, 

zwischen IE und nächster PVR sowie zwischen erster PVR und IE wurden anhand des 

Kruskal-Wallis-Tests verglichen. 

Die IE-Häufigkeit wurde für jede Art von PVR separat als jährliche Inzidenz berechnet. 

Kaplan-Meier-Kurven wurden erstellt, um das Überleben von Patient:innen mit IE und 

Patient:innen ohne IE zu vergleichen und auch um das IE-freie Überleben bei Vorliegen 

unterschiedlicher PVRs bis zu 11 Jahre nach dem Einschluss in die Studie darzustellen.  

 

Um den Einfluss der PVR und anderer Patient:innencharakteristika auf das Auftreten 

einer IE zu untersuchen, haben wir uns für ein Cox-Regressionsmodell mit 

zeitabhängigen Covariablen entschieden.  

Das normale Cox-Proportional-Hazards-Regressionsmodell setzt voraus, dass die 

Einflussgrößen zu einem Zeitpunkt t=0 bekannt sind und sich nicht zeitabhängig 

verändern.  

In unserer Kohorte haben die Patient:innen jedoch nicht denselben PVR über den 

gesamten Zeitverlauf. Die Art des PVR ändert sich bei den Patient:innen über die Zeit 

(updated covariates). Unter diesen Bedingungen kann das normale Cox-Proportional-

Hazards-Regressionsmodell nicht durchgeführt werden. Im time-dependent Cox-

Regressionsmodell wird nicht nur die zum Baselinezeitpunkt ermittelte Ausprägung 
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einer Variablen, sondern ihre jeweils aktuelle Ausprägung zu verschiedenen 

Zeitpunkten berücksichtigt. Somit erlaubt sie die statistisch korrekte Bestimmung des 

zeitabhängigen Einflusses der verschiedenen PVRs.(48) Alle Cox-Regressionsmodelle 

wurden mit rechts zensierten Daten durchgeführt.  

 

In der univariablen Cox-Regressionsanalyse wurde der Einfluss einer Variablen auf das 

IE-Risiko untersucht. In der multivariable Cox Regressionsanalyse wurde der 

gleichzeitige Einfluss von mehreren Variablen auf das IE-Risiko untersucht und damit 

der Einfluss von jeder einzelnen Variablen adjustiert für den Einfluss der anderen 

Variablen. 

Somit ließ sich eine Aussage über das Risiko der einzelnen PVR treffen, ohne die 

Unterschiede in den Patient:innengruppen bezüglich des Geschlechtes/Alter oder 

Anzahl vorheriger Pulmonalklappenersätze diskutieren zu müssen. Die Analyse wurde 

also um die anderen potentiellen Einflussfaktoren bereinigt. Aufgrund ihrer 

medizinischen Relevanz trafen wir folgende Auswahl an Variablen für die multivariable 

Analyse: Art des PVR (zeitabhängig), Geschlecht, Alter bei Studieneinschluss 

(kontinuierliche Variable) und Anzahl der früheren PVR. Die Größe des PVR war nicht 

in allen Fällen bekannt und wurde daher trotz klinischer Relevanz nicht in die 

multivariable Analyse einbezogen. Hatte keine/keiner Patient:in mit einem bestimmten 

PVR-Typen ein IE-Ereignis, konnte dieser PVR-Typ auch nicht in den Cox-

Regressionsanalysen berücksichtigt werden.  

 

Alters- und insbesondere geschlechtsabhängige Unterschiede haben klinische 

Relevanz. Aus diesem Grund teilten wir die Patient:innen in Gruppen nach Geschlecht 

und Alter bei Studieneinschluss ein und wiederholten die Cox-Regressionsanalysen 

innerhalb der entsprechenden Untergruppen. Der Altersgrenzwert für die 

Dichotomisierung wurde nicht spezifisch festgelegt, sondern basiert auf klassischen 

Überlegungen zur Unterscheidung von Kindern/Jugendlichen und Erwachsenen, da 

diese in der Regel von unterschiedlichen Fachärzt:innen behandelt werden, z. B. mit 

einer besonderen Ausbildung in der Kinderheilkunde.  

 

Die Größe und der genaue Typ des PVR waren nicht in allen Fällen bekannt. Aus 

diesem Grund konnte der Einfluss der beiden Variablen nur für eine Teilmenge der 

Patient:innen in der univariablen und multivariaten Cox-Analyse bestimmt werden. 
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Mehrfache Imputationen wurden nicht durchgeführt, da in beiden Fällen zu wenig Daten 

bekannt waren. Die Imputation ist ein Verfahren, bei dem die fehlenden Daten anhand 

statistischer Erhebungen in der Datenmatrix vervollständigt werden. Je weniger Daten 

jedoch bekannt sind, desto ungenauer wird das Ergebnis der Imputation.  

 

Eine statistische Signifikanz wurde für alle Tests bei einem p-Wert von 0,05 oder 

weniger angenommen. Eine Adjustierung bei multiplen Testungen wurde nicht 

vorgenommen. Kaplan-Meier- und Cox-Regressions-Analysen wurden mit den Paketen 

"survival" und "survminer" in R Version 3.6.1 (2019-07-05) durchgeführt. R Foundation 

for Statistical Computing, Wien, Österreich (https:// www.R-project.org/). Die weitere 

Statistik erfolgte mit IBM SPSS Statistics Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.  

 
 
3 Ergebnisse 
 
3.1 Gesamte Studienpopulation 
 
3.1.1 Studienpopulation 
 

Die Daten von 2095 Patient:innen wurden in die Studie eingeschlossen. Bei diesen 

wurden bis zum Ende des Jahres 2017 insgesamt 2900 PVRs implantiert. Wie in der 

Methodik beschrieben, waren nur für ein Bruchteil der PVR Subtypen bekannt. 

Hierdurch kam es in unserer Veröffentlichung zu einer erheblichen Reduktion der 

Patient:innenzahl.(47)  

Im Folgenden Absatz werde ich auf die Ergebnisse des gesamten 

Patient:innenkollektivs vor Selektion der Patient:innen mit unbekanntem PVR-Subtyp 

und im Anschluss auf die Ergebnisse der Patient:innen mit bekanntem PVR-Subtyp 

eingehen. 

 

Die Patient:innen wurden im Median (IQR) über einen Zeitraum von 10 Jahren (5-10) 

beobachtet. Die Gesamtdauer des Follow-ups aller Patient:innen betrug 16.191 Jahre. 

Von den Patient:innen waren 1161 männlich (55,4%) und 934 weiblich (44,6%). Bis 

zum Ende der Studie sind 74 (3,5 %) der Patient:innen verstorben. (Tabelle 1)  

http://www.r-project.org/
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Die Implantation der PVR erfolgte entweder chirurgisch (SPVR, 84,5%) oder 

interventionell (PPVI, 15,5%). Das mediane (IQR) Alter zum Zeitpunkt des 

Klappenersatzes betrug 11 (4-19) Jahre.  

Im Rahmen der chirurgischen Rekonstruktion des RVOT wurden Homografts, 

Heterografts, mechanische Klappen und andere (z.B. monokuspidale Klappen) 

verwendet. Als interventionelle Pulmonalklappenersätze wurden Melody und Edwards 

Sapien Klappen implantiert. (Abbildung 6) Im Folgenden werden zu den Heterografts 

lediglich chirurgische Klappenersätze gezählt. Die Melody und Edwards Sapien Klappe, 

welche ebenfalls aus tierischem Material gefertigt werden, werden separat betrachtet. 

Bis zum Ende der Studie hatten 57 % der Patient:innen einen PVR erhalten, 29,1 % 

zwei, 10,7 % drei, 2,5 % vier, 0,5 % fünf und 0,1 % sechs. Hierdurch entsteht die 

deutlich über der Patient:innenzahl liegende Anzahl an untersuchten PVR. 

Der der Pulmonalklappenimplantation zugrunde liegende angeborene Herzfehler war in 

den meisten Fällen die Fallot-Tetralogie (735 Patient:innen, 35,1 %), gefolgt vom 

Truncus arteriosus (230 Patient:innen, 11 %) und einer das Ross-Verfahren 

erfordernden angeborenen Aortenklappenstenose (169 Patient:innen, 8,1 %).  (Tabelle 

2) 

 
Abbildung 6: Prozentualer Anteil der Pulmonalklappenersätze des gesamten 
Patient:innenkollektivs 

Quelle: eigene Darstellung 
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Tabelle 1: Studienpopulation vor Selektion der Patient:innen mit unbekanntem PVR-Subtyp 

  PPVI SPVR  

 Patient:innen  Gesamt  Melody  Edwards 
Sapien  

Gesamt  Heterograft  Homograft  Mechanische 
Klappe 

Andere 
# 

P-
Wert¶ 

Anzahl der PVR, N (%) 2900 (100) 449 (15.5) 355 (12.2) 94 (3.2) 2451 (84.5) 1362 (47.0) 966 (33.3) 56 (1.9) 67 (2.3)  

Anzahl der Patient:innen, N 
(%)* 

2095 (100) 428 (20.4) 339 (16.2) 92 (4.4) 2026 (96.7) 1164 (55.6) 908 (43.3) 56 (2.7) 66 (3.2)  

Männer, N (% der 
Patient:innen) 

1161 (55.4) 261 (61.0) 204 (60.2) 59 (64.1) 1121 (55.3) 664 (57.1) 497 (54.7) 26 (46.4) 36 (54.6) 0.171 

Alter bei Implantation des 
PVR, in Jahren† 

11 (4-19) 19 (13-28) 18 (13-26) 24 (16-
33) 

9 (3-17) 7 (1-15) 12 (5-18) 16 (9-28) 6 (0-17) <0.001 

PVR Größe, in mm† ‡ 20 (17-23) 22 (20-22) 21.5 (20-
22) 

23 (23-
26) 

20 (16-23) 18 
(14-22) 

22 (19-24) 23 (21-25) 0 <0.001 

IE, N (%)  68 (3.3§) 18 (4.0||) 18 (5.1||) 0 50 (2.0||) 41 (3.0||) 9 (0.9||) 0 0 0.020 

Anzahl vorheriger PVR† 0 (0-1) 1 (1-2) 1 (1-2) 1 (0-2) 0 (0-1) 0 (0-1) 0 (0-1) 0 (0-1) 0 (0-0) <0.001 

Alter bei dem ersten PVR, 
in Jahren† 

7 (1-16) 7 (1-17) 6 (1-13) 13.5 (2-
24) 

6 (1-16) 4 (0-14) 9 (2-16) 12.5 (4-20) 4 (0-14) <0.001 

Alter bei Studieneinschluss, 
in Jahren† 

14 (6-22) 14 (8-22) 14 (8-21) 17 (11-
31) 

13 (5-21) 9 (2-17) 17 (10-24) 22.5(16-32) 9.5 (1-
20) 

<0.001 

   <18 Jahre bei 
Studieneinschluss, N (%) 

1318 (62.9) 264 (61.7) 218 (64.3) 47 (51.1) 1297 (64.0) 887 (76.2) 488 (53.8) 17 (30.4) 40 (60.6)  

   ≥18 Jahre bei 
Studieneinschluss, N (%) 

777 (37.1) 164 (38.3) 121 (35.7) 45 (48.9) 729 (36.0) 277 (23.8) 420 (46.3) 39 (69.6) 26 (39.4)  

Beobachtungszeit, in 
Jahren† 

10 (5-10)§ 4 (2-6)|| 4 (2-6)|| 3 (1-5)|| 6 (3-10)|| 5 (2-8)|| 7 (4-10)|| 10 (8-10)|| 9 (5-10)|| <0.001 

Summe der 
Beobachtungszeit, in 
Jahren 

16191§ 1761|| 1449|| 312|| 14332|| 6997|| 6378|| 469|| 488||  

Aufbau der Tabelle in Anlehnung an Stammnitz et al.(47) PPVI: interventioneller Pulmonalklappenersatz, SPVR: chirurgischer Pulmonalklappenersatz, PVR: 
Pulmonalklappenersatz, IE: infektiöse Endokarditis. * Weil einigen Patient:innen mehrere PVR in der Studienzeit implantiert wurden, ist die Summe der Patient:innen in 
den einzelnen PVR-Gruppen größer als die tatsächliche Anzahl der Patient:innen in unserer Studienpopulation. † Median (Interquartilsabstand), ‡ Die PVR-Größe war 
bekannt bei 1603/2900 PVR. § bestimmt anhand der Patient:innenzahl, || bestimmt anhand der PVR-Zahl, # monocuspide Klappen und unspezifizierte Klappen ohne 
Conduits, ¶ Melody, Edwards Sapien, Heterografts, Homografts, mechanische Klappen, monocuspide Klappen und Klappen ohne Conduits wurden verglichen.  
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Tabelle 2: Angeborene Herzfehler der Patient:innen 

Hauptdiagnose EPCC EPCC Code Kategorie der 
CHD 

Anzahl der 
Patient:innen, 
N (%) 

Männer, N (%) Alter bei dem 
ersten PVR, in 
Jahren * 

Alter bei 
Studieneinschluss, 
in Jahren * 

   2095 1161 (55.4) 7 (1-16) 14 (6-22) 
Tetralogy of Fallot 01.01.01 1† 735 (35.1) 380 (51.7) 14 (6-23) 18 (12-28) 
Common arterial trunk (truncus 
arteriosus) 

09.01.01 2‡ 230 (11.0) 109 (47.4) 0 (0-0) 6 (1-13) 

Aortic valvar stenosis: congenital 09.15.01 3§ 169 (8.1) 125 (74.0) 10 (3-16) 12 (5-20) 
Pulmonary atresia + ventricular septal 
defect (VSD) + systemic-to-pulmonary 
collateral artery(ies) (MAPCA(s)), 

01.01.25 1† 156 (7.4) 84 (53.8) 2.5 (1-8) 7 (2-17) 

Pulmonary atresia + ventricular septal 
defect (VSD) (including Fallot type) 

01.01.06 1† 149 (7.1) 78 (52.3) 2 (0-7) 10 (4-19) 

Pulmonary valvar stenosis: congenital 09.05.04 3§ 87 (4.2) 56 (64.4) 18 (11-27) 21 (14-30) 
Discordant ventriculo-arterial 
connections (TGA) 

01.05.01 2‡ 79 (3.8) 43 (54.4) 3 (0-12) 11 (2-19) 

Double outlet right ventricle: Fallot Type 
(subaortic or doubly committed 
ventricular septal defect & pulmonary 
stenosis) 

01.01.17 2‡ 76 (3.6) 46 (60.5) 2 (0-13) 10 (2-15) 

Double outlet right ventricle: 
transposition type (subpulmonary 
ventricular septal defect) 

01.01.18 2‡ 68 (3.2) 49 (72.1) 2 (0-9) 8.5 (1-14) 

Pulmonary atresia + intact ventricular 
septum 

01.01.07 3§ 48 (2.3) 27 (56.3) 9 (4-14) 12 (8-17) 

Absent pulmonary valve syndrome: 
Fallot-type 

09.05.25 1† 34 (1.6) 14 (41.2) 0.5 (0-8) 8 (0-13) 

Congenitally corrected transposition of 
great arteries (discordant atrioventricular 
& ventriculo-arterial connections) 

01.01.03 2‡ 32 (1.5) 14 (43.8) 6 (3-18) 18.5 (11-27) 

Andere   232 (11.1) 136 (58.6) 8 (2-17) 12 (5-21) 
Aufbau der Tabelle in Anlehnung an Stammnitz et al.(47) EPCC: European Paediatric Cardiac Code (IPCCC Short List) - 1 April 2012, mit ICD-9, ICD-10, 
STS/EACTS Short List crossmapping, CHD: angeborene Herzfehler, *Median (Interquartilsabstand), †Fallot-Tetralogie und Varianten, ‡ Anomalien der 
atrioventrikulären und/oder ventrikulo-arteriellen Verbindungen, § Anomalien der ventrikulo-arteriellen Klappen und der großen Arterien 
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3.1.2 Patient:innen mit infektiöser Endokarditis 
 

Im Laufe der 11 Jahre erkrankten 68 (3,2%) der 2095 Patient:innen an einer IE des 

RVOT im Median (IQR) 10 Jahre (6-10) nach Studieneinschluss (Tabelle 3). Die IE trat 

5 Monate bis 18 Jahre nach dem PVR auf, im Median (IQR) 4 (1-6) Jahre. Fünfzehn 

Patient:innen hatten eine frühe IE innerhalb von 12 Monaten nach PVR, und 53 

Patient:innen hatten eine späte IE nach dem ersten Jahr nach PVR.  

Neun Patient:innen entwickelten eine IE nach einer Homograft-Implantation (0,9%), 41 

Patient:innen nach einer chirurgischen Heterograft-Implantation (3%) und 18 

Patient:innen nach einer Melody-Klappenimplantation (5,1%). Keiner der Patient:innen 

mit einer Edwards Sapien, mechanischen oder anderen Prothese erkrankte an einer IE 

während unserer Beobachtungszeit.  

Der häufigste Erreger der IE waren Staphylokokken (41,2%), gefolgt von Streptokokken 

(20,6%) (Tabelle 4). Auch unter den minderjährigen Patient:innen gab es wider 

Erwarten mehr Infektionen durch Staphylokokken (50%) als durch Streptokokken 

(42.3%). In 16 (23,5%) Fällen lagen uns keine Informationen über den Erreger der 

Erkrankung vor. In einem Fall konnte in den Blutkulturen des Patienten kein Erreger 

nachgewiesen werden.  

Staphylokokkeninfektionen wurden zum größten Teil durch Staphylokokkus aureus 

(58%) verursacht. Weitere Erreger können in der untenstehenden Tabelle gefunden 

werden. (Tabelle 4) 

 

Bis zum 12. Dezember 2017 waren vier (5,9%) der 68 Patient:innen gestorben. Zwei 

dieser Patient:innen starben an schweren Komplikationen, die durch ihre IE verursacht 

wurden. Beide Infektionen wurden durch Staphylococcus aureus verursacht, und beide 

Patient:innen waren zum Zeitpunkt der Diagnose weiblich, 17 und 18 Jahre alt. Eine der 

Patientinnen erkrankte an einer IE der Melody Klappe und starb 24 Tage nach der 

Diagnose an einem multiplen Organversagen. Die andere Patientin entwickelte eine IE 

des Homograft. Diese führte zu einem septischen Schock mit beidseitigen 

Lungenembolien. Acht Tage nach der Diagnose der IE kam es zu einer ausgeprägten 

Hypoxie und generalisierten zerebralen Krampfanfällen. Es folgte eine Reanimation und 

die Anlage einer extrakorporalen Membranoxygenierung (ECMO) nach 13 Tagen. Die 

Patientin starb 21 Tage nach der Diagnose. 
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Das mediane Zeitintervall (IQR) zwischen PVR und IE betrug bei Homografts drei Jahre 

(0-8), bei Heterografts vier Jahre (1-7,5) und bei Melody-Ventilen 4,5 Jahre (1-6).  

Fünfzig Patient:innen (73,5%) erhielten nach der IE eine neue PVR, 18 (26,5%) 

erhielten eine PVR in den ersten 30 Tagen nach der IE.  

Die Patient:innen mit IE erhielten bis zum Ende der Studie mehr PVRs (Median 3; IQR 

2-4) als die Patient:innen ohne IE (Median 1; IQR 1-2). 
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Tabelle 3: Charakteristika der Patient:innen mit IE 

   SPVR  

 Patient:innen Melody Gesamt Heterograft Homograft P-Wert‡ 

Patient:innen mit IE/Patient:innen mit PVR, N 
(%) 

68/2095 (3.3) 18/339 (5.3) 50/2026 (2.5) 41/1164 (3.5) 9/908 (1.0)  

PVR mit IE/ Anzahl der PVR, N (%) 68/2900 (2.4) 18/355 (5.1) 50/2451 (2.0) 41/1362 (3.0) 9/966 (0.9)  

Männer, N (% der Patient:innen) 46 (67.6) 11 (61.1) 35 (70.0) 28 (68.3) 7 (77.8) 0.677 

Alter bei Implantation des PVR, in Jahren* 13 (8-19) 16 (14-24) 11 (6-17) 10 (5-16) 15 (9-20) 0.007 

Alter bei IE, in Jahren* 17 (13-25) 21.5 (16-29) 15.5 (11-23) 15 (11-21) 19 (14-29) 0.020 

Zeit zwischen PVR und IE, in Jahren* 4 (1-6) 4.5 (1-6) 3.5 (1-7) 4 (1-8) 3 (0-8) 0.633 

Zeit zwischen IE und dem nächsten PVR, in 
Monaten* 

1 (0-7) 0 (0-2) 3 (0-8) 3 (0-8) 5.5 (1-26) 0.108 

Anzahl vorheriger PVR* 1 (0-1) 1 (1-2) 0,5 (0-1) 1 (0-1) 0 (0-1) 0.001 

Alter bei dem ersten PVR, in Jahren* 3 (0-12) 2.5 (0-10) 4.5 (0-12) 3 (0-12) 12 (1-20) 0.328 

Zeit zwischen erstem PVR und IE, in Jahren* 11 (4-17) 18 (14-22) 8 (3-14) 8.5 (2-13) 5.5 (2-14) 0.001 

Alter bei Studieneinschluss, in Jahren* 12 (7-18) 14.5 (10-22) 11 (5-17) 10 (3-17) 13 (9-25) 0.073 

   <18 y. bei Studieneinschluss, N (%) 51 (75.0) 11 (61.1) 40 (80.0) 34 (82.9) 6 (66.7)  

   ≥18 y. bei Studieneinschluss, N (%) 17 (25.0) 7 (38.9) 10 (20.0) 7 (17.1) 3 (33.3)  

Erreger†      0.105§ 

   Staphylokokken, N (%) 28 (41.2) 11 (61.1) 17 (34.0) 13 (31.7) 4 (44.4)  

   Streptokokken, N (%) 14 (20.6) 5 (27.8) 9 (18.0) 9 (22.0) 0  

   Andere Erreger, N (%) 9 (13.2) 1 (5.6) 8 (16.0) 7 (17.1) 1 (11.1)  
Aufbau der Tabelle in Anlehnung an Stammnitz et al.(47) IE: infektiöse Endokarditis, PVR: Pulmonalklappenersatz, SPVR: chirurgischer Pulmonalklappenersatz  
*Median (Interquartilsabstand), † Unauffällige Blutkultur in einem Fall (Heterograft) und nicht bekannt in 16 (23.5%) Fällen (4 Homografts, 11 Heterografts, 1 
Melody Klappe). ‡Melody Klappen, Heterografts und Homografts wurden verglichen. §Staphylokokken wurden mit anderen Erregern verglichen. 
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Tabelle 4: Erreger der IE 

Aufbau der Tabelle in Anlehnung an Stammnitz et al.(47) PPVI: interventioneller Pulmonalklappenersatz, 
SPVR: chirurgischer Pulmonalklappenersatz 

  PPVI  SPVR 
 Patient:innen Melody 

(18) 
Total (50) Heterograft (41) Homograft 

(9) 
Staphylococcus 26 (38.2) 11 (42.3) 15 (30) 11 (26.8) 4 (44.4) 

Staphylococcus aureus 15 (22.1) 8 (44.4) 7 (14) 5 (12.2) 2 (22.2) 

Staphylococcus 
epidermidis 

6 (8.8) 1 (5.6) 5 (10) 4 (9.8) 1 (11.1) 

Staphylococcus 
haemolyticus 

1 (1.5) 0 1 (2) 1 (2.4) 0 

Staphylococcus hominis 1 (1.5) 0 1 (2) 0 1 (11.1) 

Staphylococcus 
lugdunensis 

1 (1.5) 1 (5.6) 0 0 0 

Staphylococcus 
sanguinus 

1 (1.5) 0 1 (2) 1 (2.4) 0 

Andere coagulase-
negative 
Staphylokokken 

1 (1.5) 1 (5.6) 0 0 0 

Streptococcus 16 (23.5) 5 (27.8) 11 (22) 11 (26.8) 0 

Streptococcus gordonii 1 (1.5) 0 1 (2) 1 (2.4) 0 

Streptococcus 
anginosus 

2 (2.9) 1 (5.6) 1 (2) 1 (2.4) 0 

Streptococcus 
intermedius 

1 (1.5) 1 (5.6) 0 0 0 

Streptococcus mitis 2 (2.9) 0 2 (4) 2 (4.9) 0 

Streptococcus oralis 1 (1.5) 0 1 (2) 1 (2.4) 0 

Streptococcus 
oralis/mitis 

1 (1.5) 1 (5.6) 0 0 0 

Streptococcus 
parasanguinis 

2 (2.9) 1 (5.6) 1 (2) 1 (2.4) 0 

Streptococcus 
pneumoniae 

1 (1.5) 0 1 (2) 1 (2.4) 0 

Streptococcus sanguinis 3 (4.4) 0 3 (6) 3 (7.3) 0 

Streptococcus viridans 1 (1.5) 1 (5.6) 0 0 0 

Andere Streptokokken 1 (1.5) 0 1 (2) 1 (2.4) 0 

Abiotrophia defectiva 1 (1.5) 0 1 (2) 1 (2.4)  0 

Brevibacterium spp. 1 (1.5) 0 1 (2) 1 (2.4) 0 

Cardiobacterium hominis 1 (1.5) 0 1 (2) 1 (2.4) 0 

Coxiella burnetti 1 (1.5) 0 1 (2) 1 (2.4) 0 

Enterococcus faecium 2 (2.9) 0 2 (4) 1 (2.4) 1 (11.1) 

Oligella ureolytica 1 (1.5) 0 1 (2) 1 (2.4) 0 

Rothia mucilanginosa 1 (1.5) 1 (5.6) 0 0 0 

Candida 1 (1.5) 0 1 (2) 1 (2.4) 0 

Negative Blutkultur 1 (1.5) 0 1 (2) 1 (2.4) 0 

Nicht verfügbar 16 (23.5) 1 15 (30) 11 (26.8) 4 (44.4) 
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3.1.3 Jährliche IE-Inzidenz, Überleben und IE-freies Überleben 
 

Die jährliche IE-Inzidenz von Homografts, Heterografts und Melody Klappen betrug 

0,14% (0,14 Fälle pro 100 Patient:innenjahre), 0,59% und 1,24%. Das IE-freie 

Überleben in der Kaplan Meier Analyse für Homografts, Heterografts und Melody 

Klappen betrug 99,6 %, 98,8 %, 98,8 % nach einem Jahr, 99,0 %, 97,2 %, 95,2 % nach 

5 Jahren bzw. 98,8 %, 94,5 %, 88,8 % nach 10 Jahren (Abbildung 7; log rank p<0,001). 

Somit zeigte sich, dass Heterografts und vor allem Melody Klappen stärker von einer IE 

betroffen waren. 

Die Erkrankung an einer IE zeigte keinen signifikanten Einfluss auf das 

Gesamtüberleben der Patient:innen (Hazard Ratio (HR) 1,63, p=0,35).  

  
Abbildung 7: Kaplan Meier Analyse des IE-freien Überlebens 

IE: infektiöse Endokarditis 
Abbildungsgestaltung in Anlehnung an Stammnitz et al.(47) 
 

3.1.4 Einfluss der Patient:innencharakteristika und PVR auf das IE-Risiko 
 

In der univariablen Cox-Regressionsanalyse war das Risiko an IE zu erkranken bei 

Heterografts (HR 4,31, 95% Konfidenzintervall (CI) 2,09-8,87, p<0,001) und Melody 

Klappen (HR 7,39, 95% CI 3,28-16,65, p<0,001) höher als bei Homografts, wobei 

Melody Klappen das höchste Risiko hatten (Tabelle 5). In der multivariablen Analyse 
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zeigten Melody Klappen und Heterografts weiterhin ein deutlich höheres Risiko als 

Homografts. Jedoch zeigte sich in dieser Analyse kein ausgeprägter Unterschied mehr 

zwischen Melody Klappen und Heterografts (Tabelle 6). 

Patient:innen, die eine Melody Klappe erhielten, hatten im Vergleich zu Patient:innen, 

die ein Heterograft erhielten, eine höhere Anzahl früherer PVRs und es waren zu einem 

höheren Prozentsatz männliche Patienten, was zu einem stark erhöhten Risiko einer IE 

für Patient:innen mit Melody Klappen in der univariablen Cox-Regressionsanalyse 

führte.  

Unter Berücksichtigung dieser Faktoren in der multivariablen Cox-Regressionsanalyse, 

zeigte sich lediglich ein leicht erhöhtes Risiko für Patient:innen mit einer Melody Klappe 

(HR 4,57, 95% KI 1,92-10,83, p<0,001) im Vergleich zu Patient:innen mit Heterografts 

(HR 4,19, 95% KI 2,02-8,7, p<0,001) (Abbildung 8).  

Das Risiko eine IE zu erleiden war bei Männern (HR 1,7, 95% KI 1,02-2,83, p<0,05) im 

Vergleich zu Frauen erhöht. Darüber hinaus zeigte sich, dass sich das Risiko einer 

Erkrankung mit der Anzahl an PVRs erhöhte. (HR 1,6, 95% KI 1,21-2,12, p=0,001) 

(Abbildung 9).  

Die Größe der PVR, die in 1394 Fällen bekannt war, und das Alter zum Zeitpunkt des 

Studieneinschlusses hatten keinen signifikanten Einfluss. 
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Abbildung 8: Cox-Regressionsanalyse – Risiko einer IE nach Melody, Heterograft 
und Homograft Implantation 

Abbildungsgestaltung in Anlehnung an Stammnitz et al.(47) 
 

  
Abbildung 9: Cox-Regressionsanalyse – Risiko einer IE nach PVR aufgeteilt nach 
Geschlecht und Anzahl vorheriger PVR 

Abbildungsgestaltung in Anlehnung an Stammnitz et al.(47) 
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Tabelle 5: Risikofaktoren einer IE in der univariablen Cox-Regressionsanalyse 

 Alle 
Patient:innen 

 Frauen  Männer  Patient:innen <18 Jahren 
bei Studieneinschluss 

Patient:innen ≥18 Jahren bei 
Studieneinschluss 

 HR (95% CI) P-Wert HR (95% CI) P-Wert HR (95% CI) P-Wert HR (95% CI) P-Wert HR (95% CI) P-Wert 
Art des PVR           
   Homograft 1  1  1  1  1  
   Heterograft 4.31 (2.09-8.87) <0.001 6.38 (1.44-28.29) 0.015 3.69 (1.61-8.47) 0.002 3.64 (1.53-8.69) 0.004 4.40 (1.14-17.03) 0.032 
   Melody 7.39 (3.28-

16.65) 
<0.001 14.33 (2.94-

69.77) 
<0.001 5.22 (1.98-13.73) <0.001 5.14 (1.87-

14.16) 
0.002 12.80 (3.27-50.12) <0.001 

PVR Größe (mm) 
* 

0.97 (0.90-1.04) 0.341 0.94 (0.82-1.06) 0.301 0.98 (0.90-1.06) 0.582 1.01 (0.93-1.10) 0.774 0.88 (0.70-1.11) 0.264 

Geschlecht           
   Frauen 1  - - - - 1  1  
   Männer 1.78 (1.07-2.97) 0.026 - - - - 1.77 (0.97-3.23) 0.064 1.56 (0.59-4.09) 0.371 
Anzahl der 
vorherigen PVR 

1.81 (1.41-2.31) <0.001 1.01 (0.97-1.04) 0.719 0.98 (0.95-1.01) 0.216 1.00 (0.95-1.06) 0.917 1.02 (0.98-1.05) 0.386 

Alter bei 
Studieneinschlus
s, in Jahren 

0.99 (0.97-1.01) 0.240 1.00 (0.97-1.04) 0.995 0.98 (0.96-1.01) 0.237 - - - - 

   <18 1  1  1  - - - - 
   ≥18 0.53 (0.31-0.92) 0.024 0.61 (0.25-1.49) 0.275 0.53 (0.26 -1.07) 0.076 - - - - 
Aufbau der Tabelle in Anlehnung an Stammnitz et al.(47) IE: infektiöse Endokarditis, PVR: Pulmonalklappenersatz, HR: Hazard Ratio, CI: Konfidenzintervall 
*Die PVR Größe war bekannt in 1603/2900 PVR.  
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Tabelle 6: Risikofaktoren einer IE in der multivariablen Cox-Regressionsanalyse  

Aufbau der Tabelle in Anlehnung an Stammnitz et al.(47) Für Frauen (22 IE) und für Patient:innen ≥ 18 Jahre (17 IE) war die Analyse mit vier Variablen eventuell 
überspezifiziert. PVR: Pulmonalklappenersatz, HR: Hazard Ratio, CI: Konfidenzintervall. 
 

 Alle 
Patient:innen 

 Frauen  Männer  Patient:innen <18 Jahre 
bei Studieneinschluss 

Patient:innen ≥18 Jahren bei 
Studieneinschluss 

 HR (95% CI) P-Wert HR (95% CI) P-Wert HR (95% CI) P-Wert HR (95% CI) P-Wert HR (95% CI) P-Wert 
Art des PVR           
   Homograft 1  1  1  1  1  
   Heterograft 4.19 (2.02-8.70) <0.001 6.78 (1.51-30.43) 0.013 3.51 (1.51-8.14) 0.003 3.53 (1.48-8.42) 0.005 4.44 (1.15-17.19) 0.031 
   Melody 4.57 (1.93-

10.83) 
<0.001 12.34 (2.31-

65.87) 
0.003 2.97 (1.07-8.24) 0.037 2.94 (1.01-8.53) 0.048 10.81 (2.45-47.63) 0.002 

Geschlecht           
   Frauen 1  -  -  1  1  
   Männer 1.70 (1.02-2.83) 0.042 -  -  1.71 (0.93-3.12) 0.083 1.65 (0.63-4.33) 0.312 
Anzahl vorheriger 
PVR 

1.60 (1.21-2.12) 0.001 1.21 (0.71-2.07)
   

0.480 1.82 (1.31-2.53) <0.001 1.72 (1.23-2.39) 0.001 1.22 (0.66-2.24) 0.532 

Alter bei 
Studieneinschlus
s, in Jahren 

1.01 (0.98-1.03) 0.663 1.01 (0.98-1.05) 0.407 1.00 (0.97-1.03) 0.915 -  -  

Subgruppe mit 
Contegra und 
Melody Klappen 

HR (95% CI) P-Wert HR (95% CI) P-Wert HR (95% CI) P-Wert HR (95% CI) P-Wert HR (95% CI) P-Wert 

Art des PVR           
   Contegra 1  1  1  1  1  
   Melody 1.01 (0.44-2.32) 0.978 1.09 (0.29-4.13) 0.904 0.97 (0.33-2.83) 0.952 0.90 (0.35-2.31) 0.822 2.01 (0.39-10.35) 0.404 
Geschlecht           
   Frauen 1  -  -  1  1  
   Männer 1.34 (0.71-2.52) 0.365 -  -  1.23 (0.59-2.56) 0.586 1.98 (0.55-7.10) 0.297 
Anzahl vorheriger 
PVR 

1.36 (0.92-2.02) 0.127 1.20 (0.64-2.27) 0.565 1.49 (0.90-2.48) 0.126 1.54 (0.97-2.45) 0.068 0.98 (0.43-2.22) 0.952 

Alter bei 
Studieneinschlus
s, in Jahren 

1.02 (0.99-1.05) 0.200 1.04 (0.98-1.09) 0.178 1.01 (0.98-1.05) 0.524 -  -  
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3.2 Reduktion der Patient:innenzahl und Selektionsbias – Die 
Veröffentlichung 

 

Zu der Gruppe der Hetero- und Homografts zählen viele verschiedene Klappenersätze. 

Anhand der im Vorigen beschriebenen Daten lässt sich die Frage nicht beantworten, ob 

sich das IE-Risiko zwischen den verschiedenen Heterografts und Homografts 

unterscheidet. In der klinischen Praxis ist es jedoch wichtig, die im Material, Herstellung 

und Implantation sehr verschiedenen Klappenersätze zu unterscheiden, um konkrete 

Handlungsempfehlungen aussprechen zu können. Daher haben wir uns dafür 

entschieden, den Teil der PVR, bei denen eine solche Spezifikation bekannt war, 

mithilfe derselben Analysen zu betrachten. Wie sich im Folgenden zeigen wird, blieben 

die Aussagen aus dem vorherigen Absatz gleich, was für eine repräsentative 

Stichprobe spricht, und es ließen sich dadurch bedeutsame Ergebnisse ergänzen.  

 

Die ausgeschlossenen Patient:innen waren gleichmäßig über die Behandlungszentren 

und den Zeitraum der Datenerhebung verteilt. Die Informationslücken entstanden somit 

nicht durch lückenhafte Dokumentation in einzelnen Zentren oder zu einer bestimmten 

Zeit, sondern durch unvollständige Arztbriefe oder anderweitig mangelnde Information. 

Um eindeutig auszuschließen, dass der Ausschluss der Patient:innen zu einem 

Selektionsbias geführt hat, verglichen wir Alter und Geschlecht der eingeschlossenen 

und ausgeschlossenen Patient:innen. Wie unten gezeigt (Tabelle 7), blieb die Alters- 

und Geschlechtsverteilung nahezu gleich. Diese Patient:innencharakteristika konnten 

nicht mit statistischen Tests verglichen werden, weil es hier Überschneidungen des 

ursprünglichen und reduzierten Patient:innenkollektivs gab. Für das Alter bei der 

Implantation der PVR und die Größe der PVR traf dies nicht zu. Der Vergleich wurde 

mit dem Mann Whitney U-Test durchgeführt. Es gab keine signifikanten Unterschiede 

im Alter bei der Implantation (p=0,092) oder der PVR-Größe (p=0,874). Ein 

Selektionsbias konnte somit soweit möglich ausgeschlossen werden. 
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Tabelle 7: Selektionsbias 

 Gesamte Studienpopulation Patient:innen mit bekanntem PVR-
Subtyp 

 Gesamt SPVR PPVI Gesamt SPVR PPVI 
Alter bei 
Studieneinschluss, in 
Jahren 

14 (6-22) 13 (5-21) 14 (8-22) 12 (5-20) 12 (5-20) 13 (8-20) 

Männer, N (% der 
Patient:innen) 

55.4 55.3 61.0 56.3 56.8 60.6 

Alter bei Implantation des 
PVR, in Jahren 

11 (4-19) 9 (3-17) 19 (13-28) 11 (4-17) 9 (3-16) 17 (13-26) 

PVR Größe (mm) 
 

20 (17-23) 20 (16-23) 22 (20-22) 20 (17-23) 20 (16-23) 22 (20-22) 

PVR: Pulmonalklappenersatz, PPVI: interventioneller Pulmonalklappenersatz, SPVR: chirurgischer 
Pulmonalklappenersatz. 
 
 
3.3 Spezifischer PVR-Typ und Einfluss auf das Risiko einer infektiösen 

Endokarditis  
 
3.3.1 Studienpopulation 
 

Der genaue PVR-Typ war für insgesamt 1598 PVR von 1170 Patient:innen bekannt. Die 

chirurgischen Klappenersätze (Homografts, Heterografts und mechanische 

Klappenersätze) konnten mittels der zusätzlichen Informationen in genauere 

Untergruppen unterteilt werden. (Abbildung 10)  

Von den 1598 Patient:innen waren 659 männlich (56,3 %). Das mittlere (IQR) Alter bei 

Studieneinschluss betrug 12 (5-20) Jahre. Die gesamte Nachbeobachtungszeit betrug 

9.397 Jahre (Median 10 Jahre pro Patient:in). Am Ende der Studie sind 18 Patient:innen 

(1,5 %) verstorben.(47) 
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Abbildung 10: Untergruppen der Pulmonalklappenersätze nach Ausschluss der 
Patient:innen mit unbekanntem PVR-Subtyp 

Quelle: eigene Darstellung 
MMH TE: mittels „Tissue Engineering“ hergestellte Pulmonalklappe der Medizinische 
Hochschule Hannover 
 
3.3.2 Patient:innen mit infektiöser Endokarditis 
 

Bei 12 der an IE erkrankten Patient:innen aus unserem großen Datensatz war der Typ 

des PVR nicht genauer spezifiziert. Somit waren es 56 der 1170 Patient:innen mit 

bekanntem Subtyp (4,8 %), bei denen nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 

10 Jahren eine IE des RVOT auftrat. Das mediane Zeitintervall zwischen dem PVR und 

der IE (IQR) betrug 4 (1-6) Jahre. Zwölf Patient:innen hatten eine frühe IE (innerhalb 

von 12 Monaten nach PVR), und 44 Patient:innen hatten eine späte IE (12 Monate nach 

PVR). Das mediane (IQR) Alter zum Zeitpunkt der IE betrug 16,5 (13-24) Jahre und das 

mediane (IQR) Alter zum Zeitpunkt der Implantation des von IE betroffenen PVR betrug 

13,5 (9-20) Jahre. (47) 

 

Die IE betraf sowohl Patient:innen mit aus Aortenklappen als auch aus 

Pulmonalklappen gefertigten Homografts. Unter den Heterografts waren vor allem 

Contegra Klappen betroffen, des Weiteren gab es IE-Fälle der Hancock Klappe und des 

Matrix und Matrix plus Patches. Aorten- und Pulmonalklappen-Homografts hatten mit 
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1,4% und 1,1% die niedrigsten IE-Inzidenzen. Melody und Contegra Klappen zeigten 

sehr hohe Inzidenzen von 7,5% und 5,4%. Die Inzidenz bei Heterografts ohne 

Contegra-Klappen betrug lediglich 2,5 %. Die Edwards Sapien und mechanischen 

Klappen wurden nur bei wenigen Patient:innen implantiert (3.3%; 1.5%) und es wurde 

von keinen IE-Erkrankungen berichtet. Die Nachbeobachtungszeit der Edwards Sapien 

Klappe war mit 3,5 (2-5) Jahren nur etwas kürzer als diejenige der Melody Klappen (4 

(2-6) Jahre). (47) 

 

3.3.3 Gruppierung: Heterografts ohne Contegra Klappen und Contegra Klappen 
 

Die Ergebnisse ließen vermuten, dass die hohe Inzidenz unter den Heterografts vor 

allem durch die Contegra Klappen ausgelöst wurde. Diese Vermutung wurde durch die 

Studienlage unterstrichen. Unter den Heterografts hatte hier vor allem die Contegra 

Klappen hohe Inzidenzen gezeigt.(36, 37, 39, 46) In der von uns durchgeführten 

univariablen und multivariablen Cox-Regressionsanalyse zeigten sich signifikante Werte 

für die Melody, Contegra und MatrixPplus Klappe.  

Bei den Heterografts handelte es sich überwiegend um Contegra- und Hancock-

Transplantate, andere Klappentypen waren weniger häufig. Die MatrixPplus Klappe 

wurde lediglich in 13 von 1598 Fällen implantiert. Des Weiteren sind die neben der 

Contegra Klappe verwendeten Heterografts inklusive der MatrixP international von 

geringerer Bedeutung, werden nur sehr selten implantiert oder sind beispielsweise in 

den USA gar nicht erhältlich (Labcor und MatrixP). Um den internationalen Vergleich zu 

erleichtern, entschieden wir uns dagegen, die Analyse aller Subtypen zu veröffentlichen 

und separierten lediglich die Contegra Klappen von den anderen Heterografts. 

Hierdurch entstanden vier Gruppen: Homografts, Melody Klappen, Heterografts ohne 

Contegra Klappen und Contegra Klappen. Diese Kategorisierung ermöglichte ohne 

weitere Untergruppenanalysen einen Vergleich der beiden Rinderjugularvenenklappen 

(Melody und Contegra Klappe) mit den restlichen Heterografts und Homografts. (47) 

 

3.3.4 Zeit bis zur IE, Inzidenzraten und IE-freies Überleben 
 

Zwischen der Implantation des PVR und der IE lagen im Median bei Homografts 0 

Jahre, bei Heterografts ohne Contegra Klappen 5 Jahre, bei Contegra Klappen 3 Jahre 

und bei Melody Klappen 5 Jahre. Insgesamt wurde bei 44 Patient:innen (78,6%) nach 
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der IE ein erneuter PVR vorgenommen. Bei 16 (28,6 %) der Patient:innen erfolgte 

dieser in den ersten 30 Tagen nach der Infektion. (47) 

Patient:innen mit einer IE erhielten in ihrem Leben von der Geburt bis zum Ende 

unserer Beobachtungszeit mehr PVR (Median 3) als Patient:innen ohne IE (Median 2). 

Die jährliche IE-Inzidenz von Homografts, Heterografts ohne Contegra Klappen, 

Contegra Klappen und Melody Klappen betrugen 0,2 % (0,2 Fälle pro 100 

Patient:innenjahre), 0,5 %, 1,0 % und 1,8 %. Das IE-freie Überleben in der Kaplan 

Meier Analyse für Homografts, Heterografts ohne Contegra Klappen, Contegra Klappen 

und Melody Klappen betrug 99,3 %, 99,6 %, 97,9 %, 98,3 % nach 1 Jahr, 98,6 %, 98,3 

%, 94,8 %, 93,1 % nach 5 Jahren bzw. 98,6 %, 91,5 %, 91,4 %, 84,5 % nach 10 Jahren 

(log rank p<0,001). Die Erkrankung an einer IE zeigte keinen signifikanten Einfluss auf 

das Überleben der Patient:innen (HR 3,57, p=0,200).(47) 

 

3.3.5 Risikofaktoren für das Auftreten von IE 
 
In der univariablen und multivariablen Analyse entsprach das Risiko der Heterografts 

ohne Contegra Klappen dem von Homografts (HR 2,60, 95%, CI 0,91-7,43; p=0,074; 

HR 2,60, 95% CI 0,91-7,43; p=0,075).(47) 

Das IE-Risiko von Contegra Klappen (HR 5,62, 95% CI 2,42-13,07; p<0,001; HR 6,72, 

95%, CI 2,80-16,16; p<0,001) und Melody Klappen (HR 7,81, 95%, CI 3,20-19,05; 

p<0,001; HR 5,49, 95% CI 2,12-14,19; p<0,001) war erhöht. Die Patient:innen mit einer 

Melody Klappe hatte im Schnitt eine höhere Anzahl von PVR in der Vergangenheit als 

die Patient:innen mit einer Contegra Klappe (p<0,001). Hierdurch hatten Melody 

Klappen in der univariablen Analyse ein höheres Risiko als Contegra Klappen. Unter 

Berücksichtigung der Anzahl der vorherigen PVR in der multivariablen Analyse änderte 

sich dies. Im direkten Vergleich zeigte sich, dass sich das IE-Risiko von Melody 

Klappen und Contegra Klappen nicht signifikant unterschied (HR 1,01; p=0,978).  

Ob der PVR interventionell oder chirurgisch implantiert wurde, hatte keinen Einfluss auf 

das IE-Risiko (HR 1,84; p=0,077).(47) 

Männliche Patient:innen (HR 1,81, 95% CI 1,02-3,20; p=0,044) und Patient:innen mit 

einer höheren Anzahl an PVR (HR 1,45, 95% CI 1,04-2,00; p=0,026) zeigten auch ein 

signifikant erhöhtes IE-Risiko.(47) 
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3.4 Alters- und geschlechtsspezifische Analysen 
 

Die Patient:innen wurden nach Geschlecht (Frauen und Männer) und Alter bei 

Studieneinschluss (<18 Jahre und ≥18 Jahre) in Gruppen aufgeteilt, um alters- und 

geschlechtsabhängige Unterschiede zu ermitteln.  

Frauen, Männer, pädiatrische und erwachsene Patient:innen zeigten alle das höchste 

IE-Risiko nach der Implantation einer Rinderjugularvenenklappe (Melody oder Contegra 

Klappe). Frauen und Patient:innen ≥18 Jahren mit Rinderjugularvenenklappen hatten 

besonders hohe HR. Sie zeigten somit nach der Implantation dieser Klappen ein 

besonders erhöhtes IE-Risiko. Demgegenüber fielen die HR bei Männern und 

pädiatrische Patient:innen kleiner aus. Eine höhere Anzahl früherer PVR erhöhte das 

IE-Risiko nur bei Männern und Patient:innen <18 Jahren. Aufgrund der geringen Anzahl 

von Endokarditiserkrankungen bei Frauen und Patient:innen ≥18 Jahren dürfen die 

multivariablen geschlechts- und altersspezifischen Ergebnisse nicht überinterpretiert 

werden.(47) 

 
4 Diskussion 
 
4.1 Wesentliche Ergebnisse 
 

In den 11 Beobachtungsjahren waren in unserer Studienpopulation Patient:innen mit 

Homografts, Heterografts und Melody Klappen von einer IE betroffen. Unter ihnen 

hatten Patient:innen mit Homografts die geringste IE-Inzidenz. Das höchste IE-Risiko 

zeigten die Rinderjugularvenenklappen, wobei sich in dieser Gruppe das Risiko der 

chirurgisch implantierten Contegra Klappen nicht von dem Risiko der interventionell 

eingesetzten Melody Klappen unterschied. Während der Beobachtungszeit gab es 

keine Fälle von IE einer Edwards Sapien Klappe und mechanischen Klappe. Insgesamt 

unterschied sich das Risiko der beiden Implantationsformen nicht: das Risiko einer IE 

nach interventionellem PVR entsprach desjenigen nach chirurgischem PVR. 

Neben bestimmten PVR-Typen waren das männliche Geschlecht und eine höhere 

Anzahl von PVR weitere signifikante Risikofaktoren einer IE. In Übereinstimmung mit 

den Ergebnissen früherer Studien zeigte die PVR-Größe keinen signifikanten Einfluss 

auf das IE-Risiko.(36, 37) Auch für das Alter der Patient:innen konnten wir letztendlich 

keinen signifikanten Einfluss nachweisen. 
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Unabhängig von Geschlecht und Alter hatten alle Patient:innen nach der Implantation 

einer Rinderjugularvenenklappe das höchste IE-Risiko. Insbesondere bei Frauen und 

bei Patient:innen ≥18 Jahren scheint die Erhöhung des IE-Risikos durch 

Rinderjugularvenenklappen (Melody und Contegra Klappen) jedoch besonders stark 

ausgeprägt zu sein. Eine höhere Anzahl früherer PVR erhöhte das IE-Risiko nur bei 

Männern und Patient:innen <18 Jahren. 

 

4.2 What‘s new? 
 

Auch wenn die Fortschritte der PVR eine ausgezeichnete Hämodynamik und klinischen 

Outcome ermöglichen, stellt die IE nach wie vor eine schwerwiegende Komplikation 

nach PVR dar.  

Es gibt bisher wenige Studien, die das Auftreten von IE nach PVR untersuchen und 

zwischen PPVI und SPVR verglichen haben. (8, 33, 36, 37, 39, 49, 50) Diese Studien 

hatten eine maximale Anzahl von 677 Patient:innen und eine Beobachtungszeit von 

insgesamt maximal 3159 Jahren.(33, 39) Unsere landesweite multizentrische Studie hat 

bisher die größte Anzahl von Patient:innen (2095) und die längste Beobachtungszeit 

von 16.191 Jahren.  

 

In einem Großteil der bisherigen Studien wurden alle Fälle von IE gewertet. In unserer 

Studie haben wir explizit Erkrankungen des RVOT untersucht, um den Einfluss 

kardiochirurgischer und interventioneller Eingriffe bzw. Vorerkrankungen anderer 

Lokalisationen zu minimieren. Außerdem haben wir erstmals untersucht, inwiefern sich 

die Risiken an einer IE zu erkranken zwischen Patient:innengruppen unterscheiden. So 

konnten wir zeigen, dass das Risiko bei Frauen und Männern und erwachsenen und 

pädiatrischen Patient:innen durch verschiedene PVRs unterschiedlich stark beeinflusst 

wurde.  

 
4.3 Haben Patient:innen nach interventionellem PVR ein erhöhtes 

Endokarditisrisiko? 
 

Die interventionelle Pulmonalklappenimplantation stellt für Patient:innen mit 

hämodynamisch bedeutsamen RVOT-Erkrankungen nun seit vielen Jahren eine 

wichtige therapeutische Alternative für die Rekonstruktion des RVOT dar. In neueren 
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Studien zeigen sich keine Unterschiede in Mortalität und Reinterventionsraten zwischen 

den chirurgischen und interventionellen PVR (33) sowie ein gutes hämodynamisches 

Outcome der Patient:innen mit PPVI.(51-55) Eine endovaskuläre Klappenimplantation 

ermöglicht, den Klappenersatz ohne extrakorporale Zirkulation durchzuführen, ist damit 

weniger invasiv, kostengünstiger und bringt des Weiteren eine kürzere Erholungszeit 

und bessere psychosoziale Ergebnisse mit sich.(56, 57) Diese Vorteile machen den 

interventionellen Klappenersatz gegenüber der Operation am offenen Herzen zu einem 

attraktiven Verfahren.  

 

In der Literatur häuften sich jedoch Berichte über ein vermehrtes Auftreten von 

Endokarditiserkrankungen der am häufigsten verwendeten interventionellen 

Pulmonalklappe, der Melody Klappe.(40, 42, 43) Auch bei uns zeigte sich die höchste 

IE-Inzidenz bei Patient:innen mit Melody Klappen und wir konnten ein deutlich erhöhtes 

IE-Risiko nach der Implantation einer Melody Klappe nachweisen.  

 

Aufgrund der Tatsache, dass für den PPVI zum größten Teil Melody Klappen verwendet 

werden, wurde in der Literatur teilweise von einem generell erhöhten Risiko der PPVI 

gesprochen.(38) Wir konnten keinen signifikanten Unterschied des IE-Risikos zwischen 

chirurgischem und interventionellem PVR feststellen. 

Wenn angenommen wird, dass das interventionelle Verfahren als solches ein erhöhtes 

IE-Risiko mit sich bringt, können verschiedene Ursachen diskutiert werden. Zum einen 

könnte hierfür ein höheres Kontaminationsrisiko bei der Intervention ursächlich sein. In 

unserer Studie betrug die Zeit zwischen Implantation und IE im Median 4 Jahre. Dies 

schließt eine direkt implantationsbedingte Infektion in den meisten Fällen aus. Auch in 

anderen Studien manifestierte sich ein Großteil der Erkrankungen als späte IE, über 6 

Monate nach der Implantation des PVR.(8, 37, 39, 49) 

Zum anderen werden bei einem chirurgischen PVR degeneriertes Gewebe, alte 

Klappen und Conduits routinemäßig entfernt, die für bakterielle Besiedelungen anfällig 

sein oder sogar alte Infektionen beherbergen könnten. Man könnte vermuten, dass ein 

chirurgischer Eingriff hierdurch das IE-Risiko senkt. In einer Studie von Schneider et al. 

konnten zwischen dem ursprünglichen Conduit und der darin implantierten Melody 

Klappe Granulozyten nachgewiesen werden. Sie schlossen daraus, dass sich 

vermutlich durch geringe Neovaskularisation im Verlauf zwischen den beiden 
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Materialien ein für Antibiotika schlecht zu erreichender Raum bildet, wodurch sich die 

an diesem Ort befindlichen infektiösen Organismen schwieriger eradizieren lassen. (58) 

Zu den interventionell implantierten PVR zählt neben der Melody-Klappe auch die 

Edwards Sapien Klappe. Würde man der Theorie folgen, dass die Ursache der 

erhöhten Inzidenz in der Implantationsart zu finden ist, müsste sich auch bei der 

Edwards Sapien Klappe ein erhöhtes IE-Risiko zeigen.  

Viele uni- und multizentrische Studien haben hervorragende hämodynamische 

Ergebnisse der Edwards Sapien Klappe bei einer Vielzahl unterschiedlicher Herzfehler 

gezeigt, wobei jedoch keine oder nur sehr selten Fälle von IE aufgetreten sind.(45, 53-

55, 59-62) Lehner et al. konnten erstmals auch in einer großen Metaanalyse signifikante 

Unterschiede in den IE-Inzidenzen der beiden PPVI zeigen. Sie werteten die Daten von 

47 Publikationen mit insgesamt 3616 Melody und 501 Edwards Sapien Klappen aus. 

Die gepoolte Inzidenz lag für Melody Klappen bei 4.9% und für Edwards Sapien 

Klappen bei lediglich 1.3%.(28) Auch in unserer Studie zeigten sich in den 11 

Beobachtungsjahren unter den Patient:innen mit Edwards Sapien Klappen keine Fälle 

von IE. 

Es muss berücksichtigt werden, dass die interventionell eingesetzte Edwards Sapien 

Klappe bisher weitaus seltener Verwendung fand als die Melody Klappe. Es wurde 

diskutiert, ob die geringere Inzidenz mit einer kürzeren Beobachtungszeit, 

Nachbeobachtungszeit nach Implantation und einer geringeren Fallzahl 

zusammenhängen könnte.(63)  

Auch in unserer Studie gab es im Vergleich weniger Edwards Sapien Klappen und 

somit auch in der Summe eine geringere Beobachtungszeit. Die Nachbeobachtungszeit 

nach Implantation für die Patient:innen mit Edwards Sapien Klappen war jedoch nur 

etwas kürzer als für die Melody Klappen, nämlich 3.5 im Vergleich zu 4 Jahren. 

Dennoch wiesen die Melody Klappen eine deutlich höhere IE-Inzidenz auf. Auch Haas 

et al. konnte trotz vergleichbarer Fallzahl und Beobachtungszeit eine deutlich höhere 

Inzidenz der Melody Klappen nachweisen.(37)  

Es muss außerdem berücksichtigt werden, dass die Edwards Sapien Klappen im 

Median einen größeren Durchmesser hatten. Grund hierfür ist, dass es zunächst nur 

möglich war, diese Klappe bei Patient:innen mit größerem RVOT einzusetzen und eine 

Implantation bei kleineren RVOT und somit auch jüngeren Patient:innen erst im Verlauf 

durch die Sapien XT Klappe möglich wurde.(37) Ein größerer Durchmesser wird in der 

Literatur teilweise als Erklärung für die niedrigen IE-Inzidenzen genannt, da er zu 
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weniger Turbulenzen und damit zu einer geringer ausgeprägten 

Thrombozytenanlagerung führen könnte.(28) In Übereinstimmung mit den Ergebnissen 

früherer Studien zeigte die PVR-Größe bei uns jedoch keinen signifikanten Einfluss auf 

das Endokarditisrisiko.(36, 37) 

Die Studienlage ließ auf den ersten Blick vermuten, dass die Ursache der 

Endokarditiserkrankungen in dem interventionellen Implantationsverfahren begründet 

liegt. Wir konnten jedoch keinen signifikanten Unterschied zwischen chirurgisch und 

interventionell implantierten Pulmonalklappen feststellen. Auch die fehlenden 

Endokarditiserkrankungen der Patient:innen mit Edwards Sapien Klappe sprechen 

gegen diese Annahme.  

 

4.4 Ist das Material der Rinderjugularvenenklappen anfälliger für eine 
Infektion?  

 

Neben den Melody Klappen zeigten in unserer Studie auch die chirurgisch implantierten 

Contegra Klappen ein erhöhtes IE-Risiko. Wie in der Einleitung beschrieben, bestehen 

Melody und Contegra Klappen beide aus aufbereiteten Rinderjugularvenen.  

Auch in früheren Studien, die interventionelle mit chirurgischen PVR verglichen, konnte 

explizit ein signifikant erhöhtes Risiko der Rinderjugularvenenklappen und keine 

Unterschiede zwischen den unterschiedlichen Implantationsverfahren gezeigt 

werden.(37, 39, 46, 64, 65) Darüber, welche der beiden Rinderjugularvenenklappen das 

höhere IE-Risiko mit sich bringt, gibt es widersprüchliche Ergebnisse, was 

möglicherweise auf die geringe Anzahl der eingeschlossenen Patient:innen 

zurückzuführen ist. In unserer Studie zeigte sich kein signifikanter Unterschied 

zwischen der chirurgisch implantierten Contegra und der interventionell implantieren 

Melody Klappe. So konnte auch Sharma et al. in seinem systematischen Review keinen 

Unterschied der IE-Risiken zwischen den beiden PVR feststellen. (46) 

Entgegen der Annahme, dass das PPVI-Verfahren ein erhöhtes IE-Risiko birgt, gehen 

wir daher davon aus, dass das interventionelle Verfahren sicher ist und das biologische 

Material der Rinderjugularvenen zu dem erhöhten IE-Risiko führt. 
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4.5 Histopathologische Eigenschaften von Rinderjugularvenen 
 

Ursache der erhöhten Anfälligkeit der Rinderjugularvenenklappen für bakterielle 

Infektionen könnten gewisse histopathologische Eigenschaften des Materials und 

dessen Struktur sein.  

Von Jalal et al. wurde untersucht, ob sich in vitro das Verhalten des 

Rinderjugularvenenmaterials von Rinder- oder Schweineperikardklappengewebe 

unterscheidet. Hier zeigte sich bei der Melody Klappe eine erhöhte Empfindlichkeit des 

Materials gegenüber dem vor der Implantation erfolgten Falzen und der Kompression. 

Dies muss erfolgen, um die Klappe und den Stent auf das entsprechende 

Kathetersystem zu bringen. Dieser Vorgang führte bei Melody Klappen gegenüber 

Rinder- und Schweineperikardklappen vermehrt zu signifikanten histologischen 

Läsionen.(66) In einer weiteren Arbeit zeigte sich eine erleichterte selektive Adhäsion 

von Staphylococcus aureus und Streptococcus sanguinus an Melody Klappen 

gegenüber Rinderperikardklappen, welche sich nach Beschädigung des Materials durch 

die im vorigen beschriebene Verfahrensschritte noch verstärkte.(67) Auch wenn in den 

entsprechenden Studien die Contegra Klappe nicht untersucht wurde, deuten die 

Ergebnisse doch auf eine gewisse Prädisposition durch das verwendete Material hin, 

ein Umstand, welcher sich vermutlich von der Melody Klappe auch auf die Contegra 

Klappe übertragen lässt. 

 

Die Adhäsion von Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis und 

Streptococcus sanguinis an Rinderperikardpatch, Rinderjugularvene und 

kryokonserviertem Homograft-Gewebe unter statischen und 

Scherbelastungsbedingungen wurde auch von Veloso et al. untersucht. Als 

Rinderjugularvenenklappen wurden in dieser Studie neben der Melody Klappe auch 

Contegra Klappen untersucht. Mikroskopische Analysen und histologische 

Untersuchungen konnten keine mit Jalal et al. übereinstimmenden Daten finden.(68) Es 

gab zwischen den Studien einige Unterschiede in den Bakterienstämmen, der Größe 

der den Bakterien ausgesetzten Oberfläche und in den Gewebeaufbereitungsverfahren.  

 

Ob die bakterielle Adhäsion am Transplantatgewebe tatsächlich von den 

morphologischen Gewebeunterschieden abhängt, lässt sich somit noch nicht endgültig 

sagen und es bedarf weiterer histopathologischer Untersuchungen.  
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4.6 Gewebepräparation und Material 
 

Auch die Art der Gewebepräparation vor der Implantation unterscheidet sich zwischen 

den PVR und könnte die unterschiedlichen IE-Inzidenzen erklären. Insbesondere 

unterscheidet sie sich zwischen der interventionell implantierten Melody Klappe und 

Edwards Sapien Klappe und könnte damit erklären, warum die Edwards Sapien Klappe 

deutlich seltener von einer IE betroffen ist. 

Melody und Contegra Klappen werden nach der Gewebeentnahme mittels 

Glutaraldehyds konserviert. Das Glutaraldehyd Verfahren führt zu einer Vernetzung des 

in dem Material vorhandenen Kollagens, wodurch die Antigenität des Gewebes 

verringert wird und ein stabiles und biologisches inertes Gewebe entstehen soll.(69) Es 

gibt jedoch Hinweise, dass es trotz des Glutaraldehyd-Verfahrens weiterhin zu einer 

Immunantwort des Empfängers kommt, welche im Anschluss zu einer Degeneration 

und Verkalkung der Klappe führt.(70) Um eine längere Haltbarkeit der 

Klappenprothesen zu gewährleisten, wurden weitere Verfahren zur Aufbereitung der 

Klappenprothesen entwickelt. Das Gewebe der Edwards Sapien Klappe wird mithilfe 

der XenoLogiX-Behandlung präpariert, bei welchen mithilfe von Alkohol und Tensiden 

die Phospholipide aus dem Gewebe extrahiert werden.(37) Cunanan et al. wiesen nach, 

dass durch diese Behandlung bei Aortenklappenprothesen mehr als 90 % der 

Phospholipide aus dem Gewebe entfernt werden konnten und das Ausmaß der 

Verkalkung signifikant mit der Konzentration an Phospholipiden anstieg. (71) Verkalkte 

Klappen können wiederum zu Turbulenzen und Endothelschäden führen, welche die 

Entwicklung einer IE begünstigen.(3) Eine gezielte Entfernung der Phospholipide durch 

die XenoLogiX-Behandlung könnte gegebenenfalls dazu beitragen, die IE-Inzidenz bei 

Melody und Contegra Klappen zu verringern. 

 

4.7 Veränderte Strömungsdynamiken und Turbulenzen als Ursache für die 
Entstehung einer nichtbakteriellen thrombotischen Endokarditis 

 

Alle Faktoren, die zu einer veränderten Strömungsdynamik mit hoher Scherbelastung 

und Turbulenzen führen, wie eine unvollständige Öffnung des RVOT-Conduits während 

der PPVI mit einem daraus resultierenden postinterventioneller Restgradienten, eine 

asymmetrische oder unvollständige Öffnung der Klappe nach dem Eingriff, das 

Vorhandensein von Unregelmäßigkeiten im Ausflusstrakt und eine Klappenstenose 
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oder - insuffizienz können zu Endothelschäden führen.(3, 63) Nach einer 

Endothelschädigung kommt es zur Ablagerung von Thrombozyten und Fibrin, woraufhin 

eine sogenannte nicht-bakterielle Endokarditis entsteht.(3) Die nicht-bakterielle 

Endokarditis bietet bei einer Bakteriämie oder Fungämie einen ausgezeichneten 

Nährboden für die Adhäsion der Erreger. (3, 72)  

Sharma et al. beschrieben, dass veränderte und turbulente Blutströme bei Melody und 

Contegra Klappen gehäuft auftraten. Diese Klappenersätze besäßen eine inhärente 

Asymmetrie und würden somit einen veränderten Blutstrom hervorrufen.(46) 

Ein erhöhter postinterventioneller RVOT-Gradient wird vor allem bei Patient:innen mit 

Melody Klappen beschrieben.(33) Als Grund werden eine bevorzugte Behandlung von 

Pulmonalklappenstenosen mit der Melody Klappen und von 

Pulmonalklappeninsuffizienzen mit einem chirurgischen Verfahren oder eine vermehrte 

Anlagerung thrombotischen Materials vermutet.(33) 

Bisher ist nicht bekannt, ob das Material der Rinderjugularvenenklappen auch eine 

stärkere immunologische Reaktion hervorruft als andere für die Klappenprothesen 

verwendeten Materialien. Eine verstärkte Reaktion des Körpers würde die Bildung 

abakterieller Thromben noch weiter begünstigen und damit die Entwicklung einer IE 

fördern.(46) Es ist jedoch wenig wahrscheinlich, dass sich die immunologische Reaktion 

auf Rinderjugularvenen (Melody und Contegra Klappe) und Rinderperikard (Edwards 

Sapien Klappe) deutlich unterscheidet.  

 

4.8 Männliches Geschlecht, Anzahl an PVR und weitere Risikofaktoren 
 

Neben der Art des PVR zeigte sich in unserer Studie das männliche Geschlecht als 

signifikanter Risikofaktor einer IE. Dies galt nicht nur für Rinderjugularvenenklappen, 

sondern für die gesamte Kohorte unabhängig von der Art der Prothese. Auch andere 

kleinere Studien berichteten über das männliche Geschlecht als prädisponierenden 

Faktor nach Pulmonalklappenersatz.(39, 42, 73) Das männliche Geschlecht zeigt auch 

in anderen großen Studien von Patient:innen mit nativer Klappenendokarditis eine 

deutliche Dominanz gegenüber dem weiblichen Geschlecht.(74) Worin die Ursache 

dieser Beobachtung liegt, ist unklar. Van Djick et al. fanden bei fast allen Patient:innen 

mit von IE betroffener Melody Klappe einen eindeutigen und größtenteils vermeidbaren 

Eintrittspunkt der Erreger und unterstrichen die Bedeutung der Hygiene, Haut- und 

Zahnpflege der Patient:innen. Sie stellten die Vermutung auf, dass Männer im 
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Durchschnitt möglicherweise weniger auf die Prävention von Schleimhaut- und 

Hautläsionen Wert legen würden, was zu einem erhöhten Risiko transienter 

Bakteriämien führen könnte. (39) 

Darüber hinaus zeigte sich in unserer Studie ein mit der Anzahl an PVR steigendes IE-

Risiko. Hiermit konnten wir ähnliche Ergebnisse aus einer Studie mit kleinerer Fallzahl 

und kürzerer Beobachtungszeit bestätigen.(36) Gröning et al. zeigten hierin einen 

signifikanten Einfluss der Anzahl der PVR, welcher jedoch unter Berücksichtigung der 

PVR-Typen in der multivariablen Analyse nicht bestehen blieb. Sie erklärten sich das 

Ergebnis damit, dass in ihrer Kohorte vor allem Patient:innen mit Melody Klappen eine 

hohe Anzahl an Klappenersätzen aufwiesen. In unserer Untersuchung blieb die 

Signifikanz jedoch in der multivariablen Analyse bestehen und bewies sich damit als 

von dem Typ des PVR unabhängiger Risikofaktor.  

Man könnte auch mit umgekehrter Kausalität die Ursache des erhöhten Risikos der 

Melody Klappe mit der hohen Anzahl der vorherigen PVR erklären. Tatsächlich wiesen 

bei uns die Patient:innen mit interventionellem im Vergleich zu Patient:innen mit 

chirurgischem Klappenersatz eine im Median signifikant höhere Anzahl an vorherigen 

PVR auf (1(1-2); 0(0-1)). Dies lässt sich erklären durch die ursprüngliche Indikation des 

interventionellen Verfahrens, in welcher die interventionelle Klappenprothese lediglich 

der Lebenszeitverlängerung eines chirurgischen PVR diente und somit alleinig in ein 

bestehendes dysfunktionales RVOT-Conduit implantiert wurde.(26) 

Jedoch spricht die Tatsache, dass auch Patient:innen mit Edwards Sapien Klappe eine 

hohe Anzahl vorheriger PVR aufwiesen und es unter ihnen keine Fälle von IE gab, 

dagegen, eine alleinige Kausalität in der erhöhten Anzahl an PVR zu suchen. Des 

Weiteren kann die erhöhte Anzahl als alleiniger Erklärungsansatz ebenfalls durch das 

Bestehen der Signifikanz in der multivariablen Analyse widerlegt werden. Die Kausalität 

des erhöhten Risikos der Patient:innen mit Melody Klappe scheint sich eher aus einer 

Prädisposition des Materials und der erhöhten Anzahl an PVR zusammenzusetzen. Die 

Patient:innen mit Contegra Klappen hatten im Median weniger vorherige PVR als die 

Patient:innen mit Melody Klappen. Entsprechend scheint das Material einen größeren 

Einfluss auf die Erkrankung zu haben, was sich auch in der Höhe der Hazard ratios 

widerspiegelt.  
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4.9 Geschlechts- und Altersunterschiede 
 

Der Einfluss des biologischen und soziokulturellen Geschlechts auf die Epidemiologie, 

Risikofaktoren, Pathophysiologie, Manifestation, Diagnostik und den Verlauf ist für viele 

Erkrankungen bekannt und gewinnt auch in der Therapie immer mehr an 

Bedeutung.(75) Über geschlechtsspezifische Unterschiede in Bezug auf erworbene 

kardiovaskuläre Erkrankungen sind einige Unterschiede bekannt.(76-80) Zunehmend 

wird auch über den Einfluss des Geschlechts auf die Symptomatik, Morbidität, Mortalität 

und Behandlung bei angeborenen Herzfehlern berichtet, jedoch ist die verfügbare 

Literatur begrenzt.(81-85) Über die zugrunde liegenden Mechanismen ist wenig bekannt 

und sie können auch anhand unserer Daten nicht erklärt werden. Vermutet wird ein 

Zusammenspiel aus genetischen, biologischen und umweltbedingten 

Determinanten.(75) 

 

Aufgrund der Bedeutung geschlechtsspezifischer Behandlungsansätze haben wir uns 

für eine separate Analyse der Männer und Frauen in unserer Studienpopulation 

entschieden. Auch altersspezifische Unterschiede haben klinische Relevanz, da 

Kinder/Jugendliche und Erwachsene in der Regel von unterschiedlichen 

Fachrichtungen behandelt werden. Daher haben wir des Weiteren eine 

altersspezifische Analyse durchgeführt. Trotz unserer großen Studienpopulation war die 

Zahl der IE-Ereignisse im Verhältnis zu der Anzahl an Variablen in der 

Subgruppenanalyse für Frauen und Patient:innen ≥18 Jahre sehr gering. Die 

Ergebnisse der multivariablen Subgruppenanalyse könnten hierdurch verzerrt sein und 

sollten als vorläufiger Hinweis auf Unterschiede betrachtet werden, die weitere 

Untersuchungen erfordern. 

 

Rinderjugularvenenklappen zeigten in unserer Kohorte ein deutlich erhöhtes IE-Risiko. 

In der Cox-Regressinosanalyse waren die HR von Melody und Contegra Klappen 

besonders hoch bei Frauen, wohingegen die HR bei Männern niedriger waren. Somit 

scheint es, als würde die Risikoerhöhung durch Rinderjugularvenenklappen bei Frauen 

besonders stark ausgeprägt zu sein. Wenn auch nicht entsprechend stark ausgeprägt, 

scheint dies auch bei erwachsenen im Vergleich zu pädiatrischen Patient:innen der Fall 

zu sein. Eine höhere Anzahl an PVR erhöhte das IE-Risiko nur bei Männern und 

Patient:innen <18 Jahren.  
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Es wurde bereits vielfach berichtet, dass Frauen seltener an IE erkranken. Ein 

geschlechtsspezifisches IE-Risiko der verschiedenen PVR wurde bisher jedoch nicht 

untersucht. Leider können wir aufgrund der geringen IE-Zahlen die multivariable 

Analyse der Subgruppen nur bedingt berücksichtigen. Jedoch weisen die Ergebnisse 

auf ein besonders für Frauen erhöhtes Risiko durch die Implantation einer 

Rinderjugularvenenklappe hin. Die Studienlage macht deutlich, dass 

geschlechtsspezifische Unterschiede bei Behandlungsstrategien allgemein 

berücksichtigt werden sollten. Inwiefern unsere geschlechtsspezifischen Ergebnisse 

tatsächlich klinische Relevanz haben, sollte in detaillierteren, vorzugsweise 

prospektiven Studien weiter untersucht werden. Ein breiteres Wissen könnte zu einem 

geschlechtsspezifischen klinischen Behandlungsansatz führen und damit das Outcome 

der Patient:innen verbessern. 

 

4.10 Ein Ausblick 
 
4.10.1 Prävention der IE: Thrombozytenaggregationshemmer und 

Antikoagulantien als Therapie bei Hochrisikopatient:innen? 
 

Die IE ist eine schwerwiegende Erkrankung und geht mit einer erhöhten Morbidität und 

Mortalität einher.(2) Aus diesem Grund sollte die Entstehung der Erkrankung mithilfe 

präventiver Maßnahmen verhindert werden. Lange wurde hierfür eine 

Antibiotikaprophylaxe bei zahnärztlichen Eingriffen oder anderen chirurgischen 

Eingriffen postuliert.(86) Grundlage dessen war die Annahme, dass hierdurch 

hervorgerufene transiente Bakteriämien ursächlich für die IE seien. Im Verlauf stellte 

sich heraus, dass bei täglichen Aktivitäten wie dem Zähneputzen oder Kauen viel 

häufiger wiederholte Bakteriämien auftreten.(87) Da in den meisten Studien kein 

kausaler Zusammenhang zwischen invasiven zahnärztlichen Eingriffen und IE-

Erkrankungen festgestellt werden konnte, geht man heute davon aus, dass die 

Kumulation der geringgradigen Bakteriämien durch tägliche Aktivitäten eine viel größere 

Rolle in der Pathogenese spielt.(5, 88, 89) Aus diesem Grund wurden die Leitlinien 

überarbeitet und die weitgehende Empfehlung einer Antibiotikaprophylaxe 

zurückgezogen. Lediglich bei Patient:innen mit einem hohen IE-Risiko wird diese 

weiterhin empfohlen.(5) Es fehlt dadurch jedoch eine effektive Präventivtherapie der IE, 

welche die Erkrankung bei Hochrisikopatient:innen verhindern kann. 
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Wie oben beschrieben spielen Thrombozyten eine wichtige Rolle in der Entstehung 

einer IE. Innerhalb von Vegetationen sind Bakterien vor dem Immunsystem geschützt. 

Thrombozyten sind ein entscheidender Bestandteil von Vegetationen und sie erhöhen 

nachweislich die Adhärenz bestimmter Mikroorganismen an die Fibrinmatrix.(90, 91) Es 

konnte sogar nachgewiesen werden, dass Staphylococcus aureus ausschließlich an die 

anhaftenden Thrombozyten bindet und Bakterien häufiger eine IE verursachen, wenn 

sie an Thrombozyten binden können. (92, 93) Eine langfristige Antikoagulation oder 

Thrombozytenaggregationshemmung könnte bei Hochrisikopatient:innen die Bildung 

von Thromben verhindern und damit auch die Wahrscheinlichkeit einer IE verringern.  

 

Einige in vivo und in vitro Studien haben die Thrombozytenaggregationshemmung und 

Antikoagulation als präventiven Ansatz in der Therapie der IE weitergehend untersucht.  

So konnte durch die doppelte Plättchenhemmung mit Aspirin und Ticagrelor eine 

Reduktion der Adhärenz von S. aureus an den PVR um das Dreifache nachgewiesen 

werden.(92) Des Weiteren führte die Kombination aus Aspirin und Ticlopidin sowie die 

Einnahme von Abciximab zu einer signifikanten Reduktion der IE-Erkrankungen durch 

S. aureus und S. gordonii.(94) Auch Dabigatran schützte signifikant vor einer 

Endokarditisinfektion durch S. aureus und führte zu einer Verringerung der Virulenz und 

Ausmaß der Infektion.(94, 95)  

 

Eine Thrombozytenaggregationshemmer-Therapie und/oder Antikoagulation scheint ein 

realistischer Ansatz zu sein, um eine IE und die damit verbundenen Komplikationen zu 

verhindern. Bisher fehlen jedoch klinische Studien, die eine präventive Wirkung der 

Therapie beim Menschen zeigen. Auch sollte der eventuelle Vorteil der Therapie gegen 

das Risiko einer erhöhten Blutungsneigung abgewogen werden. 

 

4.10.2 „Tissue engineering“ und dezelluklarisierte Klappen – die Zukunft der 
Klappenersätze? 

 

Mechanische Klappenersätze haben den Vorteil einer sehr langen Haltbarkeit, haben 

jedoch ein höheres Thromboembolierisiko und es bedarf einer lebenslangen 

Antikoagulation nach der Operation. Aus diesem Grund wird bei Kindern und jungen 

Erwachsenen der Klappenersatz mittels Homo- und Heterografts für die Rekonstruktion 
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des RVOT bevorzugt. Die Lebensdauer dieser sogenannten biologischen 

Klappenersätze ist jedoch insbesondere bei jüngeren Patient:innen durch vermehrte 

Degeneration und fehlendes Wachstumspotenzial begrenzt und es bedarf daher 

wiederholter Operationen im Verlauf.(22, 23, 96, 97) Die Degeneration wird vor allem 

auf die im Klappengewebe verbleibenden Zellen zurückgeführt. Das Immunsystem 

reagiert auf die Antigene des Fremdmaterials mit einer chronischen 

Entzündungsreaktion mit daraus resultierenden Funktionsstörungen des 

Klappenersatzes.(98, 99) 

 

„Tissue Engineering“ bezeichnet die Zucht von Geweben im Labor. Als Alternativen zu 

den herkömmlichen Klappenersätzen wurden mittels Tissue Engineering aus Zellen 

des/der Patient:in hergestellte Herzklappenprothesen konstruiert. Man erhoffte sich eine 

geringere oder ausbleibende Immunantwort auf das Gewebe und ein Mitwachsen des 

Klappenersatzes mit dem kindlichen Herzen.(99, 100) Sie zeigten jedoch bisher keinen 

Erfolg in der klinischen Anwendung.(101) Daraufhin wurde ein Verfahren entwickelt, 

vorhandene biologische Gerüste von menschlichen und tierischen Herzklappen im 

Labor von ihren Zellen zu befreien, so dass lediglich das Bindegewebsgerüst bestehen 

bleibt. Ursprünglich wurde versucht, die dezellularisierten Klappen anschließend in vitro 

mit autologen Stammzellen zu besiedeln.(25) Mittlerweile wurde dieser 

Verfahrensschritt verlassen, weil in Tiermodellen und im Verlauf auch im menschlichen 

Herzen eine spontane Re-Besiedlung durch körpereigene Zellen beobachtet 

wurde.(102-104) 

Dezellularisierte Heterografts erwiesen sich in der klinischen Praxis als wenig 

stabil.(105) Die dezellularisierten homologen Klappenersätze zeigen hingegen als PVR 

vielversprechende früh- und mittelfristige Ergebnisse bei Patient:innen mit angeborenen 

Herzfehlern.(105) So zeigen die ersten Ergebnisse der europäischen ESPOIR-Studie 

über einen Zeitraum von prospektiv bis zu 3 Jahren und retrospektiv im Mittel 5 Jahre 

für die dezellularisierten Homografts im Vergleich zu den herkömmlichen 

cryokonservierten Homografts und Rinderjugularvenenklappen signifikant weniger 

strukturelle Degeneration, welche mit einer deutlich verlängerten Lebensdauer der 

Prothesen einhergeht.(101) Auch in anderen Studien konnte eine geringere 

Explantations- und Reinterventionsrate festgestellt werden.(25, 100) Die Mortalitätsrate 

und die hämodynamischen Ergebnisse der Klappen zeigten sich als vergleichbar.(25, 

100, 101) Wie erwartet konnte eine im Vergleich zu herkömmlichen Homografts und 
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Rinderjugularvenenklappen sehr viel geringer ausgeprägte Immunreaktionen (zellulär 

und Antikörper) nachgewiesen werden.(106-109)  

Die dezellularisierten Klappen könnten einen weiteren Vorteil mit sich bringen. Während 

mechanische und biologische Herzklappen in der Regel kein Wachstumspotenzial 

aufweisen, könnten dezellularisierte Klappenprothesen mit dem Herzen des Kindes 

mitwachsen und müssten dadurch nicht nach wenigen Jahren gegen größere 

Prothesen ausgetauscht werden. So zeigte Cebotari et al. im Rahmen der ESPOIR-

Studie erstmals ein anpassungsfähiges Wachstum der untersuchten dezellularisierten 

Klappen über eine mittlere Beobachtungszeit von zwei Jahren. (100) 

Die dezellularisierten Klappenprothesen weisen ein mit herkömmlichen Homografts 

vergleichbares und damit auch signifikant niedrigeres IE-Risiko als 

Rinderjugularvenenklappen auf.(25) Wider Erwarten führt die geringer ausgeprägte 

Immunantwort bisher leider nicht zu einer Reduktion des Endokarditisrisikos gegenüber 

herkömmlichen Homografts. 

 

Im Jahr 2002 wurde die erste dezellularisierte Klappe in ein menschliches Herz 

implantiert.(25) Auch in unserer Kohorte gab es fünf Patient:innen mit einer an der 

medizinischen Hochschule Hannover implantierten dezellularisierten homologen Klappe 

und weitere 37 mit dem dezellularisierten heterologen Matrix Patch und Matrix Patch 

plus. Die ersten Ergebnisse haben bereits gezeigt, dass die dezellularisierten 

Homografts als Ersatz der Pulmonalklappe eine vielversprechende Weiterentwicklung 

der herkömmlichen Methoden darstellen und viele Vorteile für die Patient:innen mit sich 

bringen. Auch wenn sich bisher keine Reduktion des Endokarditisrisikos durch das 

Verfahren gezeigt hat, bleiben die Daten aus Langzeitbeobachtungen abzuwarten. 

 

5 Schlussfolgerungen und klinische Implikationen 
 

Wir haben mit unserer großen deutschlandweiten multizentrischen Studie dazu 

beigetragen, die Inzidenz und das Risiko einer IE nach PVR verlässlicher einschätzen 

zu können. Es konnte gezeigt werden, dass auch in unserer großen Kohorte ein 

bedenkliches IE-Risiko bei den aus Rinderjugularvenen gefertigten Melody und 

Contegra Klappen besteht. Das Risiko nach einem interventionellen PVR war nicht 

höher als nach einem chirurgischen PVR. Weitere wichtige Risikofaktoren für IE waren 

das männliche Geschlecht und eine höhere Anzahl früherer PVR. 
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Der Ersatz der Pulmonalklappe durch einen Homograft ist die Methode der Wahl, um 

das Risiko einer IE zu minimieren, jedoch ist die Verfügbarkeit der Klappenprothesen 

von menschlichen Organspendern eingeschränkt. Mit Ausnahme der Contegra Klappen 

zeigten die anderen Heterografts kein signifikant höheres Risiko im Vergleich zu den 

Homografts. Somit sind bezüglich des IE-Risikos andere Heterografts eine fast 

unbegrenzt verfügbare und vergleichbare Wahl. 

Die Vorteile eines interventionellen Klappenersatzes gegenüber der Operation am 

offenen Herzen sind eindeutig. Da sich das interventionelle und chirurgische Verfahren 

nicht in ihrem IE-Risiko unterschieden, stellt der interventionelle Ansatz eine 

bedeutende Alternative dar. Die Edwards Sapien Klappe wies in unserer Studie und in 

der Literatur eine sehr geringe IE-Inzidenz auf und sollte daher die bevorzugte Wahl bei 

einem interventionellen Klappenersatz sein, wenn es die anatomischen Gegebenheiten 

und andere klinische Faktoren erlauben.  

Weitere Grundlagenforschung ist erforderlich, um zu klären, warum 

Rinderjugularvenenklappen das höchste IE-Risiko aufweisen, und zwar unabhängig 

davon, ob sie chirurgisch oder interventionell implantiert werden. Unsere Daten deuten 

darauf hin, dass die Entscheidung über die Art des PVR auch auf dem Geschlecht und 

Alter des/der Patient:in basieren sollte, jedoch sind auch an dieser Stelle 

weitreichendere, vorzugsweise prospektive Studien erforderlich, um eindeutige 

Unterschiede und Handlungsempfehlungen aussprechen zu können. 

Neben den herkömmlichen Pulmonalklappenersätzen bieten dezellularisierte Klappen 

eine vielversprechende Innovation und lassen auf eine bedeutende Besserung des 

Patient:innenoutcomes in den folgenden Jahren hoffen.  
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Abbildung 11: Graphische Zusammenfassung 

Quelle: eigene Darstellung 

IE: infektiöse Endokarditis, PVR: Pulmonalklappenersatz 

 

6 Limitationen 
 
Unser Datensatz beinhaltet eine große Patient:innenzahl und eine lange 

Beobachtungszeit. Jedoch haben retrospektive registerbasierte Datenerfassungen 

immer den Nachteil, dass es zu teilweise lückenhaften Daten und damit zu einem Bias 

durch verminderte Dokumentation von Erkrankungen kommt. Der retrospektive 

Charakter der Studie kann somit als Einschränkung angesehen werden.  

 

Die Größe der PVR war nur in 78,0 % der Fälle verfügbar. Unterschiedliche Fallzahlen 

und Beobachtungszeiträume können den Vergleich der PVR verzerrt haben. Die 

Edwards Sapien Klappe wurde seltener implantiert als Homografts, Heterografts und 

die Melody Klappe. Außerdem wurde sie bei Patient:innen mit größerem Ausflusstrakt 

verwendet, was durch einen größeren mittleren Durchmesser der implantierten Klappen 

angezeigt wird.  

 

Unsere Studie war nicht darauf ausgelegt, neben den Patient:innencharakteristika und 

PVR Typen weitere Ursachen einer IE zu eruieren. Andere klinische Faktoren könnten 
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einen ebenso großen Einfluss auf die IE-Raten gehabt haben wie Unterschiede in der 

Klappenstruktur oder den Gewebemerkmalen. Unterschiede der Hämodynamik des 

RVOT-Conduits vor der IE wie z. B. potenziell höhere Strömungsgeschwindigkeiten 

durch die Melody Klappe oder das Contegra Conduit lagen uns nicht vor und könnten 

insbesondere die Inzidenz der späten IE in unserer Studie erklären. Auch über die 

Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern oder Antikoagulantien nach dem 

Eingriff oder über eventuelle Eintrittspforten der Erreger hatten wir keine Informationen. 

Aus diesen Gründen können wir über die Pathogenese der IE nur spekulieren und sie 

anhand anderer Studien diskutieren. Um andere Risikofaktoren zu eruieren oder 

Ursachen der unterschiedlichen Inzidenzen zu ermittelt, sollten weitere prospektive 

Studien durchgeführt werden.  

 

In einigen IE-Fällen gab es keine Dokumentation der klinischen Befunde des/der 

Patient:in, die die Beteiligung des PVR/RVOT dokumentierten. In diesen Fällen wurde 

die IE als IE des PVR codiert, wenn die Diagnose einer den PVR betreffenden IE vom 

behandelnden Arzt gestellt wurde. In den meisten Fällen lagen uns jedoch genügend 

Informationen vor, um die Diagnose einer IE des PVR zu bestätigen. Wenn die 

vorliegenden Befunde gegen einen Befall des PVR sprachen, wurde die IE nicht als IE 

des PVR codiert und somit nicht in die Analyse einbezogen. 

 

Die CI waren teilweise breit, was bei einer seltenen Erkrankung wie der IE im 

Zusammenhang mit dem RVOT-Conduit wahrscheinlich schwer zu vermeiden ist. 

Eine größere Studie mit mehr Fällen von IE ist erforderlich, um die Präzision der 

Schätzung zu erhöhen.  

Die statistische Aussagekraft der multivariablen Cox-Regressionsanalyse hängt von der 

Anzahl der IE-Fälle ab und sollte pro Covariable nicht unter 10 liegen. Während unseres 

Studienzeitraums meldeten wir 68 bzw. 56 Fälle von IE, sodass nach der üblichen 

Faustregel maximal 6-7/5-6 Kovariablen akzeptabel sein sollten. In unserer 

Hauptanalyse haben wir vier Kovariablen einbezogen und damit die empfohlene Regel 

erfüllt. Trotz unserer großen Studienpopulation war die Zahl der IE-Ereignisse in den 

alters- und geschlechtsspezifischen Untergruppen sehr gering und die multivariablen 

Analysen enthielten mehr Covariablen als empfohlen. Daher könnten die Ergebnisse 

der multivariablen Subgruppenanalyse verzerrt sein und sollten als vorläufiger Hinweis 

auf Unterschiede betrachtet werden, die weitere Untersuchungen erfordern. 
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Die Pulmonalklappenendokarditis ist eine seltene Erkrankung und daher ist es 

schwierig, einen Datensatz von Patient:innen mit angeborenen Herzfehlern und PVR 

mit einer größeren Anzahl von Ereignissen zu sammeln. Alters- und 

geschlechtsspezifische Analysen bedürfen weiterer Untersuchungen mit einer größeren 

Anzahl von Patient:innen. Diese Einschränkungen haben wir in den Tabellenlegenden 

und Ergebnissen erwähnt und erörtert. 
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AMERICAN SOCIETY 
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Nationwide Registry- Based Analysis of 
Infective Endocarditis Risk After Pulmonary 
Valve Replacement
Clara Stammnitz ; Dörte Huscher , PhD; Ulrike M. M. Bauer, MD; Aleksandra Urban;  
Johannes Nordmeyer, MD, PhD; Stephan Schubert , MD; Joachim Photiadis, MD; Felix Berger , MD; 
Sabine Klaassen , MD; on behalf of the German Competence Network for Congenital Heart Defects 
Investigators* 

BACKGROUND: Infective endocarditis (IE) after pulmonary valve replacements in congenital heart disease is a significant con-
cern. This study aimed to identify specific long- term risk factors for IE after percutaneous pulmonary valve implantation or 
surgical pulmonary valve replacement.

METHODS AND RESULTS: All patients with congenital heart disease from the National Register for Congenital Heart Defects with 
at least 1 pulmonary valve replacement before January 2018 were included. A total of 1170 patients (56.3% men, median age 
at study inclusion 12 [interquartile range {Q1– Q3} 5– 20 years]) received 1598 pulmonary valve replacements. IE occurred in 
4.8% of patients during a follow- up of total 9397 patient- years (median 10 [Q1– Q3, 6– 10] years per patient). After homograft 
implantation 7 of 558 (1.3%) patients developed IE, after heterograft implantation 31 of 723 (4.3%) patients, and after Melody 
valve implantation 18 of 241 (7.5%) patients. Edwards Sapien and mechanical valves were used less frequently and remained 
without IE. The incidence of IE in heterografts excluding Contegra valves was 7 of 278 (2.5%), whereas the incidence of IE in 
Contegra valves was 24 of 445 (5.4%). The risk of IE was not increased compared with homografts if Contegra valves were 
excluded from the heterografts (hazard ratio [HR], 2.60; P=0.075). The risk of IE was increased for bovine jugular vein valves, 
Contegra valves (HR, 6.72; P<0.001), and Melody valves (HR, 5.49; P<0.001), but did not differ between Melody valves and 
Contegra valves (HR, 1.01; P=0.978).

CONCLUSIONS: Bovine jugular vein valves have the highest risk of IE, irrespective of the mode of deployment, either surgical or 
percutaneous.

Key Words: adults ■ congenital heart disease ■ endocarditis ■ intervention ■ pediatrics ■ pulmonary valve ■ surgery

Percutaneous pulmonary valve implantation (PPVI) 
has become a routine practice and alternative to 
open- heart surgery in congenital heart disease 

(CHD).1– 3 Right ventricular outflow tract dysfunction 
frequently occurs in these patients because of the lim-
ited lifespan of the material. Surgical pulmonary valve 
replacement (SPVR) or PPVI for the reconstruction of 

the right ventricular outflow tract with prosthetic valves 
increase the risk of infective endocarditis (IE). Several 
studies with smaller sized cohorts of a few hundred pa-
tients have evaluated the short and medium time risks 
of IE in both modalities.3– 7 The incidence of IE in PPVI 
has emerged as an increasing concern for follow- up 
of these patients.1,8– 10 Currently, 2 balloon- expandable 
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Molecular Medicine in the Helmholtz Association and the Charité -  Universitätsmedizin Berlin, Lindenberger Weg 80, 13125 Berlin, Germany.  
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Commons Attribution- NonCommercial- NoDerivs License, which permits use and distribution in any medium, provided the original work is properly cited, the use 
is non- commercial and no modifications or adaptations are made. 
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devices are available for PPVI: the Melody and the 
Edwards Sapien valve.3,5,11 Despite its advantages 
as a less invasive procedure for right ventricular out-
flow tract dysfunction, recent studies suggest that IE 
is more common in Melody valves, compared with 
homografts.4– 6 Moreover, IE was noticed more fre-
quently in patients with Contegra valves, compared 
with homografts.4– 6 As both, the Melody valve and the 
Contegra conduit use bovine jugular vein (BJV) tissue, 

the use of BJV in general might be critical to the in-
cidence of IE.12,13 In a systematic search of published 
research comparing BJV valves with other valve types 
a higher incidence of IE was found for BJV valves.14 
Registries or databases with comparable large cohorts 
are limited.3 In particular, how risk factors differ be-
tween patients of different sexes and ages has not yet 
been sufficiently examined and studies have produced 
conflicting results.4– 6

The aim of this nationwide registry- based study was 
to investigate the long- term incidence of IE in pulmo-
nary valve replacement (PVR) in a large- sized cohort. 
We sought to identify which clinical baseline character-
istics, modes of replacement, number of replacements, 
and valve types increased the risk of IE. Specifically, 
we addressed the question of how sex and age affect 
this pathology.

METHODS
Study Design and Patient Selection
The German NR- CHD (National Register for Congenital 
Heart Defects) provides a nationwide database with a 
uniquely large population of patients with CHD. The 
German NR- CHD represents a community- based 
population, not primarily recruiting from tertiary cent-
ers.15 The main cardiac diagnosis, all concurrent 
cardiac anomalies as well as all performed cardiac 
interventions and operations are recorded in a data-
base using the International Pediatric and Congenital 
Cardiac Code (IPCCC) published by the International 
Society for Nomenclature of Paediatric and Congenital 
Heart Disease (ISNPCHD; http://www.ipccc.net). In ad-
dition, extracardiac diagnoses and acquired diseases 
are recorded using the International Classification of 
Diseases, Tenth Revision (ICD- 10) code (International 
Statistical Classification of Diseases and Related 
Health Problems) published by the World Health 
Organization (WHO; http://www.who.int/class ifica 
tions/ icd/en/). At the time of screening 51 119 patients 
were included in the register. Approval by the appropri-
ate Ethics Committee was obtained (Ethikkommission 
Berlin, Charité, E/KN 14- 01- 1999). All patients and par-
ents/guardians of patients aged <18 years gave written 
informed consent.

All patients with CHD with at least 1 SPVR or PPVI 
before January 1, 2018 were considered for the study. 
Cases of pulmonary valve‒ related IE were recorded 
from January 1, 2007 to December 31, 2017. Patient 
selection is depicted in Figure S1.

Follow- Up
All patients were followed- up after PVR by data sub-
mitted to the NR- CHD. In cases of patients with PVR 
implantation before January 1, 2007, the time from 

CLINICAL PERSPECTIVE

What Is New?
• To our knowledge, this nationwide, registry- 

based study is the largest retrospective analysis 
comparing the risk of infectious endocarditis (IE) 
after percutaneous pulmonary valve implanta-
tion or surgical pulmonary valve replacement in 
congenital heart disease.

• Bovine jugular vein valves had the highest risk 
of IE, irrespective of the mode of deployment, 
either surgical or percutaneous.

• In the multivariable analysis, the risk of IE was 
increased in the male sex, in patients with a 
higher number of previous pulmonary valve 
replacement and for bovine jugular vein valves 
(with a similar risk for Melody versus Contegra 
valves).

What Are the Clinical Implications?
• In anticipating or avoiding the risk of IE in pul-

monary valve replacement, the specific type of 
surgical pulmonary valve replacement and per-
cutaneous pulmonary valve implantation should 
be considered.

• Surgical homograft replacement is associated 
with the lowest risk of IE and the surgical use 
of heterografts excluding Contegra valves does 
not increase the risk of IE significantly.

• The Melody valve has a high risk of IE that is 
inherent to bovine jugular vein valves and the in-
terventional procedure per se does not impose 
a significant risk factor.

Nonstandard Abbreviations and Acronyms

BJV bovine jugular vein
IE infective endocarditis
PPVI percutaneous pulmonary valve 

implantation
PVR pulmonary valve replacement
RV- to- PA right ventricle to pulmonary artery
SPVR surgical pulmonary valve replacement
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implantation to this start date of the observation period 
was not included in the follow- up. The combined end 
point was reached when grafts were infected or ex-
planted, or the patient was deceased.

Outcome Definitions
All data and supporting materials are available within 
the article and the supplementary material.

Every report of a definite or possible IE of patients 
with PVR was reviewed for the diagnosis and conduit 
type. The diagnosis of IE was made according to the 
gold standard, the modified Duke criteria, in the partic-
ipating centers.16,17 Only cases with evidence of IE re-
lated to the right ventricle– pulmonary artery (RV- to- PA) 
conduit were evaluated, and only the first incidence of 
IE was considered. One patient had 2 IEs during the 
study period. Data were conceived starting from the 
time of PVR.

Statistical Analysis
Continuous variables are presented with median and 
interquartile range (Q1– Q3). For categorical variables, 
counts and percentages are shown. Between- group 
(different PVR types) differences in sex, IE incidences, 
number of previous PVR (divided into the groups 0 and 
≥1), and pathogens (divided into Staphylococci and 
other pathogens) were assessed using the Pearson χ2 
test. When >20% of the expected counts were <5, we 
used Fisher exact test instead. The comparison of the 
PVR size, age (at implantation, at first PVR, at study in-
clusion, at IE), the follow- up time, time between PVR and 
IE, between IE and next PVR, and between first PVR 
and IE was performed using the Kruskal‒ Wallis test. IE 
frequencies were calculated separately for each type 
of PVR as standardized incidence rates. The impact of 
the PVR and other patient characteristics on the occur-
rence of IE was evaluated using a Cox- regression model 
with time- dependent covariates. As many patients had 
several different PVR over time, this model helped to 
determine the influence of the different PVR incorporat-
ing all available information of changing PVR of every 
patient. The selection of variables for the multivariable 
Cox- regression was based on medical relevance: type 
of PVR (time- dependent), sex, age at study inclusion 
(continuous variable), and number of previous PVR. For 
Cox- regression, PVR types without a single event could 
not be considered as factors in the analysis. As sensitiv-
ity analysis, we then divided the patients into groups ac-
cording to sex and age at study inclusion and repeated 
the Cox- regression analyses for these subgroups.

All Cox- regression models were performed with 
right censoring. Simple Kaplan– Meier curves were 
generated to depict the IE free survival by PVR up to 
11 years of observation including multiple PVR of each 
patient, which were weighted accordingly. The impact 

of the IE on the survival of the patients was evaluated 
using a Cox- regression model with time- dependent 
covariates adjusted for the other potential impact fac-
tors PVR type, sex, number of previous PVR, and age 
at study inclusion.

P values of ≤0.05 were considered statistically sig-
nificant; no adjustment for multiple testing was done. 
Cox- regression and Kaplan‒ Meier analyses were 
performed using the “survival” and “survminer” pack-
age in R version 3.6.1 (2019- 07- 05), R Foundation 
for Statistical Computing, Vienna, Austria (https://
www.R- proje ct.org/). All other statistical analyses were 
performed using IBM SPSS Statistics version 25.0. 
Armonk, NY (IBM Corp).

RESULTS
Characteristics of Study Population With 
PVR
A total of 1598 PVR, comprising SPVR and PPVI, 
were implanted in 1170 patients before January 1, 
2018 (Figure S1, Table 1). Melody valves and Edwards 
Sapien valves were used for PPVI. The SPVR group in-
cluded aortic and pulmonary homografts, heterografts 
(Contegra conduits and other heterografts such as 
bioprosthetic valved conduits with pericardial bovine 
or porcine material), or mechanical valves (Table S1). 
Overall, 1096 patients underwent 1305 SPVR and 
279 patients underwent 293 PPVI. The most frequent 
underlying CHD was Tetralogy of Fallot (376 patients, 
32.1%), followed by common arterial trunk (156 pa-
tients, 13.3%), and congenital aortic valvar stenosis 
undergoing the Ross procedure (95 patients, 8.1%) 
(Table S2); 659 patients were males (56.3%) (Table 1). 
Median (Q1– Q3) age at study inclusion was 12 (5– 20) 
years; 67.7% of patients were aged <18  years, and 
32.3% were ≥18 years. By the end of the study 47.1% 
of the patients had received 1 PVR, 33.5% received 
2, 14.5% received 3, 3.9% received 4, 0.8% received 
5, and 0.2% received 6 PVR; 18 patients (1.5%) were 
deceased. Total follow- up was 9397 years (per patient 
median 10 years). Follow- up for Contegra valves was 
2311 years (median 5 years), for heterografts exclud-
ing Contegra valves 1423 (median 5 years), for homo-
grafts 3613 years (median 7 years), for Melody valves 
1001  years (median 4  years), for Edwards Sapien 
valves 179 years (median 3.5 years), and for mechani-
cal valves 206 years (median 10 years) (Table 1). For 
1116 of 1170 patients and 1375 of 1598 PVR the data 
collection was complete for a 2- year follow- up.

Clinical Characteristics of Patients With IE
Overall, pulmonary valve‒ related IE occurred in 56 
of 1170 patients (4.8%) after a median follow- up of 
10 years (Tables 1 and 2). Twelve patients had early 
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IE (within 12 months after PVR), and 44 patients had 
late IE (12 months after PVR); the median time interval 
(Q1– Q3) was 4 (1– 6) years. After homograft implanta-
tion, 7 patients (1.3%) developed IE; after heterograft 
implantation 31 patients (4.3%), and after Melody valve 
implantation 18 patients (7.5%). The incidence of IE in 
heterografts excluding Contegra valves was 7 of 278 
(2.5%). The incidence of IE in Contegra valves was 24 
of 445 (5.4%). Edwards Sapien and mechanical valves 
were used less frequently and without IE throughout 
the study population. The Edwards Sapien valve was 
used in 3.3% of PVR and in a median follow- up time of 
3.5 (2– 5) years no case of IE occurred. The follow- up 
time for the Edwards Sapien valves was only some-
what shorter than for the Melody valve, 4 (2– 6) years. 

Nevertheless, Melody valves constituting 15.1% of 
PVR, had a higher incidence of IE of 7.5%.

The median (Q1– Q3) age at time of implantation of 
the IE affected PVR was 13.5 (9– 20) years, and the 
median (Q1– Q3) age at time of IE was 16.5 (13– 24) 
years. Of those aged <18 years at study inclusion and 
those aged ≥18 years, 5.3% and 3.7% developed IE, 
respectively. The most common pathogen was staph-
ylococcus (32.1%), followed by streptococcus (26.8%) 
(Table 2, Table S3). In 14 cases (25%), no information 
about the pathogens was available. In 1 case, no 
pathogen could be detected (Table  2, Table  S3). By 
the end of the study, 2 (3.6%) of the 56 patients were 
deceased, both had a Melody valve implanted. One of 
these patients died because of severe complications 

Table 2. Characteristics of Patients With IE After PVR

Patients Melody

SPVR

P value*Total

Heterograft 
excluding 
Contegra Contegra Homograft

Patients with IE/patients 
with PVR, n (%)

56/1170 (4.8) 18/230 (7.8) 38/1096 (3.5) 7/251 (2.8) 24/403 (6.0) 7/523 (1.3)

PVR with IE/ number of 
PVR, n (%)

56/1598 (3.5) 18/241 (7.5) 38/1305 (2.9) 7/278 (2.5) 24/445 (5.4) 7/558 (1.3)

Male sex, n (% of 
patients)

39 (69.6) 11 (61.1) 28 (73.7) 6 (85.7) 16 (66.7) 6 (85.7) 0.579

PVR size, mm†,‡ 20 (18– 22) 19 (18– 22) 20 (17– 22) 25 (20– 26) 20 (16– 20) 21.5 (16.5– 23) 0.071

Age at implantation of 
PVR, y†

13.5 (9– 20) 16 (14– 24) 11 (5– 18) 18 (9– 22) 9 (4– 12) 18 (12– 21) 0.002

Age at IE, y† 16.5 (13– 24) 21.5 (16– 29) 15 (11– 21) 23 (13– 27) 13 (9– 18) 19 (12– 32) 0.004

Time between PVR and 
IE, y†

4 (1– 6) 5 (2– 6) 3 (1– 7) 5 (2– 11) 3 (1– 6) 0 (0– 5.5) 0.231

Time between IE and 
next PVR, mo†

2 (0– 8) 0 (0– 2) 3 (0– 12) 2 (0– 25) 3 (0– 12) 6 (1– 26) 0.193

Previous PVR† 1 (0– 2) 1 (1– 2) 0 (0– 1) 1 (0– 2) 0 (0– 1) 0 (0– 2) 0.006

Age at first PVR, y† 3.5 (0– 12) 2.5 (0– 9.5) 6 (0– 12) 9 (1– 16) 4 (0– 10) 12 (0– 21) 0.437

Time between first PVR 
and IE, y†

11 (3– 16) 18 (13.5– 21) 7.5 (2– 13) 13 (7– 15) 4 (2– 11) 5.5 (0– 15) <0.001

Age at study inclusion, 
y†

12 (7– 18) 14.5 (10– 21.5) 10.5 (4.5– 16) 16 (9– 17) 9 (3– 13) 12 (7– 30) 0.039

<18 y at study 
inclusion, n (%)

42 (75.0) 11 (61.1) 31 (81.6) 6 (85.7) 21 (87.5) 4 (57.1)

≥18 y at study 
inclusion, n (%)

14 (25.0) 7 (38.9) 7 (18.4) 1 (14.3) 3 (12.5) 3 (42.9)

Pathogen§
0.014‖

Staphylococci, n (%) 18 (32.1) 11 (61.1) 7 (18.4) 1 (14.3) 4 (16.7) 2 (28.6)

Streptococci, n (%) 15 (26.8) 5 (27.8) 10 (26.3) 3 (42.9) 7 (29.2) 0

Other pathogens, 
n (%)

8 (14.3) 1 (5.6) 7 (18.4) 2 (28.6) 4 (16.7) 1 (14.3)

IE indicates infective endocarditis; PVR, pulmonary valve replacement; and SPVR, surgical pulmonary valve replacement.
*Melody valves, heterografts excluding Contegra, Contegra valves, and homografts, were compared.
†Median (interquartile range).
‡The pulmonary valve replacement size was known in 35 (62.5%) of 56 pulmonary valve replacements.
§Negative blood culture in one case (heterograft), and not available in 14 (25.0%) cases (4 homografts, 1 heterograft excluding Contegra, 8 Contegra valves, 

1 Melody valve).
‖Staphylococci were compared with other pathogens.
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subsequent to IE of the Melody valve. The infection was 
caused by staphylococcus aureus, the patient was 
female, and aged 18 years at time of IE. In the other 
patient, also female, a Melody valve was implanted in 
2008, and subsequently a Contegra valve in 2010. She 
had IE of the Contegra valve in 2012, and died in 2015 
with the Contegra valve still implanted from a cause 
unrelated to IE.

Time to IE, Incidence Rates, and IE Free 
Survival
The median time interval between PVR and IE was 
0 years for homografts, 5 years for heterografts exclud-
ing Contegra valves, 3 years for Contegra valves, and 
5 years for Melody valves (Table 2). Fouty- four patients 
(78.6%) underwent PVR after the IE, and 16 patients 
(28.6%) received PVR in the first 30 days after the IE. 
By the end of the study, patients with IE had received 
more PVR (median 3) compared with patients without 
IE (median 2).

Annualized incidence rates for homografts, het-
erografts excluding Contegra valves, Contegra 
valves, and Melody valves were 0.2% (0.2 cases per 
100 patient- year), 0.5%, 1.0%, and 1.8%, respectively. 
IE free survival for homografts, heterografts excluding 
Contegra valves, Contegra valves, and Melody valves 
was 99.3%, 99.6%, 97.9%, 98.3% after 1 year, 98.6%, 
98.3%, 94.8%, 93.1% after 5 years, and 98.6%, 91.5%, 
91.4%, 84.5% after 10 years (Figure— Panel A; log rank 
P<0.001), respectively. IE showed no significant influ-
ence on the overall survival of the patients (hazard ratio 
[HR], 3.57; P=0.200).

Risk Factors for the Occurrence of IE
In order to identify risk factors for IE, we performed 
univariable Cox- regression analysis. The risk of IE was 
higher for Contegra valves (HR, 5.62; 95% CI, 2.42– 
13.07; P<0.001) and Melody valves (HR, 7.81; 95% 
CI, 3.20– 19.05; P<0.001) compared with homografts 
(Table S4). The risk of IE was not increased for hetero-
grafts excluding Contegra valves (HR, 2.60; 95% CI, 
0.91– 7.43; P=0.074). The PVR size was known in 1247 
of 1598 PVR (Table 1). The size of the PVR and the age 
at study inclusion had no significant influence on the 
risk of IE. Age at study inclusion ranged between 0 and 
81 years, median 12 (Q1– Q3, 5– 20). The risk of IE was 
increased in males compared with females (HR, 1.95; 
95% CI, 1.10– 3.44; P=0.022; Table S4).

The multivariable Cox- regression was performed with 
the covariables PVR, sex, number of previous PVR, and 
age at study inclusion. The multivariable analysis con-
firmed the significant influence of male sex (HR, 1.81; 95% 
CI, 1.02– 3.20; P=0.044; Figure— Panel B) and a higher 
number of previous PVR (HR, 1.45; 95% CI, 1.04– 2.00; 
P=0.026; Figure— Panel C) on the risk of IE (Table 3). The 

age at the time of study inclusion had no significant influ-
ence in the multivariable Cox- regression. The risk of IE 
for patients with heterografts excluding Contegra valves 
was not significantly higher than for homografts (HR, 
2.60; 95% CI, 0.91– 7.43; P=0.075), whereas the risk of 
patients with Contegra valves (HR, 6.72; 95% CI, 2.80– 
16.16; P<0.001) and Melody valves (HR, 5.49; 95% CI, 
2.12– 14.19; P<0.001) was increased (Figure— Panel D). 
The group of patients with a Melody valve had more 
often previous PVR compared with the group of patients 
with a Contegra valve (Table 1, P<0.001). The risk of IE 
for Melody valves did not differ significantly from that of 
Contegra valves (HR, 1.01; P=0.978; Table 3). The risk 
of IE for PPVI compared with SPVR was not different 
(HR, 1.84; P=0.077), but if the Contegra valves were 
excluded, the risk of IE for PPVI was significantly higher 
compared with SPVR (HR, 3.07; 95% CI, 1.34– 7.06; 
P=0.008). Patients were divided into groups according 
to sex (females and males) and age at study inclusion 
(<18 and ≥18 years), respectively (Tables S4 through S6). 
In females and in patients aged ≥18 years bovine jugular 
valves (Contegra and Melody valves) were especially as-
sociated with an increased risk of IE. A higher number of 
previous PVR increased the risk of IE only for males and 
patients aged <18 years. Because of the low number of 
events in females and patients ≥18 years these sex-  and 
age- specific results may not be overinterpreted.

DISCUSSION
To our knowledge, this study is the largest retrospec-
tive analysis comparing the risk of IE after SPVR and 
PPVI. Moreover, this nationwide, registry- based study 
investigates the potential differences between males 
and females, and children and adults on the impact of 
covariates and types of PVR on the occurrence of IE.

BJV valves have the highest risk of IE, irrespective 
of the mode of deployment, either surgical or percuta-
neous. Overall, there was no difference in the risk of IE 
in PPVI compared with SPVR. The highest risk of IE in 
patients with SPVR was found for Contegra valves and 
in patients with PPVI for Melody valves. Excluding the 
Contegra valve in the multivariable analysis lead to an 
increased risk of PPVI compared with SPVR. Patients 
with homografts had the lowest incidence of IE. There 
were no cases of IE in patients with Edwards Sapien 
and mechanical valves. Other significant risk factors 
for IE were male sex and higher numbers of previous 
PVR. PVR size showed no significant influence on the 
risk of IE despite the wide age range across pediatric 
and adult patient subcohorts.

Percutaneous Versus Surgical PVR
Some single- center studies with a maximal number of 
677 patients4 in 1 study investigated and compared the 
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occurrence of IE in PPVI and SPVR.3– 7 Our nationwide 
study had the longest follow- up time with median of 
10 years and the largest number of patients with a total 
follow- up of 9397 years. The study had a wide age range 
at study inclusion, but recruited predominantly children, 
adolescents, and young adults reflecting the underlying 
CHD.

We focused on the most commonly used PVR 
groups, such as homografts, heterografts, and Melody 
valves. Homografts had the lowest incidence of pulmo-
nary valve‒ related IE, followed by heterografts. Melody 
valves had the highest incidence of pulmonary valve‒ 
related IE. In the multivariable analysis the risk of pa-
tients with Melody and Contegra valves was increased 

Figure 1. Survival free from infective endocarditis (IE).
A, Kaplan‒ Meier analysis of IE free survival for homograft, heterograft excluding Contegra, Contegra, and Melody valves (from top to 
bottom); P value from log- rank test. B through D, Results from the multivariable cox- regression model with time- dependent covariates; 
P values from likelihood ratio test. B, The risk of IE was higher for males than for females. C, The risk of IE increased with the number 
of previous pulmonary valve replacements. D, The risk of IE was higher for Contegra, Melody, and heterografts excluding Contegra 
valves compared with homografts.
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compared with patients with homografts and hetero-
grafts excluding Contegra. The group of patients with a 
Melody valve had more often previous PVR compared 
with the group of patients with a Contegra valve, which 
probably led to the increased risk of IE for Melody 
valves in the univariable Cox- regression.

The incidence rates of IE for the Melody valve, the 
Contegra valve, and for homografts in our study was 
in the same range of what has been reported in sys-
tematic reviews.14,18 In studies using Cox regression 
models an increased risk of IE for patients with Melody 
and Contegra valves compared with patients with ho-
mografts was found.4– 6 Whether the risk of IE for the 
Melody valve or for the Contegra valve was higher dif-
fered in these studies, maybe to the small number of 
patients included. In our large study, in the multivari-
able analysis, the risk of IE for the Melody valve was not 
different from the Contegra valve.

In this study heterografts were more frequently 
used for SPVR than homografts, while in other stud-
ies homograft implantation was more frequent than 
heterograft implantation.3,4,6 In 1 previous German 
study more heterografts, specifically Contegra valves, 
than homografts were used for SPVR.5 In most stud-
ies Contegra valves were the primary choice for a 
heterograft.4– 6 The high number of Contegra valves 
in this study has provided the advantage to specifi-
cally look at this valve type with a good set of patient 

characteristics. In the multivariable analysis Contegra 
valves showed the highest risk of IE although it was 
not statistically different from the risk of Melody valves. 
Excluding the Contegra valve in the multivariable anal-
ysis lead to an increased risk of PPVI compared with 
SPVR. Therefore, when comparing PPVI and SPVR, 
the ratio of specific types of SPVR needs to be con-
sidered. We show that because of the large number 
of Contegra valves in our study we see no increased 
risk of PPVI versus SPVR. This further specifies the 
Contegra valve, a bovine jugular valve, as a risk factor 
for IE.

Increased Risk of IE in Patients With BJV 
Valves
A higher incidence of IE with BJV valves than in 
other types of RV- to- PA conduits has been demon-
strated.7,12,13 Studies specifically reported on an in-
creased incidence of IE in patients with Melody1,8– 10 
and Contegra19,20 valves. The incidence of IE be-
tween catheter- based bovine valves and surgically 
implanted bovine valves was not different, suggest-
ing that the method of implantation was not relevant 
for possible future infection.14 Higher thrombogenic-
ity, lower rate of endothelialization, and tropism for 
microorganisms to the BJV material of Melody and 
Contegra valves was suggested.7 Differences in bac-
terial adhesion to BJV versus bovine pericardial leaf-
lets was debated.21,22

PPVI and the Risk of IE
When the 2 valve types Melody and Edwards Sapien 
were compared, the implantation of the Edwards 
Sapien valve, made from bovine pericardial tissue leaf-
lets, seemed more suitable to reduce the risk of post 
PPVI IE.5,11,23– 25 One potential factor for the increased 
risk of IE for the Melody valve was the residual RV- 
to- PA pressure gradient at the time of PPVI.1,2 We 
found no cases of pulmonary valve‒ related IE among 
the patients with Edwards Sapien valves. A low risk of 
IE for Edwards Sapien has been reported.26,27 In our 
study and in others, Edwards Sapien valves had only a 
slightly shorter follow- up time, but were still implanted 
less frequently than the Melody valves. The Melody 
valves constituting 15.1% of PVR in this study, had a 
remarkable incidence of IE of 7.5%. So despite the as-
sumption that the PPVI procedure carries an increased 
risk of IE,28 we rather assume that the procedure is 
safe and that the material of the PVR might be cru-
cial. The Edwards Sapien valve seems useful for PPVI 
in high risk subgroups for IE, but larger numbers and 
longer follow- up are needed.

A high number of previous PVR could be a risk 
factor for IE. The first PVR, usually a surgical valve, is 
implanted at an early age, then followed by PPVR at 

Table 3. Impact Factors on the Occurrence of IE in 
Multivariable Cox- Regression

HR (95% CI) P value

All types of PVR

Type of PVR

Homograft 1

Heterograft excl. Contegra 2.60 (0.91– 7.43) 0.075

Contegra 6.72 (2.80– 16.16) <0.001

Melody 5.49 (2.12– 14.19) <0.001

Sex

Female 1

Male 1.81 (1.02– 3.20) 0.044

No. of previous PVR 1.45 (1.04– 2.00) 0.026

Age at study inclusion, y 1.02 (0.99– 1.04) 0.141

Subgroup with Contegra or Melody

Type of PVR

Contegra 1

Melody 1.01 (0.44– 2.32) 0.978

Sex

Female 1

Male 1.34 (0.71– 2.52) 0.365

No. of previous PVR 1.36 (0.92– 2.02) 0.127

Age at study inclusion, y 1.02 (0.99– 1.05) 0.200

HR indicates hazard ratio; IE, infective endocarditis; and PVR, pulmonary 
valve replacement.

D
ow

nloaded from
 http://ahajournals.org by on February 18, 2022



Druckexemplar der Originalpublikation “Nationwide Registry-Based Analysis of 
Infective Endocarditis Risk After Pulmonary Valve Replacement” 

 77 

 
 
 
 
 

J Am Heart Assoc. 2022;11:e022231. DOI: 10.1161/JAHA.121.022231 9

Stammnitz et al Endocarditis Risk in Pulmonary Valve Replacement

a later time point. In this study age at first PVR was 
not significant for IE in Cox- regression and this vari-
able could be excluded in our study. Another expla-
nation which is much more likely is that patients with 
a higher number of PVR might have produced micro-
scopic lesions during procedural steps or turbulences 
leading to non- bacterial thrombotic endocarditis that 
can turn infective after any transient bacteremia.29 In 
an in vitro study of explanted Melody valves pathologic 
examination revealed the presence of granulocytes in 
the preexisting surgical conduit in all cases, denoting 
that the space between the Melody valve stent and the 
underlying conduit with little neovascularization might 
lead to a compartment that cannot be reached by an-
tibiotics.30 This might also partly explain the higher in-
cidence of Melody valves for IE in this study, caused 
by progressive deterioration of the underlying conduit 
used as a Melody landing zone.

Study Limitations
The retrospective nature of the study may be regarded 
as a limitation. No exact data on the hemodynam-
ics of the RV- to- PA conduit before IE were available. 
Differences here, such as potentially higher flow ve-
locities across the Melody valve or Contegra conduit 
compared with homografts, may be a contributor to 
different IE rates and may be as important as differ-
ences in valve structure or tissue characteristics. 
Therefore we can only speculate on the pathogenesis 
of IE, specifically on the incidence of late IE in our study 
which might be related to the hemodynamic situation. 
The size of PVR was only available in 78.0% of cases. 
PVR size showed no significant influence on the risk of 
IE as already reported in previous studies.5,6 The CIs 
were partially wide, which is probably difficult to avoid 
in a rare condition such as IE related to the RV- to- PA 
conduit. Despite our large study population, the num-
ber of IE events in the subgroup analysis for females 
and patients aged ≥18  years was low for covariable 
adjustment. Therefore, the results of the multivariable 
sex-  and age- specific subgroup analysis could be bi-
ased and should be considered as a preliminary indica-
tion of differences which require further investigation.

CONCLUSIONS
Homograft replacement is the method of choice to 
avoid the risk of IE. Further basic research is needed to 
determine why BJV valves have the highest risk of IE, 
irrespective of the mode of deployment, either surgi-
cal or percutaneous. The risk of IE is not significantly 
higher for heterografts than for homografts if Contegra 
valves are excluded. Other significant risk factors for IE 
are male sex and higher numbers of previous PVR. The 
Edwards Sapien valve seems useful for PPVI in high 

risk subgroups for IE, but larger numbers and longer 
follow- up are needed.
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Table S1. Type of specific PVR of study population 

Type of specific PVR, N (%) N=1598 PVR with IE, N (%) 
Contegra® conduit 445 (27.9) 24 (5.4) 
Aortic homograft 363 (22.7) 5 (1.4) 
Melody™ transcatheter pulmonary 
valve 

241 (15.1) 18 (7.5) 

Pulmonary homograft 190 (11.9) 2 (1.1) 
Hancock® Bioprosthetic Valved 
Conduit 

157 (9.8) 5 (3.2) 

Edwards SAPIEN© valve 52 (3.3) 0 
Carpentier-Edwards© valved conduit 30 (1.9) 0 
Matrix Patch™ 24 (1.5) 1 (4.2) 
Labcor® Valved Pulmonar Conduit 22 (1.4) 0 
St. Jude Medical 18 (1.1) 0 
Shelhigh Pulmonic Valve Conduit 14 (0.9) 0 
MatrixPplus 13 (0.8) 1 (7.7) 
Capentier-Edwards PERIMOUNT © 12 (0.8) 0 
Carbomedics® 6 (0.4) 0 
Dacron® valved conduit 6 (0.4) 0 
MHH TE homograft 5 (0.3) 0 

IE, infective endocarditis; PVR, pulmonary valve replacement
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Table S2. Underlying congenital heart disease diagnoses of study population 

Principal Diagnosis according to EPCC EPCC code Category of 
CHD 

No. of Patients, 
N (%) 

Male sex, N (%) Age at first 
PVR, yrs* 

Age at study 
inclusion, yrs* 

1170 659 (56.3) 5 (0-14) 12 (5-20) 
Tetralogy of Fallot 01.01.01 1† 376 (32.1) 190 (50.5) 13 (5-21) 17 (10-27) 
Common arterial trunk (truncus arteriosus) 09.01.01 2‡ 156 (13.3) 74 (47.4) 0 (0-0) 7 (2-14) 
Aortic valvar stenosis: congenital 09.15.01 3§ 95 (8.1) 73 (76.8) 9 (3-15) 12 (5-19) 
Pulmonary atresia + ventricular septal defect (VSD) 
+ systemic-to-pulmonary collateral artery(ies)
(MAPCA(s)),

01.01.25 1† 93 (8.0) 54 (58.1) 2 (1-7) 7 (3-14.5) 

Pulmonary atresia + ventricular septal defect (VSD) 
(including Fallot type) 

01.01.06 1† 82 (7.0) 46 (56.1) 1 (0-4) 9 (5-17) 

Pulmonary valvar stenosis: congenital 09.05.04 3§ 49 (4.2) 34 (69.4) 17 (10-27) 19 (12.5-29.5) 
Discordant ventriculo-arterial connections (TGA) 01.05.01 2‡ 47 (4.0) 29 (61.7) 3 (0-10) 8 (1-17) 
Double outlet right ventricle: Fallot Type (subaortic 
or doubly committed ventricular septal defect & 
pulmonary stenosis) 

01.01.17 2‡ 47 (4.0) 29 (61.7) 1 (0-10) 5 (1-13) 

Double outlet right ventricle: transposition type 
(subpulmonary ventricular septal defect) 

01.01.18 2‡ 45 (3.9) 31 (68.9) 2 (0-6.5) 8 (1-13) 

Pulmonary atresia + intact ventricular septum 01.01.07 3§ 29 (2.5) 18 (62.1) 8 (3.5-12.5) 12 (8-17) 
Absent pulmonary valve syndrome: Fallot-type 09.05.25 1† 19 (1.6) 7 (36.8) 2 (0-13) 11 (1-15) 
Congenitally corrected transposition of great arteries 
(discordant atrioventricular & ventriculo-arterial 
connections) 

01.01.03 2‡ 16 (1.4) 7 (43.8) 6 (2-18) 23 (5-27) 

Others 100 (8.6) 58 (58.0) 7.5 (1-16) 13 (4-21) 

EPCC. European Paediatric Cardiac Code (IPCCC Short List) - 1 April 2012, with ICD-9, ICD-10, STS/EACTS Short List crossmapping; CHD, congenital heart defect. 
* Median (interquartile range) 
† Tetralogy of Fallot and variants
‡ Atrioventricular and-or ventriculo-arterial connections abnormal 
§ Abnormalities of ventriculo-arterial valves and great arteries 
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Table S3. Specific pathogens in IE of PVR 

SPVR 

Patients Melody (18) Total (38) Heterograft 
(hancock and 

others) (7) 

Contegra (24) Homograft (7) 

Staphylococcus 18 (32.1) 11 (61.1) 7 (18.4) 1 (14.3) 4 (16.7) 2 (28.6) 

      Staphylococcus aureus 11 (19.6) 8 (44.4) 3 (7.9) 0 3 (12.5) 0 

      Staphylococcus epidermidis 3 (5.4) 1 (5.6) 2 (5.3) 1 (14.3) 0 1 (14.3) 

      Staphylococcus hominis 1 (1.8) 0 1 (2.6) 0 0 1 (14.3) 

      Staphylococcus lugdunensis 1 (1.8) 1 (5.6) 0 0 0 0 

      Staphylococcus sanguinus 1 (1.8) 0 1 (2.6) 0 1 (4.2) 0 

      Other coagulase-negative staphylococci 1 (1.8) 1 (5.6) 0 0 0 0 

Streptococcus 15 (26.8) 5 (27.8) 10 (26.3) 3 (42.9) 7 (25.9) 0 

      Streptococcus gordonii 1 (1.8) 0 1 (2.6) 0 1 (4.2) 0 

      Streptococcus anginosus 2 (3.6) 1 (5.6) 1 (2.6) 0 1 (4.2) 0 

      Streptococcus intermedius 1 (1.8) 1 (5.6) 0 0 0 0 

      Streptococcus mitis 2 (3.6) 0 2 (5.3) 2 (28.6) 0 0 

      Streptococcus oralis 1 (1.8) 0 1 (2.6) 0 1 (4.2) 0 

      Streptococcus oralis / mitis 1 (1.8) 1 (5.6) 0 0 0 0 

      Streptococcus parasanguinis 2 (3.6) 1 (5.6) 1 (2.6) 0 1 (4.2) 0 

      Streptococcus sanguinis 3 (5.4) 0 3 (7.9) 1 (14.3) 2 (8.3) 0 

      Streptococcus viridans 1 (1.8) 1 (5.6) 0 0 0 0 

      Other streptococci 1 (1.8) 0 1 (2.6) 0 1 (4.2) 0 

Abiotrophia defectiva 1 (1.8) 0 1 (2.6) 0 1 (4.2) 0 

Brevibacterium spp. 1 (1.8) 0 1 (2.6) 0 1 (4.2) 0 
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Cardiobacterium hominis 1 (1.8) 0 1 (2.6) 1 (14.3) 0 0 

Coxiella burnetti 1 (1.8) 0 1 (2.6) 0 1 (4.2) 0 

Enterococcus faecium 1 (1.8) 0 1 (2.6) 0 0 1 (14.3) 

Oligella ureolytica 1 (1.8) 0 1 (2.6) 1 (14.3) 0 0 

Rothia mucilanginosa 1 (1.8) 1 (5.6) 0 0 0 0 

Candida 1 (1.8) 0 1 (2.6) 0 1 (4.2) 0 

Negative blood culture 1 (1.8) 0 1 (2.6) 0 1 (4.2) 0 

Not available 14 (25) 1 (5.6) 13 (34.2) 1 (14.3) 8 (33.3) 4 (57.1) 

IE, infective endocarditis; PVR, pulmonary valve replacement
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Table S4. Impact factors on the occurrence of IE in univariable Cox-regression 

All patients Female sex Male sex Patients <18 years 
at study inclusion 

Patients ≥18 years at 
study inclusion 

Subgroup HR (95% CI) P-value HR (95% CI) P-value HR (95% CI) P-value HR (95% CI) P-value HR (95% CI) P-value
Type of PVR 
   Homograft 1 1 1 1 1 
   Heterograft 
   Excl. Contegra 

2.60 (0.91-7.43) 0.074 2.44 (0.15-39.06) 0.528 2.76 (0.89-8.58) 0.079 3.14 (0.89-11.15) 0.076 1.19 (0.12-11.41) 0.883 

   Contegra 5.62 (2.42-13.07) <0.001 13.55 (1.69-108.48) 0.014 4.25 (1.65-10.91) 0.003 5.12 (1.75-14.97) 0.003 8.06 (1.63-39.98) 0.011 
   Melody 7.81 (3.20-19.05) <0.001 22.90 (2.78-188.30) 0.004 5.01 (1.79-14.01) 0.002 6.05 (1.89-19.40) 0.002 12.05 (3.00-48.32) <0.001 
PVR size (mm) * 0.97 (0.89-1.04) 0.371 0.95 (0.82-1.11) 0.545 0.96 (0.88-1.06) 0.417 1.02 (0.93-1.12) 0.610 0.85 (0.65-1.11) 0.233 
Sex 
   Female 1 - - 1 1 
   Male 1.95 (1.10-3.44) 0.022 - - 2.03 (1.02-4.04) 0.044 1.57 (0.54-4.51) 0.407 
Number of 
previous PVR 

1.63 (1.23-2.17) <0.001 1.41 (0.82-2.40) 0.214 1.71 (1.22-2.39) 0.002 1.71 (1.21-2.42) 0.002 1.39 (0.79-2.45) 0.255 

Age at study 
inclusion, yrs 

0.99 (0.97-1.02) 0.569 1.01 (0.97-1.05) 0.586 0.99 (0.96-1.02) 0.450 - - - 

   <18 1 1 1 - - - 
   ≥18 0.63 (0.86-2.89) 0.139 0.81 (0.46-3.35) 0.674 0.62 (0.75-3.53) 0.222 - - - 

IE, infective endocarditis; PVR, pulmonary valve replacement; n.a., not applicable; HR, hazard ratio; CI, confidence interval.*PVR size was known in 1247/1598 PVR 
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Table S5.  Sex and age-specific impact factors on the occurrence of IE in multivariable Cox-regression 

Female sex* Male sex Patients <18 years at 
study inclusion 

Patients ≥18 years at 
study inclusion* 

All types of PVR HR (95% CI) P-value HR (95% CI) P-value HR (95% CI) P-value HR (95% CI) P-value
Type of PVR 
   Homograft 1 1 1 1 
   Heterograft excluding Contegra 2.18 (0.14-35.12) 0.584 2.51 (0.80-7.87) 0.116 2.92 (0.82-10.37) 0.098 1.23 (0.13-11.89) 0.858 
   Contegra 24.39 (2.84-209.54) 0.004 4.55 (1.71-12.15) 0.003 5.54 (1.89-16.23) 0.002 8.13 (1.64-40.33) 0.010 
   Melody 24.30 (2.71-217.64) 0.004 3.22 (1.08-9.62) 0.036 3.60 (1.08-12.05) 0.038 16.30 (3.37-78.80) <0.001 
Sex 
   Female - - 1 1 
   Male - - 1.90 (0.95-3.80) 0.069 1.67 (0.57-4.85) 0.350 
Number of previous PVR 1.10 (0.58-2.07) 0.773 1.61 (1.11-2.36) 0.013 1.70 (1.16-2.48) 0.006 0.76 (0.34-1.73) 0.517 
Age at study inclusion, yrs 1.05 (1.01-1.09) 0.025 1.00 (0.98-1.04) 0.662 - 
Subgroup with Contegra or 
Melody 
Type of PVR 
   Contegra 1 1 1 1 
   Melody 1.09 (0.29-4.13) 0.904 0.97 (0.33-2.83) 0.952 0.90 (0.35-2.31) 0.822 2.01 (0.39-10.35) 0.404 
Sex 
   Female - - 1 1 
   Male - - 1.23 (0.59-2.56) 0.586 1.98 (0.55-7.10) 0.297 
Number of previous PVR 1.20 (0.64-2.27) 0.565 1.49 (0.90-2.48) 0.126 1.54 (0.97-2.45) 0.068 0.98 (0.43-2.22) 0.952 
Age at study inclusion, yrs 1.04 (0.98-1.09) 0.178 1.01 (0.98-1.05) 0.524 - - 

IE, infective endocarditis; PVR, pulmonary valve replacement; HR, hazard ratio; CI, confidence interval. 
*For female sex (17 IE) and for patients ≥ 18 years (14 IE) the model was with four covariables potentially overspecified. 
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Table S6. Characteristics of patients with IE after PVR according to sex and age at study inclusion 

Sex Age at study inclusion, y 
Total Males Females <18 ≥18 

Patients with IE, N 
   Total 56 39 17 42 14 
   Melody 18 11 7 11 7 
   SPVR 38 28 10 31 7 
      Heterograft excluding Contegra 7 6 1 6 1 
     Contegra 24 16 8 21 3 
      Homograft 7 6 1 4 3 
Number of previous PVR* 
   Total 0 (0-2) 1 (0-2) 1 (0-1) 1 (0-2) 0.5 (0-1) 
   Melody 1 (1-2) 1 (1-2) 1 (1-3) 2 (1-2) 1 (1-2) 
   Heterograft excluding Contegra 0 (0-1) 1 (0-2) 0 (0-0) 1 (0-2) 0 (0-0) 
   Contegra 0 (0-1) 0.5 (0-1) 0 (0-1) 0 (0-1) 0 (0-0) 
   Homograft 0 (0-2) 0 (0-2.5) 0 (0-0) 1 (0-3.5) 0 (0-0) 
Patient-Years of Follow-Up 

Total† 274 188 86 209 65 

PPVI‡

Melody‡ 73 37 36 47 26 

SPVR‡ 134 89 45 110 24 

     Heterograft‡ excluding 
     Contegra  

46 37 9 37 9 

     Contegra 75 44 31 72 3 
Homograft‡ 13 8 5 1 12 

*Median (interquartile range), †calculated based on the number of patients, ‡ calculated based on the number of PVR.
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Figure S1. Study flow chart.

 Study design for the recruitment of patients with PVR in the National Register for Congenital Heart Defects, 
Berlin, Germany. *Number of PVR in the patients. †Cases of pulmonary-valve-related IE were recorded during 
the period of January 1st, 2007 until December 31st, 2017.  
PVR, pulmonary valve replacement; IE, infective endocarditis; CHD, congenital heart defect. 
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