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Infektiose Endokarditis: operieren oder nicht?
Und wenn ja, wann?
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Die Infektiose Endokarditis (IE) ist eine Erkrankung mit
hoher Morbiditdt und Mortalitdt. Bis zum ersten Aorten-
klappenersatz in den sechziger Jahren wurde sie allein
medikamentos behandelt. Heutzutage erhalten ca. 50%
der Patienten mit IE im Verlauf eine kiinstliche Herz-
klappe, obwohl wenig Evidenz vorhanden ist und noch
viele Fragen wie beispielsweise der optimale Operations-
zeitpunkt offenstehen. Mitte dieses Jahres ist nun im
New England Journal of Medicine die erste prospektive
randomisierte Studie zum Stellenwert einer friithen Ope-
ration bei IE publiziert worden; die Resultate zeigen
einen deutlichen Benefit [1]. Im Folgenden soll diese neue
Arbeit im Kontext der bisherigen Literatur diskutiert
werden.

Studien aus den letzten Jahren

Die meisten fritheren Untersuchungen zum operativen
Klappenersatz bei Endokarditis sind in ihrer Aussage
limitiert durch retrospektive Studiendesigns. Mittels Pro-
pensity-matching-Modellen haben drei Arbeiten ihre
Aussage optimiert und das operative Management der [E
stark geprégt. In einer 2003 im JAMA publizierten, re-
trospektiven Studie betrug die 6-Monats-Mortalitidt von
282 allein antibiotisch behandelten Patienten mit Links-
herz-Nativklappen-IE 33%, diejenige der 231 Patienten
mit zusétzlicher Klappenoperation 16%. Der Benefit war
am grossten bei Patienten mit mittlerer bis schwerer
Herzinsuffizienz [2]. In einer Kohortenstudie mit 333
Patienten mit Linksherz-IE (75% Nativklappen) fiihrte
die Operation ebenfalls zu einer erniedrigten Sterberate
(HR 0,27; 95% CI1 0,31-0,55), wobei auch hier der Haupt-
unterschied bei Patienten mit moderater bis schwerer
Herzinsuffizienz gesehen wurde sowie bei minimal
40 Tagen antibiotischer Vorbehandlung. Bei frither ope-
rierten Patienten machten die operativen Komplikationen
den Mortalitidts-Benefit zunichte [3]. In einer dritten Ko-
horte (1552 Patienten mit Nativklappen-IE) fiihrte ein
frither Klappenersatz zu einer Mortalitdtsreduktion um
6%, vor allem bei Patienten mit paravalvuldren Kompli-
kationen, systemischen Embolisierungen und S. aureus-
Endokarditiden [4]. Dagegen hat eine retrospektive
Analyse von 546 Patienten mit IE keinen Uberlebensvor-
teil der Operation nach sechs Monaten zeigen konnen [5].
Diese Daten sind eingeflossen in die Konsensus-Guide-
lines der American Heart Association (AHA) 2006 [6]
und der European Society of Cardiology (ESC) 2009 [7].
Letztere sind im Endokarditis-Update II des Schweize-
rischen Medizin-Forums zusammengefasst [8]. Eine der
wichtigsten Diskrepanzen bei der Operationsindikation

betrifft die Prdvention von embolischen Geschehen: In
den ESC-Guidelines reichen Vegetationen >15 mm fiir
eine Klasse-1Ib-Empfehlung als alleiniges Kriterium zum
frithen Klappenersatz, wihrend geméss AHA-Guidelines
rezidivierende Embolien und eine persistierende Vege-
tation vorliegen miissen, um als Indikation fiir einen frii-
hen Klappenersatz zu qualifizieren (Klasse I1a). Fiir die
frithe Operation spricht vor allem, dass damit weitere
embolische und andere kardiale Komplikationen verhin-
dert werden kénnen. Gegen die Operation spricht die ak-
tive Infektion, die moglicherweise eine erhéhte periope-
rative Mortalitdt mit sich bringt.

Lassen sich durch eine Operation
Embolien verhindern?

Die Frage nach dem Benefit einer friithen Operation zur
Verhinderung von Embolien haben Kang und Kollegen
nun mit einer prospektiven randomisierten Studie zu
beantworten versucht. Sie haben hierfiir in zwei kore-
anischen Spitdlern von September 2006 bis Mérz 2011
insgesamt 134 Patienten >18 Jahre gescreent; die Patien-
ten litten unter einer definitiven Linksherz-Nativklappen-
Endokarditis geméss modifizierten DUKE-Kriterien, einer
schweren aortalen oder mitralen Valvulopathie und einer
Vegetation >10 mm. Ausgeschlossen wurden 58 Patien-
ten: 18 ohne schwere Klappeninsuffizienz oder mit Ve-
getationen <10 mm, 5 mit grossem zerebrovaskulirem
Insult, 5 mit schwerer Komorbiditit und 4 ohne Einver-
stindniserkldrung. 76 Patienten wurden 1:1 randomi-
siert und in die Intention-to-treat-Analyse eingeschlos-
sen. 37 Patienten wurden innert 48 Stunden operiert,
39 erhielten eine antibiotische Therapie und wurden nur
bei dringender oder elektiver Indikation geméss AHA-
Guidelines im Verlauf operiert.

Die beiden Gruppen waren bei Einschluss vergleichbar
(medianes Alter 47 Jahre, 67% Ménner). Bei 45 Patienten
war die Mitral-, bei 22 die Aortenklappe betroffen, und
9 Patienten hatten eine Doppelklappen-IE. Die mediane
Vegetationsgrosse war 12 mm (IQR 11-17). Die héufigs-
ten Keime waren Streptokokken (60%) und S. aureus
(11%). Alle Patienten erhielten Betalaktam-Antibiotika
wiahrend median 35 Tagen (IQR 28-42), 30% zusétzlich
ein Aminoglykosid. In der Gruppe der frith Operierten
fand die Operation durchschnittlich 24 Stunden nach
Randomisierung statt (IQR 7-45). Auch in der Gruppe
mit konventioneller Therapie wurden 30 (77%) Patienten
im Verlauf operiert: wihrend der Hospitalisation 8 drin-
gende und 19 elektive Operationen, nach der Hospitali-
sation 3 elektive Operationen.
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Der primére Endpunkt — zusammengesetzt aus In-hos-
pital-Mortalitdt oder einem neuen klinisch manifesten
und mittels Bildgebung bestétigten embolischen Ereignis
<6 Wochen nach Randomisierung — trat in der Gruppe
der friih Operierten deutlich seltener auf (1 von 37 Pati-
enten, 3%) verglichen mit der konventionellen Behand-
lungsgruppe (9 von 35 Patienten, 23%; HR 0,10; 95% CI
0,01-0,82; p = 0,003). Dieser Unterschied kam in erster
Linie durch die Reduktion von embolischen Ereignissen
in der Gruppe der frith Operierten zustande. Bis Wo-
che 6 erlitten 8 Patienten (22%) in der konventionellen
Therapiegruppe eine Embolie (5 zerebrale, 1 koronare,
1 popliteale und 1 Milz-Embolie) versus 0% in der
Gruppe der frith Operier-
ten (p = 0,005). In beiden
Gruppen starb je ein Pa-
tient wiahrend der Hospi-
talisation, allerdings nicht
in den ersten 30 Tagen
nach Operation. Die se-
kundéren Endpunkte
(Tod, embolische Ereig-
nisse, Endokarditis-Rezi-
div sowie Hospitalisation
wegen Herzinsuffizienz
nach 6 Monaten) waren
in beiden Gruppen nicht
unterschiedlich. Embolische Ereignisse oder Herzinsuf-
fizienzen traten keine auf. In der Kumulation traten se-
kundére Endpunkte allerdings in der Gruppe der friih
Operierten mit 3% deutlich seltener auf als in der kon-
ventionell behandelten Gruppe mit 28% (p = 0,02).

Fir die friihe Operation
spricht vor allem, dass
damit weitere embolische
und andere kardiale Kom-
plikationen verhindert
werden kdnnen; gegen die
Operation spricht die aktive
Infektion, die moglicher-
weise eine erhohte periope-
rative Mortalitat mit sich
bringt

Daten aus der Schweiz

Damit konnte erstmals gezeigt werden, dass eine frithe
Operation bei einem ausgewédhlten Patientenkollektiv
embolische Komplikationen reduziert, ohne erhohte
perioperative Mortalitidt oder Rezidiv-IE. Die wichtigste
Limitation dieser Studie sind die strengen Einschluss-
kriterien, die Extrapolationen auf andere Patienten
schwierig machen. Insbesondere war der Anteil an
S. aureus-Endokarditiden, der heute bis 50% aller IE
ausmacht, mit 11% tief, und Patienten mit Komorbidita-
ten, die im Alltag héufig sind, wurden ausgeschlossen.

Die operationsassoziierte In-house-Mortalitit lag in einer
kiirzlich publizierten retrospektiven Studie aus Bern bei
11% (141 Patienten nach Operation fiir eine IE) [9]. Da-
bei handelte es sich in 27% um eine Notfall-Operation
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(innert 24 Std.), in 52% um eine dringliche Operation
(innert 72 Std.) und bei 9% um eine elektive Operation.
In dieser Studie war der auslosende Keim bei 35% aus
der Gruppe der Streptokokken, bei 27% ein S. aureus.
In einer multivariaten Analyse waren signifikante Pra-
diktoren fiir die Mortalitdt eine Mehrklappen-Endokardi-
tis, eine prdoperative neurologische Beteiligung und eine
Risikoerhohung im EuroScore (European System for
Cardiac Operative Risk Evaluation).

Zusammenfassend ist ein Klappenersatz resp. eine Re-
konstruktion bei Linksherz-IE innert 48 Stunden zur
Verhinderung von embolischen Ereignissen indiziert
bei Patienten mit Vegetationen >10 mm ohne frischen ze-
rebrovaskuldren Insult oder relevante Komorbiditéten.
Dies gilt insbesondere fiir IE, die durch Streptokokken
verursacht sind. Die kardialen Operationsindikationen,
wie sie in den AHA/ESC-Guidelines empfohlen sind, blei-
ben unverédndert bestehen.
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