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1. Einfithrung

Die Inzidenz der mikrobiell verursach-

ten (,,infektiosen®) Endokarditis (IE)

liegt bei 30/1000000 Einwohner [1].

Die IE verlduft unbehandelt letal. Die

Letalitdtsrate hidngt von klinischen Fak-

toren, dem ursédchlichen Erreger, aber

auch vom Zeitpunkt der Diagnosestel-
lung und der Einleitung einer addquaten

Therapie ab.

Die aktuelle Letalititsrate in Deutsch-

land betrdgt bis zu 18 %, die mittlere

stationdre Verweildauer 42 + 29 Tage

und die diagnostische Latenz 29 + 35

Tage [2]. Eine chirurgische Interventi-

on wihrend einer floriden IE erfolgt bei

mehr als 30 % der Erkrankten [2].

Der in den letzten Jahrzehnten einge-

tretene Wandel des klinischen Erschei-

nungsbildes (mehr akute bis foudroyan-
te, weniger subakute Verlaufsformen der

IE) ist mit Verdnderung der patientensei-

tigen Pradisposition, dem zunehmenden

Alter und der Geschlechtsverteilung so-

wie einem verdnderten Erregerspektrum

zu erkldren [1].

Um in der Zukunft die Patientenversor-

gung und dadurch die Prognose dieser

schweren Erkrankung weiter verbessern
zu konnen, erscheinen vier Aspekte von
zentraler Bedeutung [IC]:

e Trotz niedriger Inzidenz/Privalenz
muss eine mikrobiell verursachte
IE differentialdiagnostisch bei je-
dem Patienten mit ungeklidrtem Fie-
ber oder neu entstandenen/nicht si-
cher zuzuordnenden Herzgerduschen
friihzeitig erwogen werden.

e Bei Verdacht auf eine akut verlaufen-
de IE ist eine echokardiographische
Untersuchung unmittelbar, bei diffe-
rentialtherapeutisch zu erwigender

Tab 1. EBM-Bewertung

IE binnen 24 Stunden durchzufiih-
ren.

e Bei vermuteter und gesicherter IE
ist die Prognose des Patienten ent-
scheidend von der Zusammenarbeit
der Kardiologen, Mikrobiologen/
Infektiologen und Herzchirurgen ab-
héngig.

e Bei schwierigen diagnostischen oder
therapeutischen Situationen sollte
frithzeitig die Hilfe eines Zentrums
mit hoher Kompetenz in Anspruch
genommen werden.

2. Methodik

Zielsetzung

Allgemeine Empfehlungen zu Diagnos-
tik, Therapie und Management der in-
fektiosen Endokarditis fiir hausirztlich
und klinisch titigen Arzte, insbesondere
fiir Mikrobiologen, Infektiologen, Kar-
diologen und Herzchirurgen.

Methodisches Vorgehen

Eine methodische Beratung erfolg-
te durch Ina Kopp (Arbeitsgemein-
schaft der Wissenschaftlichen Medizi-
nischen Fachgesellschaften — AWMF).
Als Grundlage fiir diese Leitlinie diente
die systematische Literatursuche der eu-
ropdischen Leitlinie [3]. Sowohl fiir die
Bewertung der Literatur durch die euro-
pdische Leitlinie als auch von weiteren
Arbeiten, die in der vorliegenden Leit-
linie Verwendung fanden, wurde Ta-
belle 1 verwendet. Die Grundlagen des
methodischen Vorgehens sind in den Li-
teraturstellen 4-6 wiedergegeben und
erlauben durch ihre Beriicksichtigung
und die abschlieende Verabschiedung
der Leitlinie in einem nominalen Grup-

Empfehlungs- Definition
grad
| Evidenz oder allgemeine Ubereinkunft, dass eine Therapieform oder eine diagnosti-
sche MaBnahme effektiv, niitzlich oder heilsam ist
Il Widerspriichliche Evidenz und/oder unterschiedliche Meinungen tber den Nutzen/
Effektivitat einer Therapieform oder einer diagnostischen MaBnahme
lla Evidenzen/Meinungen favorisieren den Nutzen bzw. die Effektivitat einer MaB-
nahme
Ilb Nutzen/Effektivitat einer MaBnahme ist weniger gut durch Evidenzen/Meinungen
belegt
Evidenzniveau  Definition
A Die Empfehlung wird mindestens durch zwei randomisierte Studien gestiitzt
B Die Empfehlung wird durch eine randomisierte Studie und/oder eine Metaanalyse
nicht-randomisierter Studien gestiitzt
C Konsensus-Meinung von Experten basierend auf Studien und klinischer Erfahrung
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penprozess die Erstellung einer S2-Leit-
linie.

Durchfiihrung

Die Besprechung der Leitlinien erfolg-
te in acht Treffen der Leitlinienkom-
mission von Januar 2003 bis Juli 2004.
Die benoétigten Mittel wurden durch die
Vorstinde von PEG und DGKHK be-
reitgestellt. Erkldrungen zu moglichen
Interessenkonflikten der einzelnen Teil-
nehmer sind in der Geschiftsstelle der
DGKHK hinterlegt. Die formale Verab-
schiedung der gesamten Leitlinie erfolg-
te in einem nominalen Gruppenprozess
am 16. und 28. Juni 2004 [7].

Giiltigkeit und Publikation

Eine erneute Uberarbeitung soll 2006
durch die Arbeitsgemeinschaft erfol-
gen. Die vorliegende Fassung wird im
Chemotherapie Journal, der Zeitschrift
fiir Kardiologie, in Intensiv- und Not-
fallmedizin, in der Miinchner Medi-
zinischen Wochenschrift sowie im In-
ternet publiziert. Dort wird sie zusitz-
lich als Pocketversion erhiltlich sein
(www.p-e-g.org und www.dgk.org).

3. Definition und
Klassifikation

Mikrobiell verursachte Endokarditi-
den sind endovaskulire, vorzugsweise
durch Bakterien verursachte Infektio-
nen kardiovaskulidrer Strukturen. Vor-
rangiger Pridilektionsort sind die na-
tiven Herzklappen. Mit ansteigender
Frequenz sind intrakardial implantier-
te Fremdmaterialien betroffen. Selten
sind Infektionen des ventrikuldren oder
des atrialen Endokards oder der groflen
herznahen Gefille. Zur aktuellen Klassi-
fikation der IE siehe Tabelle 2.

4. Diagnostik

Die Diagnose Endokarditis gilt als gesi-
chert beim Vorliegen einer Bakteriimie
mit mehreren positiven Blutkulturen mit
identischen Erregern und dem gleichzei-
tigen echokardiographischen Nachweis
einer Endokardbeteiligung [IB].

4.1 Klinische Kriterien und
Laborparameter

4.1.1 Anamnese und klinische
Priisentation

Grundlage der Anamnese ist die Frage
nach préadisponierenden Faktoren wie



einer durchgemachten IE, vorbestehen-
den Vitien, Klappenprothesen, stattge-
habtem rheumatischem Fieber, i. v. Dro-
genabusus oder nach invasiven Eingrif-
fen mit potentieller sekundérer Bakteri-
dmie. Zur klinischen Prisentation siehe
Tabelle 3.

4.1.2 Laborparameter

Spezifische Parameter fehlen. Kenn-
zeichnend sind das Auftreten von Ent-
zlindungsparametern wie einer Leuko-
zytose mit Linksverschiebung, einer Er-
hohung des C-reaktiven Proteins, einer
Beschleunigung der Blutsenkungsge-
schwindigkeit sowie einer Andmie. Der
Stellenwert neuerer Parameter wie zum
Beispiel des Procalcitonins ist derzeit
nicht gesichert.

4.2 Echokardiographie

Zum Einsatz der Echokardiographie
siche Abbildung 1. Die Echokardiogra-
phie nimmt in der Diagnostik, aber auch
in der Verlaufsbeurteilung von Endokar-
ditispatienten eine Schliisselstellung ein.
Bei nahezu allen Fragestellungen (Tab.
4), auBler bei Beteiligung der Trikuspi-
dalklappe, ist die transosophageale Un-
tersuchung der transthorakalen Anlo-
tung beziiglich der Sensitivitit iiberle-
gen [8] [IB].

Allerdings ist die Spezifitdt der Echo-
kardiographie beziiglich einer floriden
Endokarditis gering (Tab. 5) [9]. Da-
her ist die Echokardiographie nur bei
Patienten mit einem begriindeten klini-
schen Verdacht (Tab. 3) fiir eine aktive
IE sinnvoll einsetzbar, dann allerdings
zwingend notwendig [IB]. Neben diesen
klinischen Verdachtskriterien erfordert
unklares Fieber mit positiven Blutkul-
turen mit typischen Erregern ebenfalls
eine weitere diagnostische Abklidrung
inklusive Echokardiographie. Wird eine
aktive IE bestitigt, ist eine wochentliche
echokardiographische Verlaufskontrolle
sinnvoll [IC].

4.3 Erregernachweis

4.3.1 Kulturelle Verfahren

a) Blutkultur: Entscheidend fiir ei-
ne zuverldssige und erfolgreiche Di-
agnosestellung mit Hilfe der Blutkul-
tur ist deren sorgfiltige Entnahme und
Handhabung (Tab. 6). Die Blutkultur-
diagnostik kann in verschiedenen ma-
nuellen oder teilautomatisierten Sys-
temen durchgefiihrt werden [17, 18].
Die konfektionierten Blutkulturmedi-
en sind zur Primirbeimpfung fiir al-
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Tab. 2. Kriterien zur Klassifikation* der infektiosen Endokarditis (IE)

— bei fortbestehender Infektionssymptomatik und Bakteriamie und/oder

— bei intraoperativem Erregernachweis bzw. makroskopisch/histologischem

Aktivitat Eine infektidse Endokarditis gilt als aktiv
— vor Abschluss einer leitliniengerechten Behandlung
Entziindungsnachweis
Sequenz — Erstereignis

— Rezidiverkrankung (identischer Erreger)
— Reinfektion (neuerliche IE nach vollstandiger Ausheilung der Primarinfektion durch

einen nicht-identischen Erreger)

Diagnosestatus

— Gesichertes Vorliegen einer IE

— Wahrscheinliches Vorliegen einer IE
— Differentialdiagnostisch mogliches Vorliegen einer IE

Betroffene — Native kardiale Struktur (angeborene/erworbene Vitien)
Struktur — Fremdmaterialien-assoziierte IE

a) z.B. Schrittmacherelektroden

b) Prothesen-Endokarditis: perioperativ oder nosokomial

Prothesen-Friihendokarditis: Klappenimplantation vor < 1 Jahr
Sonderfalle — Intravenos Drogenabhangige
— |E bei immunkompromittierten Patienten

Lokalisation — Linksherz-Endokarditiden

— Rechtsherz-Endokarditiden

Mikrobiologischer — Ursachlicher Erreger
Befund

— Information zu negativen Befunden aus Blutkulturen, serologischen und

molekularbiologischen Untersuchungen

*Weitere Erlauterungen zur Klassifikation der infektiosen Endokarditis in [3]

Tab. 3. Klinische Prasentation der infektiosen Endokarditis (IE)

Typische Symptome, die den dringenden Verdacht einer IE nahe legen

Ungeklartes Fieber: haufigstes klinische Zeichen einer IE. Kann jedoch bei lteren Patienten, nach anti-
biotischer Vorbehandlung oder bei einer Infektion mit weniger virulenten und atypischen Mikroorganis-

men fehlen.

Neuauftreten oder Aggravierung eines Herzgerausches (im Sinne einer Regurgitation) — bei Infektionen
von Klappenprothesen oft Ausdruck einer perivalvularen Ausbreitung.

Zeichen klinischer Komplikationen bei schweren Verlaufsformen

Progrediente Belastungsdyspnoe/Orthopnoe, meist als Folge einer schweren Klappendestruktion mit kon-

sekutiver akuter Volumenbelastung.

Zeichen einer zentralen Embolisierung von Vegetationsmaterial:
Unspezifische Bewusstseinsstorungen/fokal neurologische Ausfalle.

Zeichen einer peripheren Mikro- oder Makroembolie und/oder immunologische Phanomene, u.a.
Roth’sche Flecken, Janeway-Lasionen, Osler-Knétchen und Splinter-Hamorrhagien. Bei der Rechtsherz-
Endokarditis Symptome einer pulmonalen Embolisierung.

Weniger spezifische Symptome bei subakuten Verlaufen

Subfebrile Temperaturen

Kopfschmerzen, allgemeine Abgeschlagenheit
Gewichtsverlust, Appetitlosigkeit
Nachtschweil

Myalgien und Arthralgien

le durch Anziichtung in synthetischen
Medien nachweisbaren Erreger geeig-
net. Die Verdachtsdiagnose ,,infektiose
Endokarditis* sollte dem mikrobiologi-
schen Labor durch den Kliniker mitge-
teilt werden, damit eine verldngerte Be-
briitungszeit von bis zu 30 Tagen zum
Nachweis langsam wachsender Erreger
gewihrleistet wird und ggf. zusitzliche
Diagnoseverfahren (Tab. 7) durchge-
fiihrt werden konnen. Die Erreger soll-

ten mindestens ein Jahr asserviert wer-
den [IC].

b) Kultur von resezierten Herzklap-
pengewebe oder von Biopsiemateria-
lien: Die kulturelle Untersuchung von
Gewebe kann besonders bei schwer
nachweisbaren Erregern hilfreich sein
[19]. Die routineméBige kulturelle Un-
tersuchung exzidierter Nativklappen
ohne Infektionsverdacht ist jedoch auf-
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Begriindete Verdachtsdiagnose
.Infektiose Endokarditis”

v v
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Schallqualitat

Prothetischer
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} J

Hohes Risiko,
virulenter Erreger,
persistierende
Bakteriamie oder
Fieber, neuer AV-
Block, Embolie,
geplante OP

Wahrscheinlichkeit fur das
Vorliegen einer infektitsen
Endokarditis

‘ Hoch ‘ ‘ Mittel ‘ ‘ Gering ‘

TEE TEE

v
TEE
|

l

|

'

Bei negativem TEE und weiter bestehendem klinischen Verdacht auf das Vorliegen
einer infektiosen Endokarditis: erneutes TEE in 7 bis 14 Tagen

Abb. 1. Einsatz der Echokardiographie in der Diagnostik der infektiésen Endokarditis
(TTE = transthorakale Echokardiographie, TEE = trans6sophageale Echokardiographie)

Tab. 4. Indikationen zum Einsatz der
Echokardiographie

Vegetationsnachweis: Ab 2 bis 3 mm, bei
komplexen Vitien, stark vorgeschadigten Klappen
oder Kunstklappen erschwert [IB] [9, 10]

Schweregradbeurteilung von Regurgitatio-
nen [IB]

Nachweis von Komplikationen: Sehnenfaden-
abrisse, Prothesenteilausrisse, Segelperforationen,
intrakardiale Shunts/Fisteln [IB] [8]

Ausbreitung des Entziindungsprozesses:
Abszesse, ,kissing lesions” [IB] [11, 12]

Kontrolle der ventrikuldren Funktion [IB]

Therapiekontrolle: GroBe einer Vegetation,
Befundprogress [l1aB] [15, 16]

Embolierisiko: 2- bis 3fach erhdht bei mobilen
Vegetationen >10 mm insbesondere an der Mi-
tralklappe [IB] [15, 16]

Tab. 5. Differentialdiagnostische Er-
waéagungen beim Vegetationsnachweis
Ausgeheilte/floride Vegetation
Mitralklappenprolaps-Syndrom
Sehnenfaden/Papillarmuskelabriss
Klappenverkalkungen
Lambl'sche Exkreszenzen (,valvular strands”)
Klappentumoren (z.B. Fibroelastom)
Thrombotische Auflagerungen (z. B. am Prothe-
senring und intrakardialem Nahtmaterial)
Nicht-bakterielle thrombotische Endokarditis bei
Tumorerkrankungen

Traumatische Klappenschaden
Kollagenosen und Erkrankungen des rheuma-

tischen Formenkreis wie Lupus erythematodes,
M. Wegener, M. Bechterew
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grund der hohen Kontaminationsrate
nicht sinnvoll [20] [IB]. Das entnomme-
ne Material soll umgehend (Transport-
zeit <2 h) und nativ in einem sterilen
Container in das Untersuchungslabor
geschickt werden [IIaC]. Kleinere Ge-
webstiicke werden durch Zugabe einiger
Tropfen steriler Kochsalzlosung feucht
gehalten; ein Austrocknen von Gewebe-
proben ist zu vermeiden [IC].

¢) Gewebekultur: Gewebekulturverfah-
ren, insbesondere so genannte ,,shell vi-
al assays®, werden vor allem zum kultu-
rellen Nachweis intrazellulidrer Erreger
wie Coxiella burnetii, Bartonella spp.
und Chlamydia psittaci verwendet [21],
ihre Sensitivitit ist jedoch offensichtlich
geringer als die von Nucleinsdure-Amp-
lifikationstechniken [18].

4.3.2 Nucleinsdure-Amplifikationstech-
niken (PCR)

Die DNA-Amplifikation Eubakterien-
spezifischer Sequenzen ist eine neue
Methode zum &tiologischen Nachweis
einer IE. Das Verfahren ist erfolgreich
sowohl aus Herzklappengewebe als
auch aus Blut angewendet worden [22—
25]. Da eine Standardisierung beziig-
lich der verwendeten Techniken noch
aussteht, konnen diese derzeit nicht als
Routinetechniken angesehen werden
[IIbC].

4.3.3 Histopathologische Verfahren
Die histopathologische Untersuchung
von Herzklappen zum Nachweis von

Tab. 6. Entnahme und Transport von
Blutkulturen zur Endokarditis-Diagnos-
tik

Blutkulturdiagnostik grundsatzlich vor Beginn der
antimikrobiellen Therapie [IB]

3-5 separat entnommene Blutkulturen; bei akut-
septischem Verlauf méglichst innerhalb 1 bis 2 h;
bei antimikrobieller Vorbehandlung evtl. auch
eine groBere Anzahl [IB]

Entnahme unabhangig vom Verlauf der Kérper-
temperatur (kontinuierliche Bakteriamie) [IB]
Entnahme durch Kubitalvene [llaC], nicht aus
Venenverweilkathetern

Adaquate Desinfektion von Haut und Verschluss-
stopfen des Kulturmediums (alkoholisches Desin-
fektionsmittel, Einwirkungszeit beachten, keine
Nach-Palpation) [IB]

Abnahme von 5-10 ml Blut je aerober und an-
aerober Blutkulturflasche [IB]

Aufbewahrung bei Raumtemperatur oder besser
Vorerwarmung der zu beimpfenden Kulturmedien
auf Korpertemperatur [IB]

Vor Beimpfung des Kulturmediums: Wechsel der
Injektionskantile [IB]; keine Belliftung der aero-
ben Flaschen (Beliiftung nur, sofern vom Herstel-
ler vorgeschrieben, unter sterilen Bedingungen im
Labor) [IB]

Hinweis zur Verdachtsdiagnose , Infektidse Endo-
karditis” an das Untersuchungslabor [IC]
Transport der Blutkulturflaschen ins Untersu-
chungslabor innerhalb von 2 h [IC]

Vegetationen, Entziindungsreaktionen
und Mikroorganismen ist weiterhin von
grofiter Bedeutung fiir die Endokardi-
tis-Diagnostik [26] insbesondere dann,
wenn klinische, bildgebende und mi-
krobiologische Verfahren keinen siche-
ren Aufschluss erbringen [IB].

4.3.4 Serologie

Serologische Verfahren spielen ei-
ne besondere Rolle zur Untersuchung
von Coxiella burnetii, Bartonella spp.,
Legionella pneumophila, Chlamydia
psittaci und Brucella spp. [21, 27] [IB].

4.4 Integrierte Diagnose-
kriterien

Zur Objektivierung der komplexen
Symptomatik und Befundlage in wis-
senschaftlichen Studien zur IE wurden
1994 durch Durack et al. die sogenann-
ten Duke-Kriterien vorgestellt [28]. Die-
se Diagnose-Kriterien bezogen erstmals
die Echokardiographie als morphologi-
sche Kriterium in die Diagnosestellung
ein, was bei annihernd gleicher Spezi-
fitdt zu einer signifikante Verbesserung
der Sensitivitit gegentiber fritheren Dia-
gnose-Kriterien fiihrte [29]. Wegen die-



ser liberzeugenden Ergebnisse werden
die Duke-Kriterien heute verbreitet in
der Klinik eingesetzt. Die Sensitivitit
und Spezifitit der Duke-Kriterien hén-
gen allerdings wesentlich von der Beur-
teilung der Kategorie ,,mogliche Endo-
karditis* ab, die bisher nicht eindeutig
gekldrt ist. Zudem sind, insbesondere
bei der kulturnegativen IE oder in Fal-
len mit einem nicht-richtungsweisenden
Echokardiographiebefund, die Sensitivi-
tat und die Spezifitit der Kriterien stark
eingeschriankt [29-32]. Daher sollten
die Duke-Kriterien im Einzelfall nicht
als alleiniges diagnostisches Werkzeug
verwendet werden, um die Diagnose IE
zu bestétigen oder zu verwerfen.

Mit dem Ziel einer weiteren Erhhung
der diagnostischen Genauigkeit und
Empfindlichkeit wurden in den letzten
Jahren zahlreiche Modifikationen der
Duke-Kriterien vorgestellt, die meist auf
monozentrischen Untersuchungen an
verhéltnisméBig kleinen Kollektiven ba-
sieren [29]. Diese zeigen zwar, dass es
moglich ist, mit zusitzlichen Kriterien
die Sensitivitit der Duke-Kriterien wei-
ter zu verbessern, unabhingige Untersu-
chungen und Angaben zum Einfluss der
Modifikationen auf die diagnostische
Spezifitit fehlen jedoch meist. Daher ist
ihr méglicher Nutzen fiir den klinischen
Einsatz nicht abschlielend geklart.

5. Antimikrobielle Therapie

5.1 Allgemeine Grundsidtze

Die mikrobiologische Diagnostik er-
folgt grundsétzlich vor Einleitung einer
antibiotischen Therapie [IB].

Bei akuten Erkrankungsformen, bei hé-
modynamischer Instabilitét, bei grof3en
Vegetationen oder Verdacht auf eine
Prothesen-Endokarditis sollte moglichst
umgehend eine kalkulierte antimikro-
bielle Therapie eingeleitet werden. Bei
einem klinisch stabilen Patienten kann
meist das Ergbnis der Diagnostik abge-
wartet werden, um dann eine gezielte
Therapie einzuleiten [IC]. Bei Patien-
ten mit antimikrobieller Vorbehandlung
ist individuell nach klinischer Gesamt-
bewertung iiber eine Unterbrechung der
Antibiotika-Gabe zu entscheiden um die
Sensitivitdt der mikrobiologischen Dia-
gnostik zu verbessern. Grundsétzlich
erfolgt die Therapie der IE unter stati-
onédren Bedingungen mittels parentera-
ler Verabreichung bakterizider Antibio-
tika [IB]. Zu den Moglichkeiten einer
ambulanten Behandlung siehe 5.7. Zur
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Tab. 7. Labordiagnose schwer kultivierbarer Endokarditis-Erreger

Granulicatella adjacens und Abiotrophia de- Standard-Blutkultur, Subkultur auf Pyridoxal- oder Thiol-sup-
fectiva (Pyridoxal-abhangige Streptokokken) plementierten Medien (oder S. aureus ,Amme"); PCR

Bartonella spp. (bes. B. henselae und
B. quintana)

Coxiella burnetii, Rickettsien,
Chlamydia psittaci

HACEK
Tropheryma whipplei
Legionella spp.

Serologie, Standard-Blutkultur, spezifische Kulturverfahren
erforderlich, PCR

Serologie, Immunhistologie (Kultur, PCR)

Standard-Blutkultur, verlangerte Bebriitungsdauer
Histologie (Silber-, PAS-Farbung), PCR (A29, A30)

Standard-Blutkultur, Antigennachweis im Urin, Inmunhisto-

logie, Serologie

Brucella spp.

Serologie, Standard-Blutkultur, spezifische Kulturverfahren

erforderlich

Pilze

Standard-Blutkultur (inkl. Pilzblutkultur-Flasche)

Manche der angegebenen Erreger benétigen z.T. deutlich verlangerte (bis 30 Tage) Bebriitungszeiten von

Primar- und Subkulturen.

Durchfiihrung der mikrobiologischen
Diagnostik siehe 4.3. Zur Frage der An-
tikoagulation siehe 6.3.

Die parenterale Antibiotika-Applikation
erfolgt mittels peripherer Venenpunkti-
on oder peripherer Verweilkaniile und
nur im Ausnahmefall, mangels anderen
Zugangs, liber einen zentralen Venenka-
theter [IC].

Die Behandlungsdauer reicht erreger-
abhingig von 2 bis 6 Wochen, bei man-
gelndem Ansprechen auch lidnger. Zur
Beurteilung der Krankheitsaktivitit
bzw. Ausheilung werden klinische und
echokardiographische Kriterien, Ent-
ziindungsparameter sowie Blutkultur-
kontrollen herangezogen (siehe 6.1).
Zum weiteren Procedere nach protheti-
schem Klappenersatz wegen aktiver IE
siche 6.5.3

5.2 Grampositive Mikro-
organismen

5.2.1 Streptokokken: ,, Viridans-Strepto-
kokken“, Streptococcus bovis, beta-hd-
molysierende Streptokokken, Strepto-
coccus pneumoniae.
Erregercharakterisierung:  ,,Viridans-
Streptokokken® sind beim nichtdrogen-
abhédngigen Patienten der hiufigste Er-
reger der bakteriellen Endokarditis an
Nativklappen. Die wichtigsten Spezies
der Viridans-Gruppe umfassen S. mu-
tans, S. mitis, S. sanguinis, S. angino-
sus, S. oralis und S. salivarius. Mittler-
weile findet sich weltweit, abhéngig von
Region und Grunderkrankung, eine re-
lative Penicillin-Resistenz bei 15 bis zu
mehr als 50 % der Stimme (MHK >1,0
pg/ml) [33]. Nutritionsmutanten wer-
den heute als eigene Spezies Abiotro-
phia bzw. Granulicatella gefiihrt. Der
Erkrankungsverlauf durch diese Spe-
zies ist durch eine hohere Letalitit ge-

kennzeichnet (34). Beta-himolysierende
Streptokokken der Gruppen A, B, C und
G sind seltene Endokarditiserreger, mit
meist voller Empfindlichkeit gegeniiber
Penicillin (MHK <0,125 pg/ml). Ande-
re seltene Endokarditiserreger sind S.
pneumoniae (Lungen- oder Meningen-
beteiligung), S. bovis (Assoziation mit
gastrointestinalen Tumoren und chro-
nisch entziindlichen Darmerkrankun-
gen; MHK fiir Penicillin <0,125 bzw.
<0,5 pg/ml).

Therapieprinzipien (Tab. 8): Monothe-
rapie mit parenteralem Benzylpenicillin
(Penicillin G) bzw. Ceftriaxon iiber 4
Wochen mit Heilungsraten bis 98 %
[37-38]. Der Vorteil einer Kombinati-
onsbehandlung von Penicillin bzw. Cef-
triaxon mit Gentamicin beruht auf einer
verkiirzten Behandlungsdauer bei glei-
cher Wirksamkeit [37, 38].

Wegen erschwerter Erregereradikati-
on wird bei Prothesen-Endokarditis zu
einer wenigstens sechswochigen Beta-
Lactam-Gabe geraten und bei Vorliegen
einer relativen Penicillin-Resistenz die
Kombinationsbehandlung empfohlen.
Die Letalitit der Viridans-Endokarditis
betrigt derzeit < 10 %.

5.2.2. Enterokokken
Erregercharakterisierung: Der wich-
tigste Vertreter ist E. faecalis, seltener
sind E. faecium und E. durans. Ge-
wohnlich werden subakute, protrahierte
Verldufe beobachet. Zunehmend werden
nosokomiale Infektionen mit multiresis-
tenten Enterokokken beobachtet.
Enterokokken zeigen eine generelle,
meist intrinsische Resistenz gegen Be-
ta-Lactam-Antibiotika, meist durch ver-
dnderte Penicillinbindeproteine (MHK
fir Penicillin 2 pg/ml), Bakterizidie
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Tab. 8. Endokarditis durch,,Viridans”-Streptokokken (MHK Penicillin <0,125 pg/ml) und S. bovis (MHK >0,125 < 0,5 pg/ml)
(ED = Einzeldosis, EBM = Evidenz-basierte Medizin)

Konstellation

Erhéhtes Risiko fiir Nephrotoxizitat
Vorschadigung des Nervus VIl und |
MHK Penicillin < 0,125 pg/ml

Unkomplizierter Verlauf, niedriges Alter, Krankheitsdauer

< 3 Monate, MHK Penicillin < 0,125 pg/ml

Komplizierter Verlauf, groBe Vegetation,
Krankheitsdauer >3 Monate, Prothese
MHK Penicillin > 0,125 < 0,5 pg/ml

Penicillin-Unvertraglichkeit

Antibiotikum/Dosis

Benzylpenicillin 20 Mio. E/Tag i.v. (3—4 ED)

Benzylpenicillin 20 Mio. E/Tag i.v. (3—4 ED)
+ Gentamicin 3 mg/kg/Tag i.v. (3 ED)
Benzylpenicillin 20 Mio. E/Tag i.v. (34 ED)
+ Gentamicin 3 mg/kg/Tag i.v. (3 ED)

Vancomycin? 30 mg/kg i.v. (2-3 ED) oder
Teicoplanin? 400 mg/Tag i.v. (1 ED) oder
Ceftriaxon* 2 g/Tag (1 ED)

Therapie- EBM/Literatur
dauer

4 Wochen IB [35, 39]

2 Wochen 1B [37, 40, 41]

2 Wochen

4—6 Wochen' 1B [34, 42, 43]

2 Wochen

4 Wochen 1B [44]

4 Wochen lla B [45, 46]

4 Wochen 1A [36]

als Substitut fir Penicillin in 0.g.Therapieschemata

o Kurzinfusion der Beta-Lactam-Antibiotika iiber ca. 60 min, der Aminoglykoside iiber 30-60 min, Vancomycin iiber mindestens 60 min (cave ,Red-Man-Syn-

drom”)

o Serumspiegel Vancomycin: Talspiegel < 10 pg/ml, Spitzenspiegel (1 h nach Infusion) <45 pg/ml bei 1-g-Dosis, <35 pg/ml bei 0,5 g-Dosis
Gentamicin-Talspiegel <2 pg/ml, Spitzenspiegel <10 pg/ml
« Dosisanpassung der Antibiotika bei Niereninsuffizienz, bei tibergewichtigen Patienten sind die Aminoglykoside und Vancomycin auf Idealgewicht zu beziehen.
1. Bei Prothesen-Endokarditis: 6-wdchige Behandlung mit Beta-Lactam-Antibiotikum, wenigstens 2 Wochen Gentamicin.

2. Teicoplanin: Loading-Dose 800-1200 mg/Tag liber 4-5 Tage

3. Cave Nephrotoxizitat

4. Bei Penicillin-Unvertraglichkeit vom Sofort-Typ ist von der Gabe von Ceftriaxon abzuraten

wird erst durch Kombination mit einem
Aminoglykosid erzielt.

Wenigstens 60 % der Enterokokken zei-
gen eine ,,High Level Resistance* gegen
Streptomycin (MHK >2 000 pg/ml) und
bis zu 35 % gegen Gentamicin (MHK
>500 pg/ml) [47] mit Verlust der syn-
ergistischen bakteriziden Wirkung. Ei-
ne Empfindlichkeit gegen andere Ami-
noglykoside ist dann ebenfalls nicht zu
erwarten.

Glykopeptid-resistente  Enterokokken
wurden beschrieben [48], bei Niedrigre-
sistenz gegen Vancomycin (MHK 16-32
pg/ml) kann die Empfindlichkeit gegen
Teicoplanin erhalten sein.

Therapieprinzipien (Tab. 9): Die Be-
handlung der Enterokokken-Endokar-
ditis setzt eine Empfindlichkeitsbestim-
mung gegen Ampicillin, Gentamicin
und ggf. Vancomycin/Teicoplanin vo-
raus. Im seltenen Fall einer Beta-Lac-
tamase-Produktion komt eine Behand-
lung mit Ampicillin/Sulbactam oder
Vancomycin in Betracht. Bei Hochre-
sistenz gegen Gentamicin ist der Rat ei-
nes Infektiologen oder eines klinischen
Mikrobiologen einzuholen.

Eine Langzeitbehandlung mit hoch do-
siertem Ampicillin iiber minimal 8 Wo-
chen ergibt Heilungsraten von 40 bis
50 % [48]. Bei Stimmen mit hoher Re-
sistenz gegen Vancomycin kann eine Be-
handlung mit Quinupristin/Dalfopristin
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(nur bei E. faecium) oder Linezolid er-
folgreich sein [49, 50].

Insgesamt ist bei der Enterokokken-En-
dokarditis mit einer Heilungsrate von
bis zu 85 % zu rechnen [51]. Bei hoch-
resistenten Stimmen ist aber von héhe-
rer Letalitdt und héufigeren Rezidiven
auszugehen.

5.2.3 Staphylococcus aureus
Erregercharakterisierung: 20 bis
30 % aller infekiosen Endokarditiden
werden durch Staphylococcus aureus
verursacht mit zunehmendem Anteil in
den vergangenen Jahrzehnten. Wichtige
Risikofaktoren der Staphylococcus-au-
reus-Endokarditis sind i.v. Drogenabu-
sus, Himodialyse und Diabetes mellitus
[55]. Die Letalitét ist unverdndert hoch
um 40 %.

Mehr als 90 % der Staphylokokken-
Stamme sind Penicillinasebildner. In
den letzten Jahren wird ein zunehmen-
der Anteil Methicillin-resistenter S.-
aureus-Stimme (MRSA; ca. 10-15 %)
[56] beobachtet. Vereinzelt treten auch
Stamme mit reduzierter Empfindlich-
keit gegen Vancomycin in Deutsch-
land auf. Viele MRSA-Stimme weisen
gleichzeitige Resistenz gegen Makroli-
de, Tetracycline, Aminoglykoside sowie
gegen Fluorchinolone auf. Erste Isolate
mit konstitutiver Vancomycin-Resistenz
(VRSA) sind 2002 identifiziert worden
[57].

Therapieprinzipien (Tab. 10): Die an-
timikrobielle Therapie erfolgt mit einem
Isoxazolyl-Penicillin. Alternativ konnen
Cephalosporine der Gruppe 2 eingesetzt
werden.

Glykopeptide kommen bei Penicil-
lin-Allergie vom Sofort-Typ sowie bei
Methicillin-Resistenz zum Einsatz. Sie
gelten aber als Mittel der zweiten Wahl
[58].

Die zusitzliche Gabe von Aminoglyko-
siden solle, allerding bei unverinderter
Letalitit, zu einer rascheren Entfiebe-
rung und schnelleren Sterilisierung des
Blutes fiihren [59]. Der Nutzen einer
Kombination mit Rifampicin bei der
Nativklappen-Endokarditis ist unbewie-
sen [64].

Bei Prothesen-Endokarditis wird grund-
sdtzlich iiber die gesamte Therapiedau-
er mit Rifampicin sowie iiber 2 Wochen
mit einem Aminoglykosid kombiniert
[60, 61]. Bei Aminoglykosid-Resistenz
kann eine alternative Substanz, z. B. ein
Fluorchinolon mit nachgewiesener Akti-
vitdt gegeniiber dem Isolat [62, 63] ein-
gesetzt werden.

5.2.4 Koagulase-negative Staphylo-
kokken

Erregercharakterisierung: Koagula-
se-negative Staphylokokken sind héu-
fige Verursacher von Prothesen-Friih-
endokarditiden (weniger als ein Jahr
nach Klappenersatz). Meist wird ein
subakuter Verlauf beobachtet. Hiufig
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Tab. 9. Enterokokken-Endokarditis inkl. Streptokokken mit MHK Penicillin >0,5 ug/ml und Abiotrophia

Bedingung

Penicillin-Vertraglichkeit

Antibiotikum/Dosis’

Ampicillin 12-24 g/Tag i.v. (3-4 ED)?

+ Gentamicin 3 mg/kg/Tag i.v. (3 ED)

Penicillin-Unvertraglichkeit

Vancomycin® 30 mg/kg/Tag i.v. (2-3 ED)

+ Gentamicin 3 mg/kg/Tag i.v. (3 ED)

o Applikationsmodus, Serumspiegel und Dosisanpassung s. Tabelle 1
1. Notwendig ist der Nachweis/Ausschluss einer ,High Level Resistance” von Gentamicin sowie eine Vancomycin-Resistenz (VanA) und ggf. Teicoplanin-Resistenz,
bei High-Level-Resistance-Stammen sowie bei Vorliegen einer Infektion durch Enterococcus faecium ist die Beratung durch einen Infektiologen/klinischen

Mikrobiologen empfohlen

Therapie- EBM/Literatur
dauer?

4—-6 Wochen IB [52]

4-6 Wochen

4-6 Wochen IB [53, 54]

4—6 Wochen

2. Prothesen-Endokarditis: wenigstens 6-wdchige Behandlung, zumeist ist eine kombiniert chirurgisch-medikamentdse Behandlung erforderlich
3. Anstelle von Ampicillin ist auch die Mezlocillin-Gabe (12-20 g/Tag in 3—4 ED) mdglich
4. Anstelle von Vancomycin ist auch eine Teicoplanin-Gabe méglich, Loading-Dose bei Teicoplanin 800-1200 mg/Tag liber 4-5 Tage

Tab. 10. Antimikrobielle Therapie der Staphylokokken-Endokarditis (S.aureus, Koagulase-negative Staphylokokken)

Bedingung

Methicillin-sensibel MHK < 1 pg/ml

Antibiotikum/Dosis

Oxacillin oder Flucloxacillin 8 =12 g/Tag i.v. (4—6 ED)

+ Gentamicin 3 mg/kg/Tag i.v. (3 ED)

Methicillin-resistent MHK > 1 pg/ml oder
Penicillin-Unvertraglichkeit

Prothese, Methicillin-sensibler Erreger

Vancomycin 2 g (in 2-3 ED)
+ Gentamicin 3 mg/kg/Tag i.v. (3 ED)

Oxacillin oder Flucloxacillin 8 =12 g/Tag

+ Gentamicin 3 mg/kg/Tag i.v. (3 ED)
+ Rifampicin 900 mg/Tag i.v. (3 ED)

Prothese, Methicillin-resistenter Erreger
MHK > 1 pg/ml oder
Penicillin-Unvertraglichkeit

Vancomycin 2 g/Tag i.v. (2-3 ED)
+ Gentamicin 3 mg/kg/Tag i.v. (3 ED)
Rifampicin 900 mg/Tag i.v. (3 ED)

Therapie- EBM/Literatur
dauer

4-6 Wochen 1A [59]
3-5Tage

4—6 Wochen IB [58]
3-5Tage

> 6 Wochen 1B

2 Wochen

> 6 Wochen 11aC [60]

> 6 Wochen

2 Wochen IB [60, 61, 64]
> 6 Wochen

o Kurzinfusion der Beta-Lactam-Antibiotika iiber ca. 60 min, der Aminoglykoside iiber 30-60 min, Vancomycin tiber mindestens 60 min

(cave ,Red-Man-Syndrom”)

e Serumspiegel: Vancomycin-Talspiegel <10 pg/ml, Gentamicin-Talspiegel <2 pg/ml
e Dosisanpassung der Antibiotika bei Niereninsuffizienz, bei iibergewichtigen Patienten sind Aminoglykoside und Vancomycin auf Idealgewicht zu beziehen
o Bei Penicillin-Unvertrdglichkeit vom verzégerten Typ ist die Gabe von Cefazolin 6 g/Tag in 3 ED oder analoges Erstgenerations-Cephalosporin moglich

kommt es allerdings zu Komplikationen
wie Embolien oder einer Herzinsuffi-
zienz. Bei Nativklappenendokarditiden
betriagt der Anteil Koagulase-negativer
Staphylokokken nur 5 %. Meist handelt
es sich um S. epidermidis, S. lugdunen-
sis mit klinisch deutlich virulenterem
Erkrankungsverlauf [65].

Therapieprinzipien (Tab. 10): Wegen
erhohter Raten von Methicillin-Resis-
tenz erfolgt die Primértherapie bei Ver-
dacht auf Prothesen-Endokarditis mit
einem Glykopeptid in Kombination mit
einem Aminoglykosid. Bei nachgewie-
sener Methicillin-Empflindlichkeit soll-
te aber vom Glykopeptid auf ein Isoxa-
zolyl-Penicillin umgestellt werden.

5.3 Gramnegative Mikro-
organismen

5.3.1 HACEK-Erreger
Erregercharakterisierung: Erreger der
HACEK-Gruppe (Haemophilus parain-
fluenzae, H. aphrophilus, H. influenzae,
H. paraphrophilus, Haemophilus (frii-
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her Actinobacillus) actinomycetemco-
mitans, Cardiobacterium hominis, Ei-
kenella corrodens und Kingella kingae)
sind langsam wachsende, gramnegati-
ve Bakterien. Sie sind fiir bis zu 3 %
aller Endokarditiden verantwortlich,
von eher niedriger Virulenz und besie-
deln bevorzugt vorgeschadigte Klappen
oder Klappenprothesen. Die meist ver-
hiltnisméBig groBen Vegetationen sind
nicht mit einem erhchten Embolierisi-
ko assoziiert. Trotz schwieriger mikro-
biologischer Diagnose haben HACEK-
Endokarditiden bei addquater Therapie
eine gute Prognose [66].

Therapieprinzipien (Tab. 11): We-
gen des vermehrten Auftreten von Be-
ta-Lactamase-produzierenden  Stim-
men werden heute Cephalosporine der
Gruppe 3 gegeben. Bei Beta-Lactam-
Unvertriaglichkeit kommen alternativ
Trimethoprim/Sulfamethoxazol, Fluor-
chinolone mit nachgewiesener Aktivitit
gegeniiber dem Isolat oder Imipenem in
Betracht.

5.3.2 Pseudomonas spp. und Entero-
bacteriaceae
Erregercharakterisierung: Insgesamt
sind Pseudomonas spp. und Enterobac-
teriaceae seltene Endokarditis-Erreger.
Sie werden bevorzugt bei Endokarditis-
Patienten mit intravendsem Drogenkon-
sum, Klappenprothesen oder Katheter-
infektionen beobachtet.

Therapieprinzipien (Tab. 11): Bei iso-
liertem Befall der Trikuspidalklappe ist
die medikamentdse Therapie in der Re-
gel erfolgreich. Bei Linksherz-Endokar-
ditis oder Protheseninfektion ist hdufig
eine kombinierte medikamentdse und
chirurgische Behandlung erforderlich.

5.4 Andere Mikroorganismen
5.4.1 Candida und Aspergillus
Erregercharakterisierung:  Candi-
da und Aspergillus stellen 1 bis 10 %
der Endokarditis-Erreger [72]. Risiko-
konditionen sind Immunsuppression,
protrahierte antimikrobielle Therapie
(Candida albicans, Candida glabrata,
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Tab. 11. Endokarditis durch gramnegative Erreger

Erreger

HACEK!

Pseudomonas aeruginosa? 3

Antibiotikum/Dosis

Ceftriaxon 2 g/Tag (1 ED)
Piperacillin + Beta-Lactamase-Inhibitor 20 g (3—4 ED) oder

Ceftazidim 6-8 g/Tag (3—4 ED)
+ Tobramycin 3-5 mg/kg (in 3 ED)

Enterobacteriaceae? 3

Ceftriaxon 2 g/Tag (1 ED) oder

Cefotaxim 6-8 g/Tag (3—4 ED)
+ Gentamicin 3-5 mg/kg (in 3 ED)

e Serumspiegel, Infusionsdauer, Dosierung bei Niereninsuffizienz siehe Vortabellen
1. H. influenzae, H. parainfluenzae, H. aphrophilus, Haemophilus (Actinobacillus) actinomycetemcomitans, Cardiobacterium, Eikenella, Kingella
2. Bei der Behandlung sind die In-vitro-Empfindlichkeiten zu beriicksichtigen. Chinolone und Imipenem sind im Einzelfall zu erwagen. Haufig ist ein Klappenersatz

notwendig

3. Bei Pseudomonas und Enterobacteriaceae ist Ciprofloxacin als Alternative zu Aminoglykosiden mdglich (l1aC)

unter Fluconazol-Prophylaxe Candi-
da krusei), Drogenkonsum (Non-Albi-
cans-Stamme z.B. Candida parapsilo-
sis), Prisenz von Fremdkorpern sowie
vorausgegangene herzchirurgische Ein-
griffe.

Die Diagnose ist schwierig wegen hiu-
fig negativer Blutkulturen [72]. Im Echo
finden sich oft grole Vegetationen [73].
Die mikrobiologisch-histologische Un-
tersuchung von embolischem Materi-
al kann zum Erregernachweis fiihren.
Trotz moglicher wertvoller diagnosti-
scher Hinweise durch Antigen-Nach-
weisverfahren (u.a. von Pilz-Galacto-
mannanen) ist deren klinischer Stellen-
wert derzeit noch nicht gesichert. Mo-
lekulare Nachweisverfahren (PCR) sind
noch ungeniigend standardisiert.

Therapieprinzipien (Tab. 12): Sowohl
die Nativ- als auch die Prothesen-Endo-
karditis sollen einer friihzeitigen chirur-
gischen Behandlung zugefiihrt werden,
mit einer postoperativen Fortfiihrung
der Antimykotika-Therapie fiir wenigs-
tens 6 Wochen [72]. Der Stellenwert
neuerer Antimykotika wie von liposo-
malem Amphotericin B, Caspofungin
oder Voriconazol ist noch ungesichert.
Wegen hoher Rezidivneigung wird eine
Sekundérprophylaxe mit Fluconazol bei
Candida-Endokarditis und Itraconazol
bei Aspergillus-Endokarditis fiir min-
destens 2 Jahre empfohlen [74].

5.4.2 Coxiella burnetii, Brucella spp.,
Bartonella spp.

Coxiella burnetii: Infektionen sind hiu-
fig bei Personen mit engem Tierkontakt
wie Schifern, Viehziichtern, Metzgern,
Melkern oder Veterindren. Typisch ist
der chronisch-protrahierte Verlauf mit
Fieber, Gewichtsabnahme, Hepatosple-
nomegalie und Herzinsuffizienz. Die
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mittlere Zeit bis zur Diagnosestellung
betrigt etwa 8 Monate. Die Erregerdia-
gnose wird serologisch gestellt. Die Le-
talitdt liegt bei 25%. Die Rezidivrate
ist bei unzureichender Therapiedauer
hoch. Der Wert der serologischen Titer-
kontrollen zur Bestimmung der Behand-
lungsdauer ist fraglich [75]. Die Kriteri-
en fiir eine Ausheilung der Q-Fieber-En-
dokarditis sind noch nicht definiert. Zur
Therapie siche Tabelle 13.

Brucella spp.:

Infektionen sind hidufig bei Beschiftig-
ten der Landwirtschaft, Viehziichtern,
Schlachtern oder Veterindren. Meist
kommt es zu subakuten bis chronischen
Verldufen mit Fieber und Arthralgien.
Kardiale und thromboembolische Kom-
plikationen sind hidufig. Die mittlere
Zeit bis zur Diagnosestellung liegt bei
3 Monaten.

Haufig gelingt kein Nachweis in der
Blutkultur, daher ist eine ergénzende se-
rologische Diagnostik erforderlich. Die
Therapie erfolgt meist chirurgisch mit
postoperativer Fortfilhrung der antibio-
tischen Therapie. Eine friihzeitige Ope-
ration muss insbesondere bei grofien
Vegetationen oder zunehmender Herz-
insuffizienz erwogen werden [76]. Zur
Therapie sieche Tabelle 13.

Bartonella Bartonella
henselae:

B. quintana wird vorwiegend bei Alko-
holikern und Obdachlosen oder auch
bei HIV-Infizierten gefunden, B. hense-
lae hingegen bei Katzenexposition [77].
Die Diagnose wird meist serologisch
oder durch DNA-Amplifikation von
Klappengewebe gestellt. Serologisch
sind Kreuzreaktionen mit Chlamydia
spp. moglich. Die Therapie erfolgt meist
chirurgisch mit postoperativer Fortfiih-

quintana,

Therapie- EBM/Literatur
dauer
4 Wochen IC [66]
Wenigstens 6 Wochen IC [67-70]

IB
Wenigstens 4 Wochen IC [71]

rung der antibiotischen Therapie. Zur
Therapie siche Tabelle 13.

5.5 Kulturnegative

Endokarditis

Bei 4 bis 10 % aller Endokarditien

bleibt der Erreger unbekannt, meist ist

eine vorausgegangene Antibiotika-The-
rapie urséchlich, seltener eine Infektion
mit atypischen Erregern (Chlamydia,

Coxiella, Brucella, Bartonella). Auch

bei IE durch HACEK-Organismen, Abio-

throphia (Granulicatella) oder Pilzen
ist der kulturelle Erregernachweis er-
schwert. Differentialdiagnostisch sollten
auch nichtinfektiose Ursachen fiir einen

echokardiographischen Befund (Tab. 5)

in Betracht gezogen werden. Folgendes

praktisches Vorgehen bei kulturnegati-
ver Endokarditis wird empfohlen:

e Riicksprache mit dem mikrobiologi-
schen Labor zwecks optimierter Kul-
turbedingungen (Subkulturen, CO,,
Mediumzusitze u. a.),

e Duchfiihrung der entsprechenden se-
rologischen sowie molekularbiologi-
schen Diagnostik (s. 4.3).

e Zum Vorgehen bei antibiotisch vor-
behandelten Patienten siche 5.1.

e Bei weiter fehlendem Erregernach-
weis erfolgt die Einleitung der kalku-
lierten Therapie iiber 4 bis 6 Wochen
(Tab. 14).

5.6 Besondere Indikationen
5.6.1 Polymikrobielle Endokarditis
Eine polymikrobielle Atiologie wird in
3 bis 4 % der Endokarditiden gefunden.
Risikofaktoren sind i.v.-Drogenabusus
sowie Klappenprothesen [82]. Die The-
rapie richtet sich nach den Resistenzer-
gebnissen und wird zumeist eine Kom-
bination bakterizider Antibiotika umfas-
sen. Eine friihzeitige chirurgische Inter-
vention ist zu erwigen.
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Tab. 12. Therapie der Pilz-Endokarditis

Erreger Antibiotikum/Dosis Therapie- EBM/Literatur
dauer
Candida Amphotericin B"23 1 mg/kg i.v., 0,8-1,0 mg/kg i.v. (1 ED) Wenigstens 6 Wochen IC [72]
+ Flucytosin 150 mg/kg i.v. (3 ED)
Aspergillus® Amphotericin B':2345 1-1,2 mg/kg i. v. Wenigstens 6 Wochen IC [72]

1.Unter hoher Volumen- und Salzzufuhr ist die Nephrotoxizitdt von Amphotericin B verringert, maximale Dosierung 1,2 mg/kg/Tag. Maximale Gesamtdosis 2-5 g
2. Im Einzelfall Entscheidung iiber Gabe von liposomalem Amphotericin B: 3-7 mg/kg/Tag

3. Stets Indikation zur Frithoperation, Therapiedauer nach Klappenersatz mindestens 6 Wochen

4. Bei Aspergillus ggf. nach Testung zusatzliche Gabe von Flucytosin und/oder Rifampicin

5. Aufgrund der geringen Fallzahlen in der Literatur kénnen auch neuere Antimykotika mit Aspergillus-Aktivitat eingesetzt werden

Tab. 13. Endokarditis durch Coxiella burnetii, Brucella, Bartonella®

Erreger Antibiotikum/Dosis Therapie- EBM/Literatur
dauer
Coxiella burnetii? Doxycyclin > 18 Monate 11aC[78, 79]
+ Co-trimoxazol oder Rifampicin oder Chinolon
Brucella spp.? Doxycyclin + Aminoglykosid Mindestens 8 Wochen bis llaC [76]
+ Rifampicin oder Co-trimoxazol 10 Monate nach Klappenersatz
Bartonella spp.3 Doxycyclin oder Erythromycin oder Azithromycin 4-6 Wochen llaC [77, 80]
+ Gentamicin oder Ceftriaxon 8-12 Wochen

1. Bei seltener Erkrankung und schwieriger, langwieriger Therapie empfiehlt sich die Mitbetreuung durch einen Infektiologen/klinischen Mikrobiologen, ein rascher
Klappenersatz bei Herzinsuffizienz, unkontrollierter Infektion oder Protheseninfektion ist anzustreben. Nach Prothesenersatz ist auch eine Langzeitsuppression
zu erwagen

2. Zum Einsatz von Hydroxychloroquin siehe [81]

3. Chirurgischer Klappenersatz iberwiegend erforderlich

enz, eine invasiv-destruierende Infektion

5.6.2 Endokarditis des Drogenabhiin-
gigen

Bei der IE des Drogenabhingigen ist
in 2/3 der Fille die meist nicht vorge-
schidigte Trikuspidalklappe betroffen.
Klinisch findet man pleuropulmonale
Beschwerden, oft korreliert mit nodu-
ldaren und segmentalen Infiltraten. In et-
wa einem Drittel der Fille finden sich
linksseitige Endokarditiden. Wichtigs-
ter Erreger ist S. aureus (60 bis 90 %),
deutlich seltener sind Streptococcus spp.
(Serogruppen A, B, G), Enterococcus,
Pseudomonas oder Serratia.

Bei einer isolierten Rechtsherz-Endo-
karditis ist die Prognose grundsétzlich
glinstig, eine chirurgische Behandlung
ist meist entbehrlich. Die Trikuspidal-
Endokarditis durch S. aureus wird iibli-
cherweise mit Oxacillin und Gentamicin
behandelt, bei unkompliziertem Verlauf
kann ein 2-Wochen-Regime ausreichen
[55, 83, 84]. In ausgesuchten Fillen
kann auch eine orale Therapie mit z.B.
Ciprofloxacin und Rifampicin durchge-
fiihrt werden [85].

Die linksseitige IE ist prognostisch un-
giinstiger, die Therapie erfolgt analog
zur Infektion von Nicht-Drogenabhin-
gigen. Wegen hoher Rezidivraten und
schlechter Langzeitprognose wird an-
stelle des prothetischen Ersatzes die
Klappenrekonstruktion angestrebt.
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5.6.3 Endokarditis bei HIV-Infektion
und Immunsuppression

Ein erhohtes Endokarditis-Risiko wegen
Immunsuppression besteht nicht [86].
Beim nicht-drogenabhingigen HIV-Pa-
tienten sind die rechts- und linksseitige
IE gleich haufig [87, 88], eine erhohte
Endokarditis-Inzidenz wird nicht be-
richtet. Die Letalitét ist vergleichbar zur
Erkrankung von HIV-negativen Patien-
ten. Im manifesten AIDS-Stadium sind
Komplikationen wie eine Herzinsuffizi-

oder Embolien typisch [88].

Haufigste Erreger sind S. aureus ge-
folgt von S. pneumoniae und H. influ-
enzae [87]. Mit zunehmender Immun-
defizienz konnen auch ungewdohnliche
Erreger wie Candida, Aspergillus oder
HACEK-Erreger gefunden werden. Die
medikamentose Behandlung richtet sich
nach dem Erreger, die Behandlungsdau-
er ist aber — abhingig vom klinischen
Verlauf — hiufig langer als bei Immun

Tab. 14. Kalkulierte Therapie bei unbekanntem Erreger’

Bedingung Antibiotikum/Dosis Therapie-
dauer

Nativklappen?3 Ampicillin 12-24 g/Tag i.v. (3-6 ED) 4-6 Wochen

+ Gentamicin* 3 mg/kg/Tag i.v. (3 ED) 4-6 Wochen

+ Cefotaxim 6 g/Tag i.v. (3 ED) 4-6 Wochen

oder Ceftriaxon 2 g/Tag i.v. (1 ED) 4-6 Wochen

Klappenprothese Vancomycin® 2 g/Tag (2-3 ED) > 6 Wochen
+ Gentamicin 3 mg/kg/Tag i.v. (3 ED) 2 Wochen

+ Rifampicin 900 mg/Tag i.v. (3 ED) > 6 Wochen

1. Es empfiehlt sich die Mitbetreuung durch einen Infektiologen/klinischen Mikrobiologen
2. Bei mangelndem Ansprechen der Nativklappen-Endokarditis mit unbekanntem Erreger ist eine
Kombinationstherapie unter Einschluss eines Carbapenems bzw. eine Kombinationstherapie aus

Vancomycin und Gentamicin [3] zu erwégen

3. Bei foudroyantem Verlauf und bei i.v. Drogenabhangigen ist statt Ampicillin die gezielte Gabe eines

Isoxazolylpenicillins zu erwagen

4. Bei gutem klinischen Ansprechen kann die Behandlungsdauer von Gentamicin auf 2 Wochen limitiert

werden

5. Alternativ zu Vancomycin kann Teicoplanin mit einer Initialdosis von 800—1200 mg/Tag liber 4-5 Tage
und einer Erhaltungsdosis von 400 mg/Tag eingesetzt werden
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Tab. 15. Voraussetzungen fiir eine am-
bulante i.v. Therapie der infektiosen
Endokarditis (IE)

Nativklappenendokarditis durch empfindliche
,Viridans”-Streptokokken (MHK <0,125 pg/ml)
VegetationsgroBe <10 mm

Ausschluss von Komplikationen, Herzinsuffizienz,
septischer Embolie oder invasiv-destruierender
Infektion

Kooperativer, bewusstseinsklarer Patient
Geeignete hausliche Verhaltnisse und arztliche
Versorgung des Patienten, giinstige Verkehrslage
zum Krankenhaus

kompetenten. Die Operationsindikation
wird heute wie beim HIV-negativen Pa-
tienten gestellt.

5.7 Ambulante Therapie
Evidenzbasierte Daten liegen nur zur
Streptokokken-Endokarditis vor. Die
Behandlung kann allerdings nur nach
einer initial 1- bis 2-wdchigen, station-
ren Behandlung in einem selektionier-
ten Patientenkollektiv mit niedrigem
Risiko ambulant weitergefiihrt werden.
Die Voraussetzungen fiir eine ambu-
lante Weiterbehandlung der IE sind in
Tabelle 15 aufgefiihrt. Zur Moglichkeit
einer ambulanten Therapie bei Drogen-
abhingigen mit Rechtsherzendokarditis
sieche 5.6.2.

Eine wochentliche Vorstellung im be-
handelnden Krankenhaus ist wiin-
schenswert, bei Komplikationen ist eine
umgehende stationdre Aufnahme erfor-
derlich. Eine ausschlie8lich ambulante
Behandlung [89, 90] kann derzeit nicht
empfohlen werden.

6. Management und
Komplikationen

6.1 Beurteilung des Therapie-
erfolgs

Bei persistierendem Fieber iiber mehr
als 10 bis 14 Tage ist an die Moglichkeit
eines Therapieversagens zu denken. Da-
gegen muss bei erneutem Auftreten von
Fieber nach Entfieberung auch an Medi-
kamentenreaktionen (toxisch-allergische
Reaktionen unter Penicillin und Oxacil-
lin), embolische Vorginge, Venenkathe-
terinfektionen oder eine neue Infektion
aus einem perivalvuldren oder periphe-
ren Abszess gedacht werden.

Der Riickgang und die Normalisierung
der unspezifischen Entziindungsparame-
ter sind aussagekréftige Parameter einer
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erfolgreichen Behandlung. Die tigli-
che drztliche Kontrolle des Patienten
und mindestens wochentliche echokar-
diographische Verlaufsuntersuchungen
werden empfohlen.

Nach Beendigung der empfohlenen An-
tibiotika-Therapie und Normalisierung
der Entziindungsparameter ist eine ora-
le Anschlusstherapie nicht erforderlich.
Zur Erfassung eines Friihrezidivs wird
die Abnahme von Blutkulturen 4 und 8
Wochen nach Therapieende empfohlen.

6.2 Monitoring und Durch-
filhrung der antimikrobiellen
Therapie

Beta-Lactam-Antibiotika: Bei Einhal-
tung der Standarddosierungen werden
mehr als ausreichend hohe Spitzenspie-
gel erzielt. Penicillin-Einzeldosierun-
gen > 10 Mio. Einheiten sollten vermie-
den werden.

Die bakterizide Wirkung ist eng mit der
Zeitdauer korreliert, wihrend der die
Serumkonzentration oberhalb der MHK
des zu behandelnden Erregers liegt. Fiir
z.B. Benzylpenicillin (Penicillin G) sind
daher mindestens 3 bis 4 Dosen pro 24
Stunden erforderlich, da die initial ho-
hen Spitzenkonzentrationen rasch abfal-
len (Halbwertzeit 40 Minuten).

Aminoglykoside: Eine Kontrolle von
Aminoglykosid-Serumspiegeln ist ge-
nerell zu empfehlen (Gentamicin-Tal-
spiegel < 1,0 mg/l). Zur Therapie von
bakteriellen Endokarditiden wird die
Aufteilung der tdglichen Gesamtdosis
auf drei Einzelgaben empfohlen.

Glykopeptide: Vancomycin erzielt sei-
ne optimale Wirkung, wenn die Serum-
konzentration konstant oberhalb der
MHK des zu behandelnden Erregers
liegt. Dazu sind in der Regel Dosierun-
gen von 30 mg/kg tiglich erforderlich,
die auf 2 Einzeldosen aufgeteilt wer-
den. Zur Vermeidung von Nebenwir-
kungen (Red-Man-Syndrom) ist eine
mindestens 60-miniitige Infusionszeit
einzuhalten. Die Serumtalspiegel (<10
mg/1) sollten bei normaler Nierenfunkti-
on mindestens einmal wochentlich, bei
Kombinationen mit einem Aminoglyko-
sid 2- bis 3-mal wochentlich kontrolliert
werden.

Bei Teicoplanin ist eine einmalige Gabe
ausreichend. Die Wirkung ist jedoch an
die ausreichende initiale Aufsittigung
gebunden, so dass fiir 4 bis 5 Tage min-
destens die doppelte Erhaltungsdosis
von 10 mg/kg tiglich erforderlich ist.

6.3 Antikoagulation

Bei Nativklappenendokarditiden kann
es durch eine therapeutische Antikoagu-
lation oder die Anwendung von Throm-
bozytenfunktionshemmern zu vermehr-
ten zerebralen Einblutungen kommen
[91, 92]. Gegen eine allgemeine Throm-
boseprophylaxe (Low-Dose-Heparin)
bestehen keine Bedenken. Bei Patienten
mit einem mechanischen Klappenersatz
sollte die orale Antikoagulation unver-
ziiglich auf eine intravendse Dauerinfu-
sion mit Heparin umgestellt werden. Der
Einsatz von niedermolekularen Hepari-
nen ist derzeit fiir diese Indikation nicht
hinreichend belegt. Bei Auftreten von
neurologischen Symptomen ist die an-
tikoagulative Therapie zu unterbrechen,
bis eine intrazerebrale Blutung mittels
CT oder MRT ausgeschlossen ist.

6.4 Komplikationen

6.4.1 Herzinsuffizienz und Sepsis

Der klinische Grad der Herzinsuffizienz
bei Einweisung ist ein entscheidender
Prédiktor der stationédren Letalitit [93].
Die Therapie der akuten Herzinsuffi-
zienz und der Sepsis erfolgen entspre-
chend den aktuellen Leitlinien im Rah-
men der zugrunde liegenden Ursache
[94, 95]. Bei Patienten im Lungenddem
und/oder kardiogenem Schock, bei de-
nen kurzfristig keine Verbesserung des
Zustandes zu erkennen ist, muss — auch
im Rahmen einer Sepsis — eine soforti-
ge operative Korrektur der urséchlichen
Klappeninsuffizienz erfolgen.

6.4.2 Paravalvuldre Ausbreitung

Neben der akuten Zunahme einer Re-
gurgitation kann es durch Ausbreitung
ins intraventrikulidre Septum zu einem
AV-Block III. Grades kommen. Die
Entwicklung eines Hamoperikards ist
eine Raritit. Paravalvulidre Ausbreitun-
gen treten gehduft bei Endokardititen
durch S. aureus, P. aeruginosa sowie
bei Prothesen- und Aortenklappenendo-
karditiden auf [11, 96, 97]. Ihr Auftreten
unter addquater antibiotischer Therapie
gilt als Operationsindikation [96-99].
Lediglich in begriindeten Einzelfdllen
kann hier ein konservatives Vorgehen
erwogen werden [96, 99].

6.4.3 Embolie und Abszessbildung

Die effektivste Maflnahme zur Reduk-
tion septischer Embolien ist die rasche
Einleitung einer adidquaten antibioti-
schen Therapie [100, 101]. Die opera-
tive Sanierung extrakardialer Abszes-
se sollte einer operativen Sanierung



der endokarditisch veridnderten Klappe
moglichst vorausgehen. Bei Patienten
mit aktiver oder ausgeheilter IE muss
bei akut auftretenden Schmerzen die
Moglichkeit eines mykotischen Aneu-
rysmas (septische Gefilwandembolie)
erwogen und diagnostisch ziigig abge-
klart werden. Bei akuten zerebralen Em-
bolien bzw. Verdacht auf eine zerebra-
le Abszessbildung sollte umgehend ein
Neurologe bzw. ein Neurochirurg hin-
zugezogen werden. Bei multiplen Abs-
zessen der Milz muss eine Splenektomie
in Betracht gezogen werden. In diesem
Fall ist eine Pneumokokken- und H.-in-
fluenzae-Impfung durchzufiihren [102].

6.5 Indikationen fiir die chir-
urgische Intervention und
perioperative MaBnahmen

Bei einer gesicherten IE ist in jedem
Fall die friihzeitige Information des
Herzchirurgen erforderlich, damit bei
akuter Verschlechterung des Patienten
eine unmittelbare Intervention eingelei-
tet werden kann. Zur Vorbereitung einer
operativen Sanierung sollte eine aktuel-
le transosophageale Echokardiographie
und, abhingig von Alter und Risiko-
profil, ggf. eine Koronarangiographie
durchgefiihrt werden.

6.5.1 Endokarditis der nativen Herz-
klappen

Die Indikationen fiir die chirurgische
Therapie bei aktiver Endokarditis einer
nativen Herzklappe sind in Tabelle 16
aufgefiihrt.

Eine dringliche Operationsindikation
stellt das Auftreten eines Lungenddems
bei akuter Aortenklappeninsuffizienz
dar, da das Versagen des akut volu-
menbelasteten Ventrikels medikamen-
tos kaum rekompensierbar ist. Bei einer
akuten Mitralklappeninsuffizienz beste-
hen dagegen zunichst durchaus konser-
vative Moglichkeiten der Rekompensa-
tion (Natriumnitroprussid, Dobutamin,
intraaortale  Ballon-Gegenpulsation),
jedoch ist auch hier meist ein chirurgi-
sches Vorgehen erforderlich [103].

Bei akuter zerebraler Embolie sollte,
nach Ausschluss einer Reperfusionsblu-
tung mittels CCT, die Operation rasch
(moglichst innerhalb von 24 Stunden)
durchgefiihrt werden. Da das Maximum
der Blut-Hirn-Schranken-Stérung nach
8 Tagen auftritt, fiihrt die hiufig emp-
fohlene Latenz bis zu einer Operation
(8 Tage bis 3 Wochen) dazu, dass eine
besonders hohe Rate von intraoperati-

hemotherapie Journal

Naber et al. | Endokarditis

Tab. 16. Empfehlungen zur chirurgischen Therapie bei aktiver Endokarditis

Indikation Evidenz
Akute Aortenklappeninsuffizienz oder Mitralklappeninsuffizienz mit kardialem IB
Pumpversagen/Lungenodem

Perivalvularer Abszess, Fistelbildung 1B
IE durch schwer therapierbare Erreger (z.B. MRSA, Pilze) IC
Schwere Sepsis und septischer Schock > 48 h llaC
Persistierendes Fieber' trotz adaquater antibiotischer Therapie tiber 5 bis 10 Tage llaC
Persistierendes Bakteriamie/Fungamie trotz adaquater antibiotischer Therapie IC
Rezidivierende Embolien nach adaquater antibiotischer Therapie IC
Frische mobile Vegetationen > 10 mm an der Mitralklappe llaC
GroBenzunahme der Vegetation/Ausbreitung auf weitere native Klappen/lokal destruie- llaC
render Verlauf

Akute zerebrale Embolie? llaC
Prothesen-Endokarditis? IC

1. Cave Medikamenten-induziertes Fieber
2. Nach Ausschluss einer Hirnblutung, s. Text

3. Prothesen-Endokarditiden durch Penicillin-sensible Streptokokken rechtfertigen zunachst eine

konservative Therapiestrategie

ven zerebralen Blutungskomplikationen
eintritt [104].

6.5.2 Endokarditis prothetischer Herz-
klappen

Die hiufigste Erreger bei einer frithen
Klappenprothesen-Endokarditis (<1
Jahr post OP) sind Koagulase-negative
Staphylokokken, gefolgt von S. aureus
und Enterokokken [105]. Das Erreger-
spektrum bei einer spiteren Klappen-
protheseninfektion entspricht dagegen
weitgehend dem bei Infektion nativer
Klappen [106]. Entscheidend fiir die
Therapiestrategie bei Vorliegen einer
prothetischen Herzklappeninfektion ist
der Erregernachweis. Bei MRSA, Ko-
agulase-negativen Staphylokokken, En-
terococcus faecalis und faecium ist eine
friihzeitige Re-Operation zu empfehlen.
Prothesen-Endokarditiden durch Peni-
cillin-sensible Streptokokken rechtferti-
gen dagegen zunichst eine konservative
Therapiestrategie (Tab. 8). Zur Antiko-
agulationstherapie siehe 6.3. Ansonsten
gelten, auch bei Infektion rekonstruier-
ter Mitralklappen und aortalen Allo-
bzw. Autografts, die gleichen Kriterien
wie bei Endokarditiden nativer Herz-
klappen (Tab. 16).

6.5.3 Besondere chirurgische Aspekte
und postoperative Therapie

Wichtigstes Ziel ist die radikale Ent-
fernung allen infizierten Gewebes bzw.
Prothesenmaterials und Rekonstruktion
mit autologem oder bovinem Perikard
oder synthetischem Material. Intraope-

rativ ist die ausreichende Gewinnung
von Material fiir die Histopathologie
und unfixiertem Klappengewebe fiir
die mikrobiologische Untersuchung als
Standard anzusehen. Infizierte Herz-
schrittmacher- bzw. Defibrillator-Son-
den und -Aggregate miissen komplett
explantiert werden und bei Bedarf durch
temporire Schrittmacher-Sonden ersetzt
werden. Die Frage nach dem optimalen
Substitut fiir die infizierte native Herz-
klappe bzw. die infizierte Herzklappen-
prothese wird unterschiedlich beurteilt
[107, 108].

Postoperative Komplikationen sind hiu-
fig: zu nennen ist insbesondere die mas-
sive Koagulopathie nach Einsatz der
Herz-Lungen-Maschine bei septischen
Patienten. Nach radikaler Resektion
eines aortalen Wurzelabszesses ist ein
kompletter AV-Block hiufig.

Nach prothetischem Klappenersatz we-
gen aktiver IE ist postoperativ eine we-
nigstens zweiwdchige antibiotische Be-
handlungsdauer erforderlich, bei intra-
operativ nachgewiesenen Entziindungs-
herden oder positiven Kulturen der
Klappe hingegen eine volle Therapie-
dauer von 4 bis 26 Wochen. Zur Erfas-
sung eines Friihrezidivs wird die Abnah-
me von Blutkulturen 4 und 8 Wochen
nach Therapieende empfohlen.
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