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1. Einfiihrung

Die Inzidenz der mikrobiell verursachten (,,infektio-
se“) Endokarditis (IE) liegt bei 30/1000000 [1]. Die
IE verldauft unbehandelt letal. Die Letalitdtsrate hdngt
von klinischen Faktoren, dem ursdchlichen Erreger
aber auch vom Zeitpunkt der Diagnosestellung und
der Einleitung einer adédquaten Therapie ab.
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Die aktuelle Letalitdtsrate in Deutschland betrdgt
bis zu 18%, die mittlere stationdre Verweildauer
42 £29 Tage und die diagnostische Latenz 29 + 35 Tage
[2]. Eine chirurgische Intervention wéihrend einer flo-
riden IE erfolgt bei mehr als 30% der Erkrankten [2].

Der in den letzten Jahrzehnten eingetretene Wan-
del des klinischen Erscheinungsbildes (mehr akute
bis foudroyante, weniger subakute Verlaufsformen
der IE) ist mit einer Verdnderung der patientenseiti-
gen Prddisposition, dem zunehmenden Alter und
der Geschlechtsverteilung sowie einem verdnderten
Erregerspektrum zu erkldren [1].

Um in der Zukunft die Patientenversorgung und
dadurch die Prognose dieser schweren Erkrankung
weiter verbessern zu kénnen erscheinen vier Aspekte
von zentraler Bedeutung [IC]:

Trotz niedriger Inzidenz muss eine mikrobiell ver-

ursachte IE differentialdiagnostisch bei jedem Pa-

tienten mit ungekldrtem Fieber oder neu entstan-
denen/nicht sicher zuzuordnenden Herzgerdu-
schen frithzeitig erwogen werden.

Bei Verdacht auf eine akut verlaufende IE ist eine

echokardiographische Untersuchung unmittelbar,

bei differentialdiagnostisch zu erwégender IE bin-
nen 24 Stunden durchzufiihren.

Bei vermuteter und gesicherter IE ist die Prognose

des Patienten entscheidend von der Zusammen-

arbeit der Kardiologen, Mikrobiologen/Infektiolo-
gen und Herzchirurgen abhdngig.
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Bei schwierigen diagnostischen oder therapeuti-
schen Situationen sollte friihzeitig die Hilfe eines
Zentrums mit hoher Kompetenz in Anspruch ge-
nommen werden.

2. Methodik

Zielsetzung: allgemeine Empfehlungen zu Diagnos-
tik, Therapie und Management der IE fiir hausérzt-
lich und klinisch tdtige Arzte, insbesondere fiir Mi-
krobiologen, Infektiologen, Kardiologen und Herz-
chirurgen.

Methodisches Vorgehen: eine methodische Bera-
tung erfolgte durch Ina Kopp (Arbeitsgemeinschaft
der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesell-
schaften - AWMF). Als Grundlage fiir diese Leitlinie
diente die systematische Literatursuche der Europii-
schen Leitlinie [3]. Sowohl fiir die Bewertung der Li-
teratur durch die Europdische Leitlinie als auch von
weiteren Arbeiten die in der vorliegenden Leitlinie
Verwendung fanden wurde Tabelle 1 verwendet. Die
Grundlagen des methodischen Vorgehens sind in
den Literaturstellen 4-6 wiedergegeben und erlauben
durch ihre Beriicksichtigung und die abschlieflende
Verabschiedung der Leitlinie in einem Nominalen
Gruppenprozess die Erstellung einer S2 Leitlinie [7].

Durchfiihrung: die Besprechung der Leitlinien er-
folgte in acht Treffen der Leitlinienkommission von
Januar 2003 bis Juli 2004. Die benétigten Mittel wur-
den durch die Vorstdande von PEG und DGKHK bereit-

Tab. 1 EBM-Bewertung

Empfehlungsgrad  Definition

| Evidenz oder allgemeine Ubereinkunft, dass eine
Therapieform oder eine diagnostische MaBnahme
effektiv, niitzlich oder heilsam ist

I Widerspriichliche Evidenz und/oder unterschiedliche
Meinungen iiber den Nutzen/Effektivitdt einer
Therapieform oder einer diagnostischen Malnahme

lla Evidenzen/Meinungen favorisieren den Nutzen bzw.
die Effektivitat einer MaBnahme

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

gestellt. Erklarungen zu moglichen Interessenkonflik-
ten der einzelnen Teilnehmer sind in der Geschifts-
stelle der DGKHK hinterlegt. Die formale Verabschie-
dung der gesamten Leitlinie erfolgte in einem nomina-
len Gruppenprozess am 16. und 28. Juni 2004].

Giiltigkeit und Publikation: eine erneute Uberarbei-
tung soll 2006 durch die Arbeitsgemeinschaft erfol-
gen. Die vorliegende Fassung wird im Chemotherapie
Journal, der Zeitschrift fiir Kardiologie, in Intensiv-
und Notfallmedizin, in der Miinchner Medizinischen
Wochenschrift sowie im Internet publiziert. Dort
wird sie zusitzlich als Pocketversion erhiltlich sein
(www.p-e-g.org und www.dgk.org).

3. Definition und Klassifikation

Mikrobiell verursachte Endokarditiden sind endovas-
kuldre, vorzugsweise durch Bakterien verursachte In-
fektionen kardiovaskuldrer Strukturen. Vorrangiger
Pridilektionsort sind die nativen Herzklappen. Mit

Tab. 2 Kriterien zur Klassifikation* der infektiosen Endokarditis (IE)

Aktivitat Eine IE gilt als aktiv
bei fortbestehender Infektionssymptomatik
und Bakteridmie und/oder
vor Abschluss einer leitliniengerechten
Behandlung
bei intraoperativem Erregernachweis bzw.
makroskopisch/histologischem
Entziindungsnachweis

Sequenz Erstereignis

Rezidiverkrankung (identischer Erreger)
Reinfektion (neuerliche IE nach vollstandiger
Ausheilung der Primérinfektion durch einen

nicht-identischen Erreger)

Diagnosestatus: gesichertes Vorliegen einer |E
wahrscheinliches Vorliegen einer IE
differentialdiagnostisch magliches Vorliegen

einer |E

native kardiale Struktur

(angeborene/erworbene Vitien)

Fremdmaterialien-assoziierte IE

a) z.B. Schrittmacherelektroden

b) Prothesenendokarditis: perioperativ oder
nosokomial Prothesenfriihendokarditis:
Klappenimplantation vor <1 Jahr

Betroffene Struktur

Sonderfalle intravends Drogenabhangige
IE bei immunkompromittierten Patienten
Lokalisation Linksherzendokarditiden

Rechtsherzendokarditiden

Mikrobiologischer
Befund

ursachlicher Erreger

Information zu negativen Befunden aus Blut-
kulturen, serologischen und molekularbiologischen
Untersuchungen

*Weitere Erlauterungen zur Klassifikation der IE entnehmen sie bitte [3]
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ansteigender Frequenz sind intrakardial implantierte
Fremdmaterialien betroffen. Selten sind Infektionen
des ventrikuldren oder des atrialen Endokards oder
der groflen herznahen Gefifle. Zur aktuellen Klassifi-
kation der IE siehe Tabelle 2.

4, Diagnostik

Die Diagnose IE gilt klinisch als gesichert bei Vorlie-
gen einer Bakteridmie mit mehreren, positiven Blut-
kulturen mit identischem Erreger und dem gleich-
zeitigen echokardiographischen Nachweis einer En-
dokardbeteiligung [IB].

4.1 Klinische Kriterien & Laborparameter

4.1.1 Anamnese und klinische Prasentation

Grundlage der Anamnese ist die Frage nach pradispo-
nierenden Faktoren wie einer durchgemachten IE, vor-
bestehenden Vitien, Klappenprothesen, stattgehabtem
rheumatischem Fieber, i.v. Drogenabusus oder nach
invasiven Eingriffen mit potentieller sekunddrer Bak-
teridmie. Zur klinischen Prisentation siehe Tabelle 3.

4.1.2 Laborparameter

Spezifische Parameter fehlen. Kennzeichnend sind das
Auftreten von Entziindungsparametern wie einer Leu-
kozytose mit Linksverschiebung, einer Erh6hung des
C-reaktiven Proteins, einer Beschleunigung der Blut-
senkungsgeschwindigkeit sowie eine Andmie. Der
Stellenwert neuerer Parameter wie z. B. des Procalcito-
nins ist derzeit nicht gesichert.

4.2 Echokardiographie

Zum Einsatz der Echokardiographie siehe Abb. 1.
Die Echokardiographie nimmt in der Diagnostik,
aber auch der Verlaufsbeurteilung von Endokarditis-
patienten eine Schliisselstellung ein. Bei nahezu allen
Fragestellungen (Tab. 4), aufler bei Beteiligung der
Trikuspidalklappe, ist die transdsophageale Unter-
suchung der transthorakalen Anlotung beziiglich der
Sensitivitdt signifikant {iberlegen [8] [IB].

Allerdings ist die Spezifitit der Echokardiogra-
phie beziiglich einer floriden IE gering (Tab. 5) [9].
Daher ist die Echokardiographie nur bei Patienten
mit einem begriindeten klinischen Verdacht (Tab. 3)
fiir eine aktive IE sinnvoll einsetzbar, dann aller-
dings zwingend notwendig [IB]. Neben diesen klini-
schen Verdachtskriterien erfordert unklares Fieber
mit positiven Blutkulturen mit typischen Erregern

Tab. 3 Klinische Prasentation der infektiosen Endokarditis (IE)

Typische Symptome, die den dringenden Verdacht einer IE nahe legen:

Ungeklértes Fieber: hdufigstes klinische Zeichen einer IE. Kann jedoch bei
dlteren Patienten, nach antibiotischer Vorbehandlung oder bei einer In-
fektion mit weniger virulenten und atypischen Mikroorganismen fehlen.

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

Zeichen klinischer Komplikationen:

Progrediente Belastungsdyspnoe/Orthopnoe, meist als Folge einer
schweren Klappendestruktion mit konsekutiver akuter Volumenbelastung.

Zeichen einer zentralen Embolisierung von Vegetationsmaterial:
— unspezifische Bewusstseinsstorungen/fokal neurologische Ausflle.

Zeichen einer peripheren Mikro- oder Makroembolie und immuno-
logische Phanomene u.a. Roth'sche Flecken, Janeway-Lasionen, Osler-
Kndtchen und Splinter-Hamorrhagien. Bei der Rechtsherzendokarditis
Symptome einer pulmonalen Embolisierung.

Weniger spezifische Symptome:
subfebrile Temperaturen
Kopfschmerzen, allgemeine Abgeschlagenheit
Gewichtsverlust, Appetitlosigkeit
Nachtschweil}
Myalgien und Arthralgien

Tab. 4 Stellenwert der Echokardiographie

Vegetationsnachweis: ab 2—3 mm, bei komplexen Vitien, stark vor-
geschddigten Klappen oder Kunstklappen erschwert [IB] [9, 10].
Schweregradbeurteilung von Regurgitationen [IB]

Nachweis von Komplikationen: Sehnenfadenabrisse, Prothesen-
teilausrisse, Segelperforationen, intrakardiale Shunts/Fisteln [IB] [8]
Ausbreitung des Entziindungsprozesses: Abszesse, ,kissing lesions”
[IB] [11, 12]

Kontrolle der ventrikuldren Funktion [IB]

Thearapiekontrolle: GroRe einer Vegetation, Befundprogress

[llaB] [13, 14]

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

Tab. 5 Differentialdiagnostische Erwagungen beim Vegetationsnachweis

Ausgeheilte/floride Vegetation
Mitralklappenprolaps-Syndrom
Sehnenfaden/Papillarmuskelabriss
Klappenverkalkungen

Lambl'sche Exkrescenzen (,valvular strands”)
Klappentumore (z.B. Fibroelastom)

Thrombotische Auflagerungen (z.B. am Prothesenring und intrakardialem
Nahtmaterial)

Nicht-bakterielle thrombotische Endokarditis bei Tumorerkrankungen
Traumatische Klappenschaden

Kollagenosen und Erkrankungen des rheumatischen Formenkreis
wie Lupus erythematodes M. Wegener, M. Bechterew
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Abb. 1 Einsatz der Echokardiographie bei infektio-
ser Endokarditis” (TTE=Transthorakale Echokardio-
graphie, TEE=Transosophageale Echokardiographie

begriindete Verdachtsdiagnose
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Bei negativem TEE und weiter bestehendem klinischen Verdacht auf das
Vorliegen einer infektidsen Endokarditis: erneutes TEE in 7-14 Tagen

Tab. 6 Entnahme und Transport von Blutkulturen zur Endokarditisdiagnostik

Blutkulturdiagnostik grundsatzlich vor Beginn der antimikrobiellen
Therapie [IB]

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

Entnahme unabhangig vom Verlauf der Korpertemperatur
(kontinuierliche Bakteriamie) [IB]

Entnahme durch Cubitalvene [llaC] nicht aus Venenverweilkathetern
Addquate Desinfektion von Haut und Verschlussstopfen

des Kulturmediums (alkoholisches Desinfektionsmittel, Einwirkungszeit
beachten, keine Nach-Palpation) [IB]

Abnahme von 5-10 mL Blut je aerober und anaerober Blutkulturflasche
[1B]

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

Vor Beimpfung des Kulturmediums: Wechsel der Injektionskantile [IB];
keine Beliiftung der aeroben Flaschen (Beliiftung nur, sofern

vom Hersteller vorgeschrieben, unter sterilen Bedingungen im Labor)
[1B]

Hinweis zur Verdachtsdiagnose ,Infektiose Endokarditis”

an das Untersuchungslabor [IC]

Transport der Blutkulturflaschen ins Untersuchungslabor innerhalb
von 2 Stunden [IC]

ebenfalls eine weitere diagnostische Abkldrung in-
klusive Echokardiographie. Wird eine aktive IE be-
statigt, ist eine wochentliche echokardiographische
Verlaufskontrolle sinnvoll [IC].

4.3 Erregernachweis

4.3.1 Kulturelle Verfahren
a. Blutkultur

Entscheidend fiir eine zuverldssige und erfolgreiche
Diagnosestellung mit Hilfe der Blutkultur ist deren
sorgfiltige Entnahme und Handhabung (Tab. 6). Die
Blutkulturdiagnostik kann in verschiedenen manuel-
len oder teilautomatisierten Systemen durchgefiihrt
werden [17, 18]. Die konfektionierten Blutkulturme-
dien sind zur Primirbeimpfung fiir alle durch
Anziichtung in synthetischen Medien nachweisbaren
Erreger geeignet. Die Verdachtsdiagnose ,Infektitse
Endokarditis“ sollte dem mikrobiologischen Labor
durch den Kliniker mitgeteilt werden, damit eine
verldngerte Bebriitungszeit von bis zu 30 Tagen zum
Nachweis langsam wachsender Erreger gewdéhrleistet
wird und ggf. zusitzliche Diagnoseverfahren (Tab. 7)
durchgefithrt werden koénnen. Die Erreger sollten
mindestens ein Jahr asserviert werden [IC].

b. Kultur von reseziertem Herzklappengewebe
oder von Biopsiematerialien

Die kulturelle Untersuchung von Gewebe kann be-
sonders bei schwer nachweisbaren Erregern hilfreich
sein [19]. Die routineméaflige kulturelle Untersuchung
exzidierter Nativklappen ohne Infektionsverdacht ist
jedoch aufgrund der hohen Kontaminationsrate
nicht sinnvoll [20] [IB]. Das entnommene Material
soll umgehend (Transportzeit <2 h) und nativ in ei-
nem sterilen Container in das Untersuchungslabor
geschickt werden [IIaC]. Kleinere Gewebstiicke wer-
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Tab. 7 Labordiagnose schwer kultivierbarer Endokarditis-Erreger

Granulicatella adjacens und Standard-Blutkultur, Subkultur auf

Abiotrophia defectiva Pyridoxal- oder Thiol-supplementier-

(Pyridoxal-abhéngige Streptokokken) ten Medien (oder S.aureus ,Amme”),
PCR

Serologie, Standard-Blutkultur,
spezifische Kulturverfahren
erforderlich, PCR

Serologie, Immunhistologie,

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

Coxiella burnetii, Rickettsien,

Chlamydia psittaci (Kultur, PCR)

HACEK Standard-Blutkultur, verlangerte
Bebriitungsdauer

Tropheryma whipplei Histologie (Silber-, PAS-Farbung),
PCR (A29, A30)

Legionella sp. Standard-Blutkultur, Antigennachweis

im Urin, Immunhistologie, Serologie
Serologie, Standard-Blutkultur,
spezifische Kulturverfahren
erforderlich
Pilze Standard-Blutkultur

(inkl. Pilzblutkultur-Flasche)

Brucella sp.

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

den durch Zugabe einiger Tropfen steriler Koch-
salzlosung feucht gehalten; ein Austrocknen von Ge-
webeproben ist zu vermeiden [IC].

c. Gewebekultur

Gewebekulturverfahren, insbesondere sogenannte
»shell vial assays®, werden vor allem zum kulturellen
Nachweis intrazelluldrer Erreger wie Coxiella burne-
tii, Bartonella spp., und Chlamydia psittaci verwen-
det [21]. Thre Sensitivitdt ist jedoch geringer als die
von Nukleinsdureamplifikationstechniken.

4.3.2 Nukleinsdureamplifikationstechniken (PCR)

Die DNA-Amplifikation Eubakterien-spezifischer Se-
quenzen ist eine neue Methode zum dtiologischen
Nachweis einer IE. Das Verfahren ist erfolgreich so-
wohl aus Herzklappengewebe als auch aus Blut ange-
wendet worden [22-25]. Da eine Standardisierung
beziiglich der verwendeten Techniken noch aussteht,
konnen diese derzeit nicht als Routinetechniken an-
gesehen werden [IIbC].

4.3.3 Histopathologische Verfahren

Die histopathologische Untersuchung von Herzklap-
pen zum Nachweis von Vegetationen, Entziindungs-
reaktionen und Mikroorganismen ist weiterhin von
Bedeutung fiir die Endokarditisdiagnostik [26], ins-
besondere dann, wenn Kklinische, bildgebende und
mikrobiologische Verfahren keinen sicheren Auf-
schluss erbringen [IB].

4.3.4 Serologie

Serologische Verfahren spielen eine besondere Rolle
zur Untersuchung bei Verdacht auf Infektionen mit
Coxiella burnetii, Bartonella spp., Legionella pneu-
mophila, Chlamydia psittaci, und Brucella spp. [21,
27] [1B].

4.4 Integrierte Diagnosekriterien

Zur Objektivierung der komplexen Symptomatik und
Befundlage in wissenschaftlichen Studien zur IE wur-
den 1994 durch Durack et al. die sogenannten Duke-
Kriterien vorgestellt [28]. Diese Diagnose-Kriterien
bezogen erstmals die Echokardiographie als morpho-
logische Kriterium in die Diagnosestellung ein, was
bei anndhernd gleicher Spezifitit zu einer signifikan-
ten Verbesserung der Sensitivitdt gegeniiber fritheren
Diagnose-Kriterien fithrte [29]. Wegen dieser iiber-
zeugenden Ergebnisse werden die Duke-Kriterien
heute verbreitet in der Klinik eingesetzt. Die Sensitivi-
tit bzw. Spezifitit der Duke-Kriterien héngen aller-
dings wesentlich von der Beurteilung der Kategorie
»mogliche Endokarditis“ ab, die bisher nicht eindeutig
gekldrt ist. Zudem sind, insbesondere bei der kultur-
negativen IE oder in Fillen mit einem nicht-rich-
tungsweisenden Echokardiographiebefund, die Sensi-
tivitit und die Spezifitdt der Kriterien stark einge-
schriankt [29-32]. Daher sollten die Duke-Kriterien
im Einzelfall nicht als alleiniges diagnostisches Werk-
zeug verwendet werden um die Diagnose IE zu bestd-
tigen oder zu verwerfen,

Mit dem Ziel einer weiteren Erh6hung der diagnos-
tischen Genauigkeit und Empfindlichkeit wurden in
den letzten Jahren zahlreiche Modifikationen der Du-
ke-Kriterien vorgestellt, die meist auf monozentri-
schen Untersuchungen an verhiltnisméflig kleinen
Kollektiven basieren [29]. Diese zeigen zwar, dass es
moglich ist, mit zusdtzlichen Kriterien die Sensitivitat
der Duke-Kriterien weiter zu verbessern, unabhingige
Untersuchungen und Angaben zum Einfluss der Mo-
difikationen auf die diagnostische Spezifitit fehlen je-
doch meist. Daher ist ihr moglicher Nutzen fiir den
klinischen Einsatz nicht abschlieffend geklart.

5. Antimikrobielle Therapie

5.1 Allgemeine Grundsatze

Die mikrobiologische Diagnostik erfolgt grundsitz-
lich vor Einleitung einer antibiotischen Therapie [IB].
Bei akuten Erkrankungsformen, bei hdamodynami-
scher Instabilitét, bei groflen Vegetationen oder V.a.
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eine Prothesenendokarditis sollte moglichst umge-
hend eine kalkulierte antimikrobielle Therapie einge-
leitet werden. Bei einem klinisch stabilen Patienten
kann meist das Ergebnis der Diagnostik abgewartet
werden, um dann eine gezielte Therapie einzuleiten
[IC]. Bei Patienten mit antimikrobieller Vorbehand-
lung ist individuell nach Kklinischer Gesamtbewer-
tung tber eine Unterbrechung der Antibiotikagabe
zu entscheiden um die Sensitivitdt der mikrobiologi-
schen Diagnostik zu verbessern. Grundsitzlich er-
folgt die Therapie der IE unter stationdren Bedin-
gungen mittels parenteraler Verabreichung bakterizi-
der Antibiotika [IB]. Zu den Moglichkeiten einer
ambulanten Behandlung siehe 5.7. Zur Durchfiih-
rung der mikrobiologischen Diagnostik siehe 4.3.
Zur Frage der Antikoagulation siehe 6.3.

Die parenterale Antibiotikaapplikation erfolgt
mittels peripherer Venenpunktion oder peripherer
Verweilkaniile und nur im Ausnahmefall, mangels
anderen Zugangs, iiber einen zentralen Venenkathe-
ter [IC].

Die Behandlungsdauer reicht erregerabhdngig von
2-6 Wochen, bei mangelndem Ansprechen auch lan-
ger. Zur Beurteilung der Krankheitsaktivitdt bzw.
Ausheilung werden klinische und echokardiographi-
sche Kriterien, Entziindungsparameter sowie Blut-
kulturkontrollen herangezogen (siehe 6.1).

Zum weiteren Procedere nach prothetischem
Klappenersatz wegen aktiver IE siehe 6.5.3.

5.2 Grampositive Mikroorganismen

5.2.1 Streptokokken (,Viridansstreptokokken”,
Streptococcus bovis, -hamolysierende
Streptokokken, Streptococcus pneumoniae)

Erregercharakterisierung: ,Viridansstreptokokken
sind beim nichtdrogenabhédngigen Patienten die hdu-
figsten Erreger der bakteriellen Endokarditis an Na-
tivklappen. Die wichtigsten Spezies der Viridans-
gruppe umfassen S. mutans, S. mitis, S. sanguinis, S.
anginosus, S. oralis und S. salivarius. Mittlerweile
findet sich weltweit, abhingig von Region und
Grunderkrankung, eine relative Penicillinresistenz
bei 15 bis zu mehr als 50% der Stimme (MHK>1,0
pg/ml) [33]. Nutritionsmutanten werden heute als ei-
gene Spezies Abiotrophia bzw. Granulicatella gefiihrt.
Der Erkrankungsverlauf durch diese Spezies ist durch
eine hohere Letalitdt gekennzeichnet [34]. f-haemoly-
sierende Streptokokken der Gruppen A, B, C und G
sind seltene Endokarditiserreger, mit meist voller
Empfindlichkeit gegeniiber Penicillin (MHK <0,125
pg/ml). Andere seltene Endokarditiserreger sind S.
pneumoniae (Lungen- oder Meningenbeteiligung), S.

bovis (Assoziation mit gastrointestinalen Tumoren
und chronisch entziindlichen Darmerkrankungen;
MHK fiir Penicillin<0,125 bzw. <0,5 pg/ml).

Therapieprinzipien (Tab. 8): Monotherapie mit paren-
teralem Penicillin G bzw. Ceftriaxon tiber 4 Wochen
mit Heilungsraten bis 98% [35-36]. Der Vorteil einer
Kombinationsbehandlung von Penicillin bzw. Ceftria-
xon mit Gentamicin beruht auf einer verkiirzten Be-
handlungsdauer bei gleicher Wirksamkeit [37, 38].
Wegen erschwerter Keimeradikation wird bei Prothe-
senendokarditis zu einer wenigstens 6-wochigen
f-Laktamgabe geraten und bei Vorliegen einer relati-
ven Penicillinresistenz die Kombinationsbehandlung
mit Penicillin oder Ceftriaxon in Kombination mit ei-
nem Aminoglykosid empfohlen. Die Letalitédt der Viri-
dans-Endokarditis betragt derzeit <10%.

5.2.2 Enterokokken

Erregercharakterisierung: der wichtigste Vertreter
ist E. faecalis, seltener sind E. faecium und E. du-
rans. Gewohnlich werden subakute, protrahierte Ver-
laufe beobachtet. Zunehmend werden nosokomiale
Infektionen mit multiresistenten Enterokokken be-
obachtet.

Enterokokken zeigen eine generelle, meist intrin-
sische Resistenz gegen f-Laktame, meist durch ver-
anderte Penicillinbindeproteine (MHK fiir Penicillin
2 pg/ml), Bakterizidie wird erst durch Kombination
mit einem Aminoglykosid erzielt.

Wenigsten 60% der Enterokokken zeigen eine
»high level resistance“ gegen Streptomycin (MHK
>2000 pg/ml) und bis zu 35% gegen Gentamicin
(MHK >500 pg/ml) [47], mit Verlust der synergisti-
schen bakteriziden Wirkung. Eine Empfindlichkeit
gegen andere Aminoglykoside ist dann ebenfalls
nicht zu erwarten.

Glycopeptidresistente Enterokokken wurden be-
schrieben [48], bei Niedrigresistenz gegen Vancomy-
cin (MHK 16-32 pg/ml) kann die Empfindlichkeit
gegen Teicoplanin erhalten sein.

Therapieprinzipien (Tab. 9): die Behandlung der En-
terokokken-Endokarditis setzt eine Empfindlichkeits-
bestimmung gegen Ampicillin, Gentamicin und ggf.
Vancomycin/Teicoplanin voraus. Im seltenen Fall ei-
ner f-Laktamaseproduktion kommt eine Behandlung
mit Ampicillin/Sulbactam oder einem Glykopeptid in
Betracht. Bei Hochresistenz gegen Gentamicin ist
der Rat eines Infektiologen, bzw. eines klinischen Mi-
krobiologen einzuholen. Eine Langzeitbehandlung
mit hochdosiertem Ampicillin {iber minimal 8 Wo-
chen fiihrt zu Heilungsraten von 40-50%. Bei Stim-
men mit hoher Resistenz gegen Vancomycin kann eine
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Tab. 8 Endokarditis durch ,Viridans“-Streptokokken (MHK Penicillin <0,125) und S. bovis (MHK >0,125<0,5 pg/ml)

Konstellation Antibiotikum/Dosis Dauer EBM/Literatur

Erhohtes Risiko fiir Nephrotoxizitat Penicillin G 20 Mio. E/d, i.v. 3-4 ED 4 Wochen 1B [35, 39]

Vorschddigung des Nervus VIII, |

MHK Penicillin <0,125 pg/ml

Unkomplizierter Verlauf, niedriges Alter, Penicillin G 20 Mio./E/d, i.v. 3-4 ED 2 Wochen 1B [37, 40, 41]

Krankheitsdauer <3 Monate + Gentamicin 3 mg/kg/d i.v. 3 ED 2 Wochen

MHK Penicillin <125pg/ml

Komplizierter Verlauf, groBe Vegetation, Penicillin G 20 Mio. E/d, i.v. 3-4 ED 4-6 Wochen' IB [34, 42, 43]

Krankheitsdauer >3 Monate, Prothese + Gentamicin 3 mg/kg/d i.v. 3 ED 2 Wochen

MHK > 0,125, <0,5pg/ml

Penicillinunvertréglichkeit Vancomycin® 2 g i.v. 2-3 ED o. 4 Wochen 1B [44]
Teicoplanin® 400 mg/d i.v. 1 ED o. 4 Wochen lla B [45-46]
Ceftriaxon® 2 g/d 1 ED 4 Wochen IA [36]

ED =Einzeldosis, EBM = Evidenz basierte Medizin

! Bei Prothesen-Endokarditis: 6-wichige Behandlung mit f-Lactam-Antibioticum, wenigsten 2 Wochen Gentamicin

2 Cave Nephrotoxizitat
3 Loading Dose bei Teicoplanin 800-1200 mg/d iiber 4-5 Tage

* Als Substitut fiir Penicillin in vorgenannten Therapieschemata. Bei Penicillinunvertraglichkeit vom Sofort-Typ ist von der Gabe von Ceftriaxon allerdings abzura-

ten

Kurzinfusion der f-Lactam-Antibiotica Giber ca. 60 Min., der Aminoglycoside tber 30-60 Min, Vancomycin Gber mindestens 60 Min. (Cave ,red man-syn-

drom”)

Serumspiegel: Vancomycin Talspiegel <10 pg/ml, Spitzenspiegel (1 Std. 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 iibergewichtigen Patienten sind die Aminoglycoside und Vancomycin auf Idealgewicht zu beziehen

Tab. 9 Enterokokken-Endokarditis inkl. Streptokokken mit MHK Penicillin >0,5 pg/ml und Abiotrophia

Konstellation Antibiotikum/Dosis " Dauer? EBM/Literatur
Penicillinvertrdglichkeit Ampicillin 12-24 g/d i.v. 3-4 ED? 4-6 Wochen IB [52]

+ Gentamicin 3 mg/kg/d i.v. 3 ED 4-6 Wochen
Penicillinunvertraglichkeit Vancomycin® 2 g i.v. 2-3 ED 4-6 Wochen IB [53, 54]

+ Gentamicin 3 mg/kg/d i.v. 3 ED 4-6 Wochen

! Notwendig ist der Nachweis /Ausschluss einer ,high level resistence” von Gentamicin sowie eine Vancomycinresistenz (VanA) und ggf. Teicoplaninresistenz
2 Prothesen-Endokarditis: wenigstens 6-wdchige Behandlung, zumeist ist eine kombiniert chirurgisch-medikamentsse Behandlung erforderlich

3 Anstelle von Ampicillin ist auch die Mezlocillin-Gabe (12-20 g/d in 3—4 ED) moglich

* Anstelle von Vancomycin ist auch eine Teicoplaningabe maglich, Loading Dose bei Teicoplanin 800-1200 mg/d iiber 4-5 Tage

Applikationsmodus, Serumspiegel und Dosisanpassung s. Tab. 1

Bei High-Level-Resistance-Stémmen sowie bei Vorliegen einer Infektion durch Enterococcus faecium ist die Beratung durch einen Infektiologen/klinischen

Mikrobiologen empfohlen

Behandlung mit Quinupristin/Dalfopristin (nur bei E.
faecium) oder Linezolid erfolgreich sein [49, 50].
Insgesamt ist bei der Enterokokkenendokarditis mit
einer Heilungsrate von bis zu 85% zu rechnen [51]. Bei
hochresistenten Stimmen ist aber von einer héheren
Letalitdt und hdufigeren Rezidiven auszugehen.

5.2.3 Staphylococcus aureus

Erregercharakterisierung: 20-30% aller infektiGser
Endokarditiden werden durch Staphylococcus aureus
verursacht mit zunehmendem Anteil in den vergan-
genen Jahrzehnten. Wichtige Risikofaktoren der Sta-

phylococcus aureus Endokarditis sind i.v.-Drogenabu-
sus, Haemodialyse und Diabetes mellitus [55]. Die
Letalitdt ist unverdndert hoch um 40%.

Mehr als 90% der Staphylokokkenstimme sind
Penicillinasebildner. In den letzten Jahren wird ein
zunehmender Anteil methicillinresistenter S. aureus
Stimme (ca. 10-15%) [56] beobachtet. Vereinzelt tre-
ten auch Stdmme mit reduzierter Empfindlichkeit
gegen Vancomycin in Deutschland auf. Viele MRSA-
Stimme weisen gleichzeitige Resistenz gegen Makro-
lide, Tetrazykline, Aminoglycoside sowie gegen Flu-
orchinolone auf. Erste Isolate mit konstitutiver Van-
comycinresistenz (VRSA) sind 2002 identifiziert wor-
den [57].
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Tab. 10 Antimikrobielle Therapie der Staphylokokken-Endokarditis (S.aureus, koagulasenegative Staphylokokken)

Bedingung Antibiotikum/Dosis Dauer EBM/Literatur
Methicillinsensibel Oxacillin o. Flucloxacillin 8-12 g 3-4 ED 4-6 Wochen IA [59]
MHK <1ug/ml + Gentamicin 3 mg/kg/d 3 ED 3-5 Tage
Methicillinresistent Vancomycin 2 g/in 2-3 ED 4-6 Wochen IB [58]
MHK < 1pg/ml oder + Gentamicin 3 mg/kg 3 ED 3-5 Tage
Penicillinunvertraglichkeit
Prothese, methicillinsensibler Erreger Oxacillin o. Flucloxacillin 8-12g/d >6 Wochen 1B [60]

+ Gentamicin 3 mg/kg 3 ED 2 Wochen llaC

+ Rifampicin 900 mg 3 ED >6 Wochen
Prothese, methicillinresistenter Erreger Vancomycin 2 g 2-3 ED >6 Wochen IB [60, 61, 64]
MHK < 1pg/ml oder + Gentamicin 3 mg/kg 3 ED 2 Wochen
Penicillinunvertraglichkeit Rifampicin 900 pg 3 ED >6 Wochen

Kurzinfusion der f-Lactam-Antibiotica iiber ca. 60 Min., der Aminoglycoside tber 30-60 Min., Vancomycin iiber mindestens 60 Min. (Cave ,red man-syn-

drom”)

Serumspiegel Vancomycin Talspiegel <10 pg/ml, Gentamicin-Talspiegel <2 pg/ml
Dosisanpassung der Antibiotika bei Niereninsuffizienz, bei iibergewichtigen Patienten sind Aminoglycoside und Vancomycin auf Idealgewicht zu beziehen
Bei Penicillinunvertraglichkeit vom verzégerten Typ ist die Gabe von Cefazolin 6g/d in 3ED oder analoges Erstgenerations-Cefalosporin mdglich

Therapieprinzipien (Tab. 10): Die antimikrobielle
Therapie erfolgt mit einem Isoxazolyl-Penicillin. Al-
ternativ konnen Cephalosporine der Gruppe 2 einge-
setzt werden. Glycopeptide kommen bei Penicilinal-
lergie vom Sofort-Typ sowie bei Methicillinresistenz
(MRSA) zum Einsatz. Sie gelten aber als Mittel der
zweiten Wahl [58].

Die zusitzliche Gabe von Aminoglycosiden soll,
allerdings bei unverdnderter Letalitdt, zu einer ra-
scheren Entfieberung und schnellere Sterilisierung
des Blutes fithren [59]. Der Nutzen einer Kombinati-
on mit Rifampicin bei der Nativklappenendokarditis
ist unbewiesen.

Bei Prothesenendokarditis wird grundsitzlich
tiber die gesamte Therapiedauer mit Rifampicin so-
wie tiber 2 Wochen mit einem Aminoglycosid kom-
biniert [60, 61]. Bei Aminoglycosidresistenz kann ei-
ne alternative Substanz, z.B. ein Fluorchinolon mit
nachgewiesener Aktivitit gegeniiber dem Isolat [62,
63], eingesetzt werden.

5.2.4 Koagulase-negative Staphylokokken

Erregercharakterisierung: koagulase-negative Staphy-
lokokken sind hdufige Verursacher von Prothe-
senfrithendokarditiden (weniger als ein Jahr nach
Klappenersatz). Meist wird ein subakuter Verlauf be-
obachtet. Haufig kommt es allerdings zu Komplika-
tionen wie Embolien oder einer Herzinsuffizienz. Bei
Nativklappenendokarditiden betrdgt der Anteil ko-
agulasenegativer Staphylokokken nur 5%. Meist han-
delt es sich um S. epidermidis, S. lugdunensis mit
klinisch deutlich virulenterem Erkrankungsverlauf
[65].

Therapieprinzipien (Tab. 10): wegen erhohter Raten
von Methicillinresistenz erfolgt die Primaértherapie
bei Verdacht auf Prothesen-Endokarditis mit einem
Glycopeptid in Kombination mit einem Aminoglyco-
sid. Bei nachgewiesener Methicillin-Empflindlichkeit
sollte aber vom Glycopeptid auf ein Isoxazolyl-Peni-
cillin umgestellt werden.

5.3 Gramnegative Mikroorganismen
5.3.1. HACEK-Erreger

Erregercharakterisierung: Erreger der HACEK-
Gruppe (Haemophilus parainfluenza, H. aphrophilus,
H. influenza, H. paraphrophilus, H. (frither Actino-
bacillus) actinomycetemcomitans, Cardiobacterium
hominis, Eikenella corrodens und Kingella kingae)
sind langsam wachsende, gramnegative Bakterien.
Sie sind fiir bis zu 3% aller Endokarditiden verant-
wortlich, von eher niedriger Virulenz und besiedeln
bevorzugt vorgeschiddigte Klappen oder Klappenpro-
thesen. Die meist verhdltnisméf3ig groflen Vegetatio-
nen sind nicht mit einem erh6hten Embolierisiko as-
soziiert. Trotz schwieriger mikrobiologischer Diag-
nose haben HACEK-Endokarditiden bei adéquater
Therapie eine gute Prognose [66].

Therapieprinzipien (Tab. 11): wegen des vermehrten
Auftretens von f-Laktamase-produzierenden Stim-
men werden heute Cefalosporine der Gruppe 3 gege-
ben. Bei f-Laktamunvertriglichkeit kommen alter-
nativ Trimethoprim/Sulfmethoxazol, Fluorchinolone
mit nachgewiesener Aktivitit gegeniiber dem Isolat
oder Imipenem in Betracht.
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5.3.2 Pseudomonas spp. und Enterobacteriaceae

Erregercharakterisierung: insgesamt sind Pseudo-
monas spp. und Enterobacteriaceae seltene Endokar-
ditiserreger. Sie werden bevorzugt bei Endokarditis-
patienten mit intravendsem Drogenkonsum, Klap-
penprothesen oder Katheterinfektionen beobachtet.

Therapieprinzipien (Tab. 11): bei isoliertem Befall
der Trikuspidalklappe ist die medikamentdse Thera-
pie in der Regel erfolgreich. Bei Linksherzendokardi-
tis oder Protheseninfektion ist dagegen meist eine
kombinierte medikamentése und chirurgische Be-
handlung erforderlich.

5.4 Andere Mikroorganismen

5.4.1 Candida und Aspergillus

Erregercharakterisierung: Candida und Aspergillus
stellen 1-10% der Endokarditiserreger [72]. Risiko-
konditionen sind eine Immunsuppression, eine pro-
trahierte antimikrobielle Therapie (Candida albicans,

Tab. 11  Endokarditis durch gramnegative Erreger

Candida glabrata, unter Fluconazol-Prophylaxe Can-
dida krusei), Drogenkonsum (Non-Albicans-Stimme
z.B. Candida parapsilosis), die Prdsenz von
Fremdkorpern sowie vorausgegangene herzchirurgi-
sche Eingriffe.

Die Diagnose ist schwierig wegen hiufig negativer
Blutkulturen [72]. Im Echo finden sich oft grofle Ve-
getationen [73]. Die mikrobiologisch-histologische
Untersuchung von embolischem Material kann zum
Erregernachweis fithren. Trotz moglicher wertvoller
diagnostischer Hinweise durch Antigen-Nachweisver-
fahren (u.a. von Pilz-Galaktomannanen) ist deren
klinischer Stellenwert derzeit noch nicht gesichert.
Molekulare Nachweisverfahren (PCR) sind noch un-
geniigend standardisiert.

Therapieprinzipien (Tab. 12): sowohl die Nativ- als
auch die Prothesenendokarditis sollen einer friihzei-
tigen chirurgischen Behandlung zugefiihrt werden,
mit einer postoperativen Fortfithrung der Antimyko-
tika-Therapie fiir wenigstens 6 Wochen [72]. Der
Stellenwert neuerer Antimykotika wie des liposoma-
len Amphotericin B, Caspofungin oder Voriconazol
ist noch ungesichert. Wegen hoher Rezidivneigung

Erreger Antibiotikum Dauer EBM/Literatur
HACEK' Ceftriaxon 2 g/d 1 ED 4 Wochen IC [66]
Pseudomonas aeruginosa®> Piperacillin+BLI 20 g in 3-4 ED wenigstens 6 Wochen IC [67-70]
oder Ceftazidim 6-8 g/d in 3-4 ED
+ Tobramycin 3-5 mg/kg in 3 ED
Enterobacteriaceae”> Ceftriaxon 2g/d 1 ED wenigstens 4 Wochen IC [71]

oder Cefotaxim 6-8 g/d in 3—4 ED
+ Gentamicin 3-5 mg/kg in 3 ED

' H. influenzae, H. parainfluenzae, H. aprophilus, Haemophilus (Actinobacillus) actinomycetemcomitans, Cardiobacterium, Eikenella, Kingella

Anmerkungen:

2 Bei der Behandlung sind die In-vitro-Empfindlichkeiten zu beriicksichtigen. Die Gabe von Chinolonen und Imipenem sind im Einzelfall zu erwigen. Haufig ist

ein Klappenersatz notwendig

3 Bei Pseudomonas und Enterobacteriaceae ist Ciprofloxacin als Aminoglycosidalternative méglich [llaC]

Serumspiegel, Infusionsdauer, Dosierung bei Niereninsuffizienz siehe Vortabellen

Tab. 12 Therapie der Pilzendokarditis

Erreger Antibiotikum Dauer EBM/Literatur
Candida Amphotericin B 0,8-1,0 mg/kg i.v. wenigstens 6 Wochen IC [72]
iv, 1ED
+5 Flucytosin 150 mg/kg i.v. 3 ED wenigstens 6 Wochen
Aspergillus5 Amphotericin B 1-1,2 mg/kg iv wenigstens 6 Wochen IC [72]

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

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

* Bei Aspergillus ggf. nach Testung zusitzliche Gabe von 5 Flucytosin und/oder Rifampicin

> Aufgrund der geringen Fallzahlen in der Literatur konnen auch neuere Antimykotika mit Aspergillus-Aktivitat eingesetzt werden
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wird eine Sekunddrprophylaxe mit Fluconazol bei
Candida-Endokarditis und Itraconazol bei Aspergil-
lus-Endokarditis fiir mindestens 2 Jahre empfohlen
[74].

5.4.2 Coxiella burnetii, Brucella spp. Bartonella spp.

Coxiella burnetii: Infektionen sind héufig bei Per-
sonen mit engem Tierkontakt wie Schéfern,
Viehziichtern, Metzgern, Melkern oder Veterindren.
Typisch ist der chronisch-protrahierte Verlauf mit
Fieber, Gewichtsabnahme, Hepatosplenomegalie und
Herzinsuffizienz. Die mittlere Zeit bis zur Diagnose-
stellung betrdgt etwa 8 Monate. Die Erregerdiagnose
wird serologisch gestellt. Die Letalitdt liegt bei 25%.
Die Rezidivrate ist bei unzureichender Therapiedau-
er hoch. Der Wert der serologischen Titerkontrollen
zur Bestimmung der Behandlungsdauer ist fraglich
[75]. Die Kriterien fiir eine Ausheilung der Q-Fieber-
Endokarditis sind noch nicht definiert. Zur Therapie
siehe Tabelle 13.

Brucella spp.: Infektionen sind hdufig bei Beschif-
tigten der Landwirtschaft, Viehziichtern, Schlachtern
oder Veterindren. Meist kommt es zu subakuten bis
chronischen Verldufen mit Fieber und Arthralgien.
Kardiale und thromboembolische Komplikationen
sind hdufig. Die mittlere Zeit bis zur Diagnosestel-
lung liegt bei 3 Monaten.

Héufig gelingt kein Nachweis in der Blutkultur,
daher ist eine ergdnzende serologische Diagnostik
erforderlich. Die Therapie erfolgt meist chirurgisch
mit postoperativer Fortfilhrung der antibiotischen

Bartonella quintana, Bartonella henselae: B. quintana
wird vorwiegend bei Alkoholikern und Obdachlosen
oder auch bei HIV-Infizierten gefunden, B. henselae
hingegen bei Katzenexposition [77]. Die Diagnose
wird meist serologisch oder durch DNA-Amplifikati-
on von Klappengewebe gestellt. Serologisch sind
Kreuzreaktionen mit Chlamydia spp. moglich. Die
Therapie erfolgt meist chirurgisch mit postoperativer
Fortfithrung der antibiotischen Therapie. Zur Thera-
pie siehe Tabelle 13.

5.5 Kulturnegative Endokarditis

Bei 4-10% aller Endokarditien bleibt der Erreger un-
bekannt, meist ist eine vorausgegangene Antibioti-
katherapie wursédchlich, seltener eine Infektion mit
atypischen Erregern (Chlamydia, Coxiella, Brucella,
Bartonella). Auch bei IE durch HACEK-Organismen,
Abiothrophia (Granulicatella) oder Pilzen ist der kul-
turelle Erregernachweis erschwert. Differentialdiag-
nostisch sollten auch nichtinfektiose Ursachen fiir
einen echokardiographischen Befund (Tab. 5) in Be-
tracht gezogen werden. Folgendes praktisches Vor-
gehen bei kulturnegativer IE wird empfohlen:
Riicksprache mit dem mikrobiologischen Labor
zwecks optimierter Kulturbedingungen (Subkulturen,
CO,, Mediumzusitze u.a.), Duchfithrung der ent-
sprechenden serologischen sowie molekularbiologi-
schen Diagnostik (s. 4.3). Zum Vorgehen bei antibio-
tisch vorbehandelten Patienten siehe 5.1. Bei weiter
fehlendem Erregernachweis erfolgt die Einleitung
der kalkulierten Therapie {iber 4-6 Wochen

ooE, s . . s. Tab. 14).
Therapie. Eine friithzeitige Operation muss insbeson- ( )
dere bei groflen Vegetationen oder zunehmender
Herzsinsuffizienz erwogen werden [76]. Zur Therapie
siehe Tabelle 13.
Tab. 13 Endokarditis durch Coxiella burnetii, Brucella, Bartonella’
Erreger Antibiotikum Dauer EBM/Literatur
Coxiella burnetii® Doxycyclin >18 Monate lla C [78, 79]
+ Cotrimoxazol
o. Rifampicin o. Chinolon
Brucella spp.> Doxycyclin+ Aminoglycosid min. 8 Wochen — 10 Mon. lla C [76]
+ Rifampicin o. Cotrimoxazol nach Klappenersatz
Bartonella spp.> Doxycyclin o. Erythromycin o. 4-6 Wochen llaC [77, 80]
Azithromycin 8-12 Wochen

+ Gentamicin o. Ceftriaxon

! 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

erwdgen
2 Zum Einsatz von Hydroxychloroquin siehe [81]
3 Klappenersatz tiberwiegend erforderlich
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Tab. 14 Kalkulierte Therapie bei unbekanntem Erreger’

Bedingung Antibiotikum/Dosis Dauer

Nativklappen?®  Ampicillin 12-24 g/d/ i.v. (3-6 ED)  4-6 Wochen
+Gentamicin* 3 mg/kg/d/ i.v. (3 ED) 4-6 Wochen

+ Cefotaxim 6 g/d i.v. (3 ED) 4-6 Wochen
oder Ceftriaxon 2 g /d i.v. (1 ED) 4-6 Wochen
Klappenprothese Vancomycin® 2 g/d 2-3 ED >=6 Wochen
+ Gentamicin 3 mg/kg/d i.v. 3 ED 2 Wochen
+ Rifampicin 900 mg/d i.v. 3 ED >=6 Wochen

' Es empfiehlt sich die Mitbetreuung durch einen Infektiologen/klinischen
Mikrobiologen

2 Bei mangelndem Ansprechen der Nativklappenendokarditis mit unbekann-
tem Erreger ist eine Kombinationstherapie unter Einschluss eines Carbape-
nems bzw. einer Kombinationstherapie aus Vancomycin und Gentamicin [3]
Zu erwdgen

3 Bei foudroyantem Verlauf und bei i.v. Drogenabhéngigen ist statt Ampicillin
die gezielte Gabe eines Isoxazolylpenicillins zu erwdgen

* Bei gutem klinischen Ansprechen kann die Behandlungsdauer von Gentami-
cin auf 2 Wochen limitiert werden

5 Alternativ zu Vancomycin kann Teicoplanin mit einer Initialdosis von
800-1200 mg/d tber 4-5 Tage und einer Erhaltungsdosis von 400 mg/d
eingesetzt werden

5.6 Besondere Indikationen

5.6.1 Polymikrobielle Endokarditis.

Eine polymikrobielle Atiologie wird in 3-4% der En-
dokarditiden gefunden. Risikofaktoren sind i.v.-Dro-
genabusus sowie Klappenprothesen [82]. Die Thera-
pie richtet sich nach den Resistenzergebnissen und
wird zumeist eine Kombination bakterizider Antibio-
tika umfassen. Eine friihzeitige chirurgische Inter-
vention ist zu erwdgen.

5.6.2 Endokarditis bei Drogenabhingigen

Bei der IE der Drogenabhingigen ist in 2/3 der Fille
die, meist nicht vorgeschddigte, Trikuspidalklappe
betroffen. Klinisch findet man pleuropulmonale Be-
schwerden, oft korreliert mit noduldren und seg-
mentalen Infiltraten. In etwa einem Drittel der Fille
finden sich linksseitige Endokarditiden. Wichtigster
Erreger ist S. aureus (60-90%), deutlich seltener sind
Streptococcus spp. (Serogruppen A, B, G), Enterococ-
cus, Pseudomonas oder Serratia. Bei einer isolierten
Rechtsherzendokarditis ist die Prognose grundsitz-
lich giinstig, eine chirurgische Behandlung ist meist
entbehrlich. Die Trikuspidalendokarditis durch .
aureus wird iiblicherweise mit Oxacillin und Genta-
micin behandelt, bei unkompliziertem Verlauf kann
ein 2-Wochenregime ausreichen [55, 83, 84]. In aus-
gesuchten Fillen kann auch eine orale Therapie mit
z.B. Ciprofloxacin und Rifampicin durchgefiithrt wer-
den [85].

Die linksseitige IE ist prognostisch ungiinstiger,
die Therapie erfolgt analog zur Infektion von Nicht-

Tab. 15 Vorraussetzungen fiir eine ambulante i.v. Therapie der infektidsen En-
dokarditis (IE)

1. Nativklappenendokarditis durch empfindlichen ,Viridans"-Streptokokken
(MHK <0,125 pg/ml)

2. VegetationsgroBe <10 mm

3. Ausschluss von Komplikationen, Herzinsuffizienz, septischer Embolie
oder invasiv-destruierende Infektion

4. Kooperativer, bewusstseinsklarer Patient

5. Geeignete hdusliche Verhéltnisse und &rztliche Versorgung
des Patienten, giinstige Verkehrslage zum Krankenhaus

Drogenabhingigen. Wegen hoher Rezidivraten und
schlechter Langzeitprognose wird anstelle des pro-
thetischen Ersatzes die Klappenrekonstruktion ange-
strebt.

5.6.3 Endokarditis bei HIV-Infektion
und Immunsuppression

Ein erhohtes Endokarditis-Risiko wegen Immunsup-
pression besteht nicht [86]. Beim nicht-drogenabhén-
gigen HIV-Patienten sind die rechts- und linksseitige
IE gleich héufig [87, 88], eine erhohte Endokarditisin-
zidenz wird nicht berichtet. Die Letalitdt ist vergleich-
bar zur Erkrankung von HIV-negativen Patienten. Im
manifesten AIDS-Stadium sind Komplikationen wie
eine Herzinsuffizienz, eine invasiv-destruierende In-
fektion oder Embolien typisch [88].

Haufigste Erreger ist S. aureus, gefolgt von S.
pneumoniae und H. influenzae [87]. Mit zunehmen-
der Immundefizienz kénnen auch ungewo6hnliche Er-
reger wie Candida, Aspergillus oder HACEK-Keime
gefunden werden. Die medikamentése Behandlung
richtet sich nach dem Erreger, die Behandlungsdauer
ist aber — abhédngig vom klinischen Verlauf - hiufig
langer als beim HIV-negativen Patienten. Die Opera-
tionsindikation wird heute wie beim HIV-negativen
Patienten gestellt.

5.7 Ambulante Therapie

Evidenzbasierte Daten liegen nur zur Streptokokken-
Endokarditis vor. Die Behandlung kann allerdings
nur nach einer Iinitial 1- bis 2wdchigen, stationdren
Behandlung in einem selektionierten Patientenkol-
lektiv mit niedrigem Risiko ambulant weitergefiihrt
werden. Die Voraussetzungen fiir eine ambulante
Weiterbehandlung der IE sind in Tabelle 15 aufge-
fithrt. Zur Moglichkeit einer ambulanten Therapie
bei Drogenabhingigen mit Rechtsherzendokarditis
siehe 5.6.2.

Eine wochentliche Vorstellung im behandelnden
Krankenhaus ist wiinschenswert, bei Komplikationen



1016 Zeitschrift fiir Kardiologie, Band 93, Heft 12 (2004)

© Steinkopff Verlag 2004

ist eine umgehende stationdre Aufnahme erforder-
lich. Eine ausschliefSlich ambulante Behandlung [89,
90] kann derzeit nicht empfohlen werden.

6. Management und Komplikationen

6.1 Beurteilung des Therapieerfolges

Bei persistierendem Fieber tiber mehr als 10-14 Tage
ist an die Moglichkeit eines Therapieversagens zu
denken. Dagegen muss bei erneutem Auftreten von
Fieber nach Entfieberung auch an Medikamentenre-
aktionen (toxisch-allergische Reaktionen unter Peni-
cillin und Oxacillin), embolische Vorgdnge, Venen-
katheterinfektionen oder eine neue Infektion aus ei-
nem perivalvuldren oder peripheren Abszess gedacht
werden.

Der Riickgang und die Normalisierung der unspe-
zifischen Inflammationsparameter sind aussagekraf-
tige Parameter einer erfolgreichen Behandlung. Die
tagliche drztliche Kontrolle des Patienten und min-
destens wochentliche echokardiographische Verlaufs-
untersuchungen werden empfohlen.

Nach Beendigung der empfohlenen Antibioti-
katherapie und Normalisierung der Entziindungs-
parameter ist eine orale Anschlusstherapie nicht er-
forderlich. Zur Erfassung eines Frithrezidivs wird die
Abnahme von Blutkulturen 4 und 8 Wochen nach
Therapieende empfohlen.

6.2 Monitoring und Durchfiihrung
der antimikrobiellen Therapie

f-Laktam-Antibiotika: bei Einhaltung der Standard-
dosierungen werden mehr als ausreichend hohe Spit-
zenspiegel erzielt. Penicillin-Einzeldosierungen >10
Mio. Einheiten sollten vermieden werden.

Die bakterizide Wirkung ist eng mit der Zeitdau-
er korreliert, wihrend der die Serumkonzentration
oberhalb der MHK des zu behandelnden Erregers
liegt. Fiir z.B. Penicillin G sind daher mindestens
3-4 Dosen pro 24 Stunden erforderlich, da die initial
hohen Spitzenkonzentrationen rasch abfallen (Halb-
wertzeit 40 Minuten).

Aminoglykoside: eine Kontrolle von Aminoglyko-
sid-Serumspiegeln ist generell zu empfehlen (Genta-
micin-Talspiegel <1,0 mg/l). Zur Therapie von bak-
teriellen Endokarditiden wird die Aufteilung der tég-
lichen Gesamtdosis auf drei Einzelgaben empfohlen.

Glykopeptide: Vancomycin erzielt seine optimale
Wirkung, wenn die Serumkonzentration konstant

oberhalb der MHK des zu behandelnden Erregers
liegt Dazu sind in der Regel Dosierungen von 30
mg/kg/Tag erforderlich, die in der Regel auf 2 Ein-
zeldosen aufgeteilt werden. Zur Vermeidung von Ne-
benwirkungen (,red man“-Syndrom) ist eine min-
destens 60-miniitige Infusionszeit einzuhalten. Die
Serumtalspiegel (<10 mg/l) sollten bei normaler
Nierenfunktion mindestens einmal woéchentlich, bei
Kombinationen mit einem Aminoglykosid 2-mal
wochentlich kontrolliert werden [IIb B].

Bei Teicoplanin ist eine einmalige tédgliche Gabe
ausreichend. Die Wirkung ist jedoch an die ausrei-
chende initiale Aufsittigung gebunden, so dass fiir
4-5 Tage mindestens die doppelte Erhaltungsdosis
von 10 mg/kg/Tag erforderlich ist.

6.3 Antikoagulation

Bei Nativklappenendokarditiden kann es durch eine
therapeutische Antikoagulation oder die Anwendung
von Thrombozytenaggregationshemmern zu ver-
mehrten zerebralen Einblutungen kommen [91, 92].
Gegen eine allgemeine Thromboseprophylaxe (Low-
Dose-Heparin) bestehen keine Bedenken. Bei Patien-
ten mit einem mechanischen Klappenersatz sollte
die orale Antikoagulation unverziiglich auf eine in-
travenose Dauerinfusion mit Heparin umgestellt wer-
den. Der Einsatz von niedermolekularen Heparinen
ist derzeit fiir diese Indikation nicht hinreichend be-
legt. Bei Auftreten von neurologischen Symptomen
ist die antikoagulative 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 Einwei-
sung ist ein entscheidender Prddiktor der Letalitdt
[93]. Die Therapie der akuten Herzinsuffizienz und
der Sepsis erfolgen entsprechend der aktuellen Leit-
linien im Rahmen der zugrunde liegenden Ursache
[94, 95]. Bei Patienten im Lungenddem und/oder
kardiogenem Schock, bei denen kurzfristig keine
Verbesserung des Zustandes zu erkennen ist, muss -
auch im Rahmen einer Sepsis - eine sofortige opera-
tive Korrektur der ursdchlichen Klappeninsuffizienz
erfolgen.

6.4.2 Paravalvuldre Ausbreitung

Neben der akuten Zunahme einer Regurgitation
kann es durch Ausbreitung ins intraventrikuldre Sep-
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tum zu einem AV-Block III. Grades kommen. Die
Entwicklung eines Hdmoperikards ist eine Raritit.
Paravalvuldre Ausbreitungen treten gehduft bei En-
dokarditiden durch S. aureus, P. aeruginosa sowie
bei Prothesen- und Aortenklappenendokarditiden auf
[11, 96, 97]. Thr Auftreten unter addquater antibioti-
scher Therapie gilt als Operationsindikation [96-99].
Lediglich in begriindeten Einzelfillen kann hier ein
konservatives Vorgehen erwogen werden [96, 99].

6.4.3 Embolie und Abszesshildung

Die effektivste Mafinahme zur Reduktion septischer
Embolien ist die rasche Einleitung einer addquaten
antibiotischen Therapie [100, 101]. Die operative Sa-
nierung extrakardialer Abszesse sollte einer operati-
ven Sanierung der endokarditisch verdnderten Klap-
pe moglichst vorausgehen. Bei Patienten mit aktiver
oder ausgeheilter IE muss bei akut auftretenden
Schmerzen die Moglichkeit eines mykotischen Aneu-
rysmas (septische Gefiflwandembolie) erwogen und
diagnostisch ziigig abgekldrt werden. Bei akuten ze-
rebralen Embolien bzw. Verdacht auf eine zerebrale
Abszessbildung sollte umgehend ein Neurologe bzw.
ein Neurochirurg hinzugezogen werden. Bei multip-
len Abszessen der Milz muss eine Splenektomie in
Betracht gezogen werden. In diesem Fall ist eine
Pneumokokken- und H. influenzae-Impfung durch-
zufiihren [102].

6.5 Indikationen fiir die chirurgische Intervention
und perioperative MaBnahmen

Bei einer gesicherten IE ist in jedem Fall die frithzei-
tige Information des Herzchirurgen erforderlich, da-
mit bei akuter Verschlechterung des Patienten eine
unmittelbare Intervention eingeleitet werden kann.
Zur Vorbereitung einer operativen Sanierung sollte
eine aktuelle transésophageale Echokardiographie
und - abhingig von Alter und Risikoprofil - ggf. ei-
ne Koronarangiographie durchgefiihrt werden.

6.5.1. Endokarditis der nativen Herzklappen

Die Indikationen fiir die chirurgische Therapie bei
aktiver IE 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 volumenbelasteten Ventrikels medikamentos
kaum rekompensierbar ist. Bei einer akuten Mitral-
klappeninsuffizienz bestehen zundchst konservative
Moglichkeiten der Rekompensation (Natriumnitro-
prussid, Dobutamin, intraaortale Ballon-Gegenpulsa-

tion), jedoch ist auch hier meistens ein chirurgisches
Vorgehen erforderlich [103].

Bei akuter zerebraler Embolie sollte, nach Aus-
schluss einer Reperfusionsblutung mittels CCT, die
Operation rasch (moglichst innerhalb von 24 Stun-
den) durchgefithrt werden. Da das Maximum der
Blut-Hirnschranken-Storung nach 8 Tagen auftritt,
filhrt die hédufig empfohlene Latenz bis zu einer
Operation (8 Tage bis 3 Wochen) dazu, dass eine be-
sonders hohe Rate von intraoperativen cerebralen
Blutungskomplikationen eintritt [104].

6.5.2 Endokarditis prothetischer Herzklappen

Die hdufigsten Erreger bei einer frithen Klappenpro-
thesenendokarditis (<1 Jahr post operationem) sind
Koagulase-negative Staphylokokken, gefolgt von S.
aureus und Enterokokken [105]. Das Keimspektrum
bei einer spiteren Klappenprotheseninfektion ent-
spricht dagegen weitgehend dem bei Infektion nati-
ver Klappen [106]. Entscheidend fiir die Therapie-
strategie bei Vorliegen einer prothetischen Herzklap-
peninfektion ist der Erregernachweis. Bei MRSA, Ko-
agulase-negativen Staphylokokken, Enterococcus fae-
calis und faecium ist eine frithzeitige Reoperation zu
empfehlen. Prothesenendokarditiden durch penicil-
linsensible Streptokokken rechtfertigen dagegen zu-
nichst eine konservative Therapiestrategie (s. Tab.
8). Zur Antikoagulationstherapie siehe 6.3. Ansons-
ten gelten, auch bei Infektion rekonstruierter Mitral-
klappen und aortalen Allo- bzw. Autografts, die glei-
chen Kriterien wie bei Endokarditiden nativer Herz-
klappen (Tab. 16).

Tab. 16 Empfehlungen zur chirurgischen Therapie bei aktiver Endokarditis

Indikation Evidenz

Akute Al oder MI mit kardialem Pumpversagen/Lungenodem IB

Perivalvuldrer Abszess, Fistelbildung IB
IE durch schwer therapierbare Erreger (z.B. MRSA, Pilze) IC
Schwere Sepsis und Septischer Schock >48 h llaC

Persistierendes Fieber ' trotz adéquater antibiotischer Therapie llaC
tiber 5-10 Tage

Persistierende Bakteriamie/Fungamie trotz adaquater IC
antibiotischer Therapie

Rezidivierende Embolien nach addquater antibiotischer IC
Therapie

Frische mobile Vegetationen >10 mm an der Mitralklappe llaC
GroBenzunahme der Vegetation/Ausbreitung auf weitere llaC
native Klappen/lokal destruierender Verlauf

Akute zerebrale Embolie? llaC
Prothesenendokarditis > IC

Al: Aortenklappeninsuffizienz; MI: Mitralklappeninsuffizienz; MRSA: Methicillin
resistente Staphylokokken

! CAVE Medikamenteninduziertes Fieber

% nach Ausschluss einer Hirnblutung, s. Text

® Prothesenendokarditiden durch penicillinsensible Streptokokken rechtferti-
gen zundchst eine konservative Therapiestrategie
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6.5.3 Besondere chirurgische Aspekte
und postoperative Therapie

Wichtigstes Ziel ist die radikale Entfernung allen in-
fizierten Gewebes bzw. Prothesenmaterials und die
Rekonstruktion mit autologem oder bovinem Peri-
kard oder synthetischem Material. Intraoperativ ist
die ausreichende Gewinnung von Material fiir die
Histopathologie und unfixiertem Klappengewebe fiir
die mikrobiologische Untersuchung als Standard an-
zusehen. Infizierte Herzschrittmacher- bzw. Defibril-
lator-Sonden und -Aggregate miissen komplett ex-
plantiert werden und bei Bedarf durch temporire
Schrittmacher-Sonden ersetzt werden. Die Frage
nach dem optimalen Substitut fiir die infizierte nati-
ve Herzklappe bzw. die infizierte Herzklappenprothe-
se wird kontrovers diskutiert [107, 108].
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Postoperative Komplikationen sind hiufig: zu
nennen ist insbesondere die massive Koagulopathie
nach Einsatz der Herz-Lungen-Maschine bei septi-
schen Patienten. Nach radikaler Resektion eines aor-
talen Wurzelabszesses ist ein kompletter AV-Block
hiufig.

Nach prothetischem Klappenersatz wegen aktiver
IE ist postoperativ eine wenigstens 2-wochige anti-
biotische Behandlungsdauer erforderlich, bei intra-
operativ nachgewiesenen Entziindungsherden oder
positiven Kulturen der Klappe hingegen eine volle
Therapiedauer von 4-=6 Wochen. Zur Erfassung ei-
nes Frithrezidivs wird die Abnahme von Blutkulturen
4 und 8 Wochen nach Therapieende empfohlen.
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