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1. Einleitung

Die infektiése Endokarditis ist eine
schwerwiegende Erkrankung mit einer
hohen Letalitdt von 20-30%. Das epide-
miologische Profil der Erkrankung hat
sich in den letzten Jahren substanziell
verdndert. Sie betrifft haufiger alte Men-
schen, Patienten mit Klappenprothe-
sen und ist haufiger nosokomial bedingt.
Letzteres fithrt unter anderem auch dazu,
dass in groflen internationalen Registern
ein deutlicher Anstieg der Infektionen mit
S. aureus berichtet wird [1].

Die Inzidenz der infektiosen Endo-
karditis reicht von 3 bis 10 Episoden pro
100.000 Personenjahre [2].

Aufgrund der Variabilitdt der kli-
nischen Prisentation und des klinischen
Verlaufes erfolgt die addquate Behandlung
der infektiosen Endokarditis moglichst
interdisziplinar durch Kardiologen, Herz-
chirurgen, Mikrobiologen und Infektions-
spezialisten. Je nach klinischem Bild sind
Kooperationen mit Neurologen, Neuro-
chirurgen, Allgemeinchirurgen, Patholo-
gen und Radiologen erforderlich.

Obwohl in den letzten Jahren nur we-
nig neue Evidenz verdffentlicht wurde,
sind u. a. durch die Neubewertung vor-
handener Evidenz zahlreiche neue, in-
haltlich jedoch oft abweichende Empfeh-
lungen verschiedener nationaler und in-
ternationaler Fachgesellschaften erschie-
nen [3, 4, 5, 6]. Aus diesem Grund wur-
de es notwendig, eine Revision der ESC-
Empfehlungen aus dem Jahre 2004 vorzu-
nehmen [7, 8].

B. Al-Nawas - M. Block - G. Ertl - D. Franzen - C. Gohlke-Barwolf - M. Herrmann -
D. Horstkotte - W.V. Kern - H.-H. Kramer - A. Moritz - C.K. Naber - G. Peters - B. Plicht -

G.Wahl - K. Werdan

Kommentierte Zusammenfassung
der Leitlinien der European Society
of Cardiology zur Infektidosen
Endokarditis (Neuauflage 2009)

2. Klassifikation und Einteilung

Die infektiose Endokarditis ist ein hete-
rogenes Krankheitsbild. Entscheidend fiir
den klinischen Verlauf und damit fiir ei-
ne klinisch relevante Klassifikation sind
Lokalisation, Beteiligung von Fremdma-
terial, Akquisition, Aktivitdtsstatus und
der zugrunde liegende Mikroorganismus.
Haufigste Erregerspezies sind Staphylo-
kokken, Streptokokken und Enterokok-
ken [1, 2]. Bei den Streptokokken ist zu
beachten, dass insbesondere Streptokok-
ken, die der S.-anginosus-Gruppe (S. an-
ginosus, S. intermedius und S. constellatus)
zugeordnet werden, oft eine langere The-
rapiedauer benoétigen. Granulicatella spp.
und Abiotrophia spp. weisen haufig ei-
ne Toleranz gegeniiber Penicillin auf und
sind daher oft schwer zu therapieren. Bei
einer Infektion mit Staphylokokken gilt
es besonders, eine evtl. Methicillin- bzw.
Oxazillin-Resistenz zu beachten.

In 10-30% der Fille sind die entnom-
menen Blutkulturen negativ [2]. Die hau-
figste Ursache ist eine Vorbehandlung mit
Antibiotika, alternativ muss an schwer
oder nicht anziichtbare Erreger gedacht
werden.

3. PraventionsmafBnahmen

Die Neufassung der Empfehlungen zur
Pravention der infektiésen Endokarditis,
zu denen auch die Prophylaxe mit Anti-
biotika gehort, beruht auf den gleichen
Uberlegungen wie das im Jahr 2007 pu-
blizierte deutschsprachige Positionspa-

pier und die im gleichen Jahr veré6ffent-

lichte Leitlinie der American Heart Asso-

ciation [3, 4].

1. Es existiert keine Evidenz fiir die
Wirksamkeit oder fiir den Nutzen ei-
ner umfassenden Prophylaxe mit An-
tibiotika, wie sie in fritheren Leitlinien
empfohlen wurde. Allerdings gibt es
auch keinen Beleg, dass diese Form
der Prophylaxe nicht wirksam ist.

2. Aufgrund dieser eingeschrankten Da-
tenlage sollte eine Prophylaxe mit An-
tibiotika auf Hochrisikopatienten be-
schrankt werden. Hochrisikopati-
enten sind Patienten mit der hochsten
Inzidenz einer infektiésen Endokardi-
tis und/oder mit dem hochsten Risiko
fiir einen schlechten Verlauf einer in-
fektiosen Endokarditis.

3. Aus dem gleichen Grund wurden die
Indikationen fiir eine Prophylaxe mit
Antibiotika im Vergleich zu élteren
Leitlinien deutlich enger gefasst.

4. Man geht heute davon aus, dass nicht
nur einzelne wenige Bakteriamien
mit hohen Inokula, sondern auch
héufig rezidivierende Bakteridmien
mit niedrigen Inokula eine infektiose
Endokarditis verursachen kénnen.
Aus diesem Grund werden einer gu-
ten Mundhygiene und regelméfligen
zahnarztlichen Untersuchungen be-
sondere Bedeutung fiir die Préaventi-
on der Infektiosen Endokarditis bei-
gemessen, da durch einen schlech-
ten Zahn- und Parodontalstatus rezi-
divierende Bakteridamien verursacht
werden konnen.
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Eine Prophylaxe mit Antibiotika wird nur
noch bei wenigen Risikopatienten emp-
fohlen:

a) Patienten mit Klappenprothesen oder
mit rekonstruierten Klappen unter
Verwendung alloprothetischen Mate-
rials,

b) Patienten mit tiberstandener Endo-
karditis,

c) Patienten mit angeborenen Herzfeh-
lern, z. B.

== zyanotische Herzfehler, die nicht ope-
riert sind oder die einen residuellen
Defekt, palliativen Shunt oder Con-
duit haben,

== Operativ oder interventionell unter
Verwendung von prothetischem Ma-
terial behandelte Herzfehler in den
ersten 6 Monaten nach der Prozedur,

== persistierender residueller Defekt
an der Implantationsstelle von chir-
urgisch oder interventionell einge-
brachtem prothetischem Material.
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Im Gegensatz zu den amerikanischen Leit-
linien von 2007 und dem Deutschen Po-
sitionspapier aus dem gleichen Jahr emp-
fehlen die Europiischen Leitlinien in der
Neufassung von 2009 also keine Prophy-
laxe mehr bei herztransplantierten Pati-
enten, die eine Valvulopathie entwickeln.
Erweitert wird dagegen die Prophylaxein-
dikation fiir Patienten mit rekonstruierten
Klappen. In der Neuauflage wird bei Ver-
wendung von Fremdmaterial (Chordae,
Klappenring) die Prophylaxe nicht mehr
eindeutig nur fiir 6 Monate empfohlen.
Da die Formulierung zur Charakteri-
sierung der Patienten, die eine Prophyla-
xe bendtigen, in der Neufassung der ESC-
Leitlinien von 2009 nicht ganz eindeu-
tig ist, soll in Analogie zu den bisherigen
deutschen Empfehlungen grundsitzlich
Folgendes angemerkt werden: Wenn kei-
ne Turbulenzen durch residuelle Defekte
vorhanden sind und das prothetische Ma-
terial nach 6 Monaten vollstandig durch
Neoendokard/-thel inkorporiert wurde,
ist nach Einschitzung der Autoren dieses

Kommentars nicht mehr von einem er-
hohten Risiko auszugehen. Dies gilt auch
fiir Patienten mit angeborenen Vitien und
residuellen Klappen- und Geféifistenosen
sowie Klappeninsuffizienzen, aber auch
bei Klappenrekonstruktionen unter Ver-
wendung von Patches oder beispielsweise
eines Carpentier-Rings.

Auch die Eingriffe, bei denen eine Indi-
kation zur Prophylaxe gesehen wird, wer-
den noch einmal weiter eingeschrénkt.
Eine Antibiotikaprophylaxe ist nach den
Empfehlungen auch im Rahmen einer
Tonsillektomie oder einem anderen ope-
rativen Eingriff an den oberen Atemwegen
nicht mehr indiziert und wird lediglich bei
zahndrztlichen Behandlungen empfoh-
len, die eine Manipulation an der Gingi-
va oder der periapikalen Zahnregion bein-
halten oder die orale Mukosa perforieren.
Zu diesen Manipulationen an der Gingi-
va zahlt allerdings auch die intraligamen-
tare Andsthesie zur lokalen Schmerzaus-
schaltung, die mit einer Haufigkeit bis zu
97% weit haufiger zu Bakteridmien fiihrt
als endodontische Mafinahmen oder Son-
dierungsmafinahmen in einer entziindlich
verdnderten Zahnfleischtasche. Nicht nur
bei Kindern ist die intraligamentére Ands-
thesie eine durchaus héufiger angewende-
te Art der Schmerzausschaltung und sollte
insgesamt als besondere Form der Bakteri-
amiegefahr bei der Lokalanisthesie heraus-
gestellt werden [9].

Die genannten Empfehlungen bezie-
hen sich nur auf medizinische Eingriffe
an nicht infiziertem Gewebe. Bei Eingrif-
fen an infiziertem Gewebe bei Risikopa-
tienten wird empfohlen, in Abhéangigkeit
vom Infektionsort auch organtypische
potenzielle Endokarditiserreger mitzu-
behandeln. Dies schliefit beispielswei-
se bei Infektionen der oberen Atemwege
und bei Haut- und Weichteilinfektionen
Streptokokken- und Staphylokokkenspe-
zies ein, bei gastrointestinalen oder uro-
genitalen Prozeduren ist an Enterokokken
zu denken.

Bei Risikopatienten wird vor Tétowie-
rungen oder vor Piercing-Prozeduren ge-
warnt. Eine Prophylaxe mit Antibiotika
wird aber nicht empfohlen.

Bei herz- oder gefafichirurgischen Ein-
griffen, bei denen Fremdmaterial implan-
tiert wird, auch bei der Implantation von
Herzschrittmachern oder Defibrillatoren,
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Klinische Verdachtsdiagnose einer infektiosen Endokarditis
(z.B. Fieber, neues Herzgerausch, Zeichen zentraler oder peripherer Embolien etc.)

N

Transthorakale Echokardiographie
(Klappeninsuffizienzen? Vegetationen? Linksventrikulare Funktion?)

N

Abnahme von drei unabhdngigen Blutkulturen
(aerob und anaerob, vendse Punktion, unabhéngig von der Kérpertemperatur,
Absetzen einer vorbestehenden Antibiotikatherapie vor Entnahme falls moglich)

N

Bei instabilen Patienten: empirische Antibiotikatherapie
(hohes Fieber, beeintrachtigter Patient)

N

Transosophageale Echokardiographie
(bei negativem TEE und weiter bestehendem klinischem Verdacht
erneute Untersuchung nach 7-10 Tagen)

]

Initiierung bzw. Anpassung der Antibiotikatherapie
(nach Erhalt der Blutkulturergebnisse)

]

Bei negativen Blutkulturergebnissen:

1.Vorbestehende Therapie unzureichend lange abgesetzt?
2.Seltene Erreger?
3. Nichtinfektiose Ursache fuir Echokardiographiebefund?

N

Friihzeitiges Monitoring beziiglich der Indikation
einer chirurgischen Therapie

Abb. 1 A Diagnostik und initiales Management bei klinischem Verdacht einer infektiosen Endokarditis

soll grundsitzlich eine perioperative Pro-
phylaxe gegeben werden. Diese soll inner-
halb von 30-60 min vor der Prozedur be-
gonnen werden. Fiir ein Abweichen von
der préoperativen Einmalgabe, auch bei
spezieller Indikationsstellung, existiert
keine gesicherte Evidenz. Vor anderen ste-
rilen Prozeduren, wie z. B. dem Einfiihren
von zentralen Venenkathetern, wird expli-
zit keine Prophylaxe empfohlen.

4. Diagnosestellung

Die Diagnose einer infektiosen Endokar-
ditis ist oft schwer zu stellen. Sie setzt sich
iblicherweise zusammen aus klinischen
Befunden, erhohten Inflammationspa-
rametern, dem echokardiographischen
Nachweis der Endokardbeteiligung und
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dem Nachweis typischer Mikroorganis-
men (8 Abb.1).

Echokardiographie

Sobald die Verdachtsdiagnose einer in-
fektiosen Endokarditis gestellt ist, sollte
unverziiglich eine echokardiographische
Untersuchung durchgefithrt werden. Da-
bei ist die transdsophageale Echokardio-
graphie der transthorakalen Echokardio-
graphie bei fast allen Indikationsstellun-
gen aufler bei dem reinen Vegetations-
nachweis an der Trikuspidalklappe hin-
sichtlich der Sensitivitat {iberlegen [10,
11]. Spezifisch sind beide Untersuchungs-
arten nicht, da die reine Bilddiagnostik
grundsitzlich nicht geeignet ist, um zwi-
schen infektionsbedingten und nichtin-

fektionsbedingten Veranderungen zu un-
terscheiden.

Mikrobiologie

Blutkulturen sind weiterhin das Untersu-
chungsverfahren der Wahl zur mikrobi-
ologischen Diagnostik einer infektidsen
Endokarditis. Aufgrund der Annahme ei-
ner kontinuierlichen Bakteridmie konnen
diese unabhéngig von Fieberspitzen ab-
genommen werden. Insgesamt drei Paar
Blutkulturen (aerob, anaerob) sollten un-
abhingig voneinander stets vor Einlei-
tung einer Antibiotikatherapie abgenom-
men werden da eine vorangegangene An-
tibiotikatherapie die haufigste Ursache fiir
eine kulturnegative infektiése Endokardi-
tis ist [12]. Auch bei vorbehandelten Pa-
tienten ist eine Blutkulturdiagnostik den-
noch erforderlich. Es sollte gepriift wer-
den, ob der klinische Zustand des Pati-
enten ggf. ein Aussetzen einer bereits ein-
geleiteten Antibiotikatherapie erlaubt.
Schwer anziichtbare oder nicht anziicht-
bare Erreger konnen ebenfalls Ursache fiir
negative Blutkulturen sein. Wesentlich fiir
eine addquate mikrobiologische Diagnos-
tik ist in jedem Fall eine enge Kommuni-
kation zwischen Klinikern und Mikrobi-
ologen. Grundsitzlich miissen natiirlich
auch nichtinfektiose Ursachen fiir einen
Endokarditis-verdéchtigen Befund in der
Echokardiographie in Betracht gezogen
werden.

Histologie, Immunhistologie,
Molekularbiologie

Der Goldstandard fiir die definitive Dia-
gnose der infektidsen Endokarditis ist die
histologische bzw. immunhistologische
Untersuchung von operativ oder post-
mortal gewonnenem Gewebe.
Mikrobielle DNA kann durch Nukle-
insdure- Amplifikations-Techniken (NAT)
in Herzklappengewebe nachgewiesen
werden. Unklar ist jedoch weiterhin die
Bewertung positiver PCR-Befunde bei of-
fensichtlich ausgeheilter Infektion. PCR-
Untersuchungen aus Vollblut- oder Se-
rumproben sind derzeit fiir die Diagno-
se der infektiosen Endokarditis noch von
unklarem klinischem Wert [12].
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Duke-Kriterien

Die Duke-Kriterien [14], die urspriing-
lich als Kriterien fiir die Klassifizierung
von Patienten in Studien gedacht waren,
kénnen auch zur klinischen Beurteilung
unterstiitzend herangezogen werden; ih-
re Sensitivitdt und Spezifitdt sind auf-
grund der Kategorie ,,mogliche“ Endo-
karditis jedoch nicht eindeutig bestimmt.
In einigen Situationen ist ihre Sensitivi-
tat unzureichend (z. B. Rechtsherzendo-
karditis, SM/ICD-Infektion, Klappenpro-
thesen, negative Blutkulturen). Die Duke-
Kriterien konnen und diirfen in keinem
Fall die klinische Beurteilung eines Pati-
enten ersetzen.

5. Antimikrobielle Therapie,
Prinzipien und Methoden

Die antimikrobielle Therapie ist eine we-
sentliche Saule in der Therapie der infek-
tiosen Endokarditis. Diese kann als empi-
rische Therapie unmittelbar nach Einlei-
tung einer addquaten mikrobiologischen
Diagnostik begonnen werden (8 Abb. 1).
Ziel ist die Eradikation der verursa-
chenden Mikroorganismen. Wihrend die
koérpereigene Abwehr hier zumeist nur ei-
nen geringen Beitrag leistet, ist der Einsatz
operativer Verfahren in vielen Fillen die
einzige Moglichkeit, eine vollstindige Era-
dikation zu erreichen. Wesentliche Ande-
rungen ergeben sich in der Neuauflage der
Leitlinien insbesondere bei der Therapie
der Staphylokokkenendokarditis. So wird
bei der Endokarditis nativer Klappen die
zusitzliche Therapie mit Gentamicin auf-
grund verschiedener neuerer Daten [15,
16, 17] nur noch optional empfohlen, da
sie bei signifikant erhohter Nephrotoxizi-
tit keinen Uberlebensvorteil ergeben hat.
Bei der Staphylokokkenendokarditis wird
in den neuen Leitlinien auch Daptomycin
[19] in einer Dosierung von 6 mg/kg/Tag
i.v.als Alternative zu Vancomycin bei Me-
thicillin-Resistenz empfohlen. Von eini-
gen Experten werden derzeit — abseits der
Zulassung - bei der Endokarditis hohere
Dosierungen, z. B. 9 mg/kg/Tag, empfoh-
len. Die Empfehlungen beruhen auf Ver-
triglichkeitsstudien bei gesunden Proban-
den von bis zu 12 mg/kg/Tag, der Annah-
me einer besseren Wirksamkeit und einer
in wenigen Fallen beobachteten Verschie-

bung der minimalen Hemmkonzentrati-
on in der Zulassungsstudie. Bei der The-
rapie von Methicillin-sensiblen Staphylo-
kokkenstdmmen muss in jedem Falle von
einer Initialtherapie mit Vancomycin ab-
geraten werden. Mehrere Studien zeigen
bei diesen Patienten tibereinkommend ei-
nen schlechteren Therapieerfolg fiir Van-
comycin im Vergleich mit einem {-Lac-
tam-Antibiotikum [19, 20]. Bei den -Lac-
tamen werden nach wie vor primar Fluc-
loxacillin, alternativ Cefazolin oder Ce-
furoxim empfohlen, Kombinationspréipa-
rate aus Aminopenicillin oder Ureidope-
nicillin plus p-Lactamase-Inhibitor (z. B.
Ampicillin/Sulbactam) sind fiir diese In-
dikation hingegen nicht Mittel der Wahl.

Generell sollte Gentamicin, wenn es
eingesetzt wird, wegen der geringeren Ne-
phrotoxizitit und der Abhéngigkeit der
Wirksamkeit vom Spitzenspiegel einmal
taglich verabreicht werden. Bei der The-
rapie der Enterokokkenendokarditis wird
dagegen aufgrund einer angenommenen
Wirkungsverstarkung eine Mehrfachga-
be in Kombination mit einem Aminope-
nicillin empfohlen. Die Wirkungsverstar-
kung wird auch angenommen bei einer
fastimmer vorhandenen Low-level-Resis-
tenz von E. faecalis gegentiber Gentami-
cin, nicht jedoch bei E. faecium oder bei
einer High-level-Resistenz [21].

Bei der Anwendung von potenzi-
ell toxischen Substanzen wie Vancomy-
cin oder Gentamicin sind ein therapeu-
tisches Drug-Monitoring und ein Moni-
toring der Nierenfunktionsparameter zu
veranlassen. Hierbei gilt es zu beachten,
dass in der jetzt vorgelegten Form der
Leitlinien insbesondere zur Behandlung
einer S.-aureus-Endokarditis die empfoh-
lenen therapeutischen Spiegel fiir Vanco-
mycin wesentlich hoher angesetzt wer-
den, als dies in den bisherigen Leitlinien
der Fall war (25-30 mg/l). Grundlage fiir
diese Empfehlungen ist das offensichtlich
gehdufte Vorkommen von S.-aureus-Sub-
populationen mit reduzierter Vancomy-
cin Empfindlichkeit [sog. hVISA (hete-
rogene Populationen Vancomycin-inter-
mediérer S.-aureus-Staimme); [22, 23, 24,
25]]. Dennoch sollte unterstrichen wer-
den, dass die hohen Talspiegel, die in der
Neufassung der ESC-Leitlinie teilweise
empfohlen werden, lediglich auf Exper-
tenmeinung beruhen. Nach Meinung der

Kardiologe 2010 - 4:285-294

DOI 10.1007/5s12181-010-0282-2

© Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie -
Herz- und Kreislaufforschung e.V.
Published by Springer Medizin Verlag -
all rights reserved 2010

B. Al-Nawas - M. Block - G. Ertl - D. Franzen -
C. Gohlke-Barwolf - M. Herrmann -

D. Horstkotte - W.V. Kern - H.-H. Kramer -

A. Moritz - C.K. Naber - G. Peters - B. Plicht -
G.Wahl - K. Werdan

Kommentierte
Zusammenfassung der
Leitlinien der European Society
of Cardiology zur Infektiosen
Endokarditis (Neuauflage 2009)

Zusammenfassung

Die infektiose Endokarditis ist eine seltene Er-
krankung mit hoher Morbiditdt und Letalitat.
Die Leitlinien der Europaischen Gesellschaft
fiir Kardiologie (ESC) dokumentieren und be-
werten die vorhandene Evidenz und geben
Empfehlungen zur Pravention, Diagnostik
und Therapie der infektiosen Endokarditis fiir
den klinischen Alltag. Der vorliegende Bei-
trag enthdlt eine von der Paul-Ehrlich-Gesell-
schaft fiir Chemotherapie, der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Kardiologie, Herz- und Kreislauf-
forschung und weiteren Deutschen Fachge-
sellschaften initiierte, kommentierte Zusam-
menfassung des im Jahr 2009 erschienen Up-
dates der ESC-Leitlinien.

Annotated summary of the 2009
update of the guidelines of the
European Society of Cardiology
on infective endocarditis

Abstract

Infective endocarditis is a rare disease with
high attributable morbidity and mortali-

ty. The Guidelines of the European Society of
Cardiology (ESC) document and rate the ex-
isting evidence and provide recommenda-
tions for prevention, diagnosis, and treat-
ment of infective endocarditis in daily clini-
cal practice. The present manuscript contains
an annotated summary of the 2009 update of
these guidelines initiated by the Paul-Ehrlich
Society for Chemotherapy, the German Soci-
ety for Cardiology, and other German Medi-
cal Societies.
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Tab.1 Monitoring von Endokarditispatienten

Wahrend der Akutphase

Therapieeffektivitat

und Abszesse

- Klinische Untersuchung
— Monitoring von Leukozyten und CRP
- Transthorakale Echokardiographie

1,3, 6 und 12 Monate nach erfolgreicher Therapie

- RegelmaBige echokardiographische Kontrollen, um den Verlauf des Lokalbefundes beurteilen zu
konnen und um die Entwicklung von Komplikationen zu erfassen
— Abnahme von Blutkulturen und regelmaBiges Monitoring im Verlauf zur Uberpriifung der

— RegelmaBige korperliche Untersuchung hinsichtlich Zeichen peripherer oder zentraler Embolien

Autoren dieses Manuskripts sollten Van-
comycin-Talspiegel bei der Therapie einer
infektiosen Endokarditis zwischen 15 und
20 mg/l liegen.

Amoxicillin und Ampicillin werden in
der Neufassung der Europaischen Leit-
linien oft nahezu synonym empfohlen.
Amoxicillin ist im Gegensatz zu Ampicil-
lin als Monosubstanz fiir die i.v.-Applika-
tion in Deutschland nicht verfiigbar. Als
Kombinationspriparat mit Clavulansiu-
re kann die fiir die Enterokokkenendokar-
ditis empfohlene hohe Amoxicillin-Tages-
dosis aufgrund einer moglichen Hepato-
toxizitat [26] nicht erreicht werden. Am-
picillin in entsprechend hoher Dosierung
bleibt hier Mittel der Wahl.

Die Neuauflage der Européischen Leit-
linie eroffnet weiterhin auch die Moglich-
keit einer i.m.-Applikation von Antibioti-
ka. Dies wird in Deutschland nicht emp-
fohlen. Grundsitzlich sollte die Therapie
parenteral und zumindest initial unter
stationdren Bedingungen erfolgen.

Eine ambulante Therapie ist auch wei-
terhin nur nach einer 2-wochigen sta-
tiondren Behandlung bei streng ausge-
suchten Patienten mit enger Indikations-
stellung zu erwagen. Der Grund fiir die-
se Empfehlung ist, dass Komplikationen
in den ersten 2 Wochen nach Beginn der
Antibiotikatherapie noch gehéuft auftre-
ten und ein engmaschiges Monitoring
auch bei offensichtlich blanden Verlaufen
empfohlen werden muss [27].

6. Indikation und
zeitliche Planung eines
chirurgischen Eingriffes

Die frithzeitige Einbeziehung von Herz-
chirurgen in das betreuende Team ist
wichtig, da die Festlegung des geeigneten
Operationszeitpunktes generell schwierig
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ist. In der Neuauflage der Leitlinien wer-
den erstmals zeitliche Angaben gemacht,
wann bei einer bestimmten Situation ei-
ne chirurgische Intervention erfolgen soll-
te. Dabei werden Notfallindikationen, die
innerhalb von 24 h erfolgen miissen, drin-
gende Indikationen, die innerhalb einiger
Tage erfolgen sollten, und elektive Indi-
kationen, die erst nach wenigstens 1 bis
2 Wochen antibiotischer Therapie durch-
gefithrt werden sollen, unterschieden. Die
wesentlichen Indikationen zur raschen
Einleitung einer chirurgischen Therapie
sind nach wie vor die Entwicklung eines
relevanten Vitiums mit kardialer Dekom-
pensation und die persistierende Sepsis
mit und ohne septische Kardiomyopathie.
Die Vegetationsgrofie als Operationsindi-
kation wird vielfach diskutiert. Hierzu
ist anzumerken, dass das Risiko fiir das
Auftreten eines embolischen Ereignisses
um den Zeitpunkt der Diagnosestellung
am hochsten ist und nach Einleitung ei-
ner addquaten Antibiotikatherapie signi-
fikant sinkt, sodass die Emboliepréventi-
on als alleinige Indikation zur Operation
infrage zu stellen ist [28].

Praoperative Vorbereitung

Eine prdoperative Koronarangiographie
wird bei Mannern {iber 40 Jahren, bei
postmenopausalen Frauen, bei Patienten
mit einem kardiovaskuldren Risikofaktor
oder einer bekannten koronaren Herzer-
krankung empfohlen.

Ausnahmen konnen gemacht werden
bei sehr grofien aortalen Vegetationen,
wenn die Gefahr eines Abscherens durch
den Katheter besteht oder in einer Not-
fallsituation. In diesen Fillen konnen ggf.
hochauflésende Schichtbildverfahren ei-
ne signifikante koronare Herzerkrankung
hinreichend ausschlief3en.

Extrakardiale infektiose Foki sollten
nach Moglichkeit vor einem herzchir-
urgischen Eingriff saniert werden. Es sei
darauf hingewiesen, dass dies auch den-
tale Foki einschlief3t.

Operatives Vorgehen

Eine intraoperative transésophageale echo-
kardiographische Untersuchung ist hilf-
reich, um das Ausmaf der Infektion und
das operative Ergebnis einzuschétzen.
Hauptsachliche Ziele eines chirur-
gischen Eingriffs sind die vollstindige
Entfernung des infizierten Gewebes und
die Rekonstruktion der kardialen Mor-
phologie. Grundsitzlich sollte einer Klap-
penrekonstruktion, falls méglich, der Vor-
rang gegeben werden. Dies gilt insbeson-
dere fiir die Mitral- oder Trikuspidalklap-
pe. Die Implantation von Fremdmaterial
sollte, soweit moglich, vermieden werden.
Fiir den Fall, dass ein Klappenersatz not-
wendig ist, wird bewusst keine Empfeh-
lung fiir eine mechanische oder eine bio-
logische Klappenprothese ausgesprochen,
da die Wahl der Prothese und des Opera-
tionsverfahrens von der individuellen Si-
tuation des Patienten abhingig sind.

7. Komplikationen und
Management

Abhingig vom klinischen Verlauf, aber
insbesondere in den ersten 2 Wochen ist
ein enges klinisches Monitoring erfor-
derlich, um Komplikationen zu erfassen
und den Therapieerfolg zu tiberpriifen
(B Tab.1).

Neurologische Komplikationen

Neurologische Komplikationen treten bei
20-40% aller Patienten mit einer infekti-
6sen Endokarditis auf. Bei Staphylokok-
kenendokarditiden liegt dieser Prozent-
satz bei 80% und schlief3t eine hohe An-
zahl klinisch stummer, nur im MRT nach-
weisbarer zerebraler Embolien ein. Ent-
sprechend den bestehenden Leitlinien zur
Diagnostik von zerebralen und spinalen
Erkrankungen ist in Abweichung zu der
Neuauflage der ESC-Leitlinien, der MRT-
Diagnostik aufgrund der hoheren Sensi-
tivitat generell der Vorzug gegeniiber der
Computertomographie (CT) zur Diagno-



se zentraler neurologischer Komplikati-
onen zu geben.

Das klinische Spektrum reicht von
transitorisch-ischamischen Attacken bis
zum Hirnabszess. Der Nachweis klinisch
stummer, zerebraler Embolien oder das
Auftreten transitorisch-ischdmischer At-
tacken stellt bei bestehender Operati-
onsindikation keinen Grund zur Verzo-
gerung des chirurgischen Eingriffs dar.
Auch nach einem ischdmischen Schlag-
anfall besteht nach Ausschluss einer zere-
bralen Hamorrhagie und eines schweren
neurologischen Schadens (z. B. Koma),
keine Kontraindikation fiir einen herz-
chirurgischen Eingriff, falls die Progno-
se aus neurologischer Sicht nicht deutlich
eingeschrénkt ist.

Andernfalls muss ein herzchirur-
gischer Eingriff um wenigstens 1 Monat
verschoben werden, in Grenzfillen muss
gemeinsam mit einem neurologischen/
neurochirurgischen Team entschieden
werden.

Antikoagulation, Antiaggregation

Grundsitzlich besteht wegen einer En-
dokarditis keine Indikation fiir eine sys-
temische Antiaggregation oder Antikoa-
gulation. Bei Patienten, die aufgrund ei-
ner anderen Indikation eine antiaggrega-
torische oder gerinnungshemmende The-
rapie erhalten, wird die rasche Umstellung
auf unfraktioniertes Heparin im Akutsta-
dium empfohlen, sodass im Bedarfsfall ei-
ne notwendig werdende Operation recht-
zeitig durchgefiihrt werden kann.

Niereninsuffizienz

Ein akutes Nierenversagen tritt bei bis zu
30% der Patienten auf [2] und ist Pradik-
tor fiir eine schlechte Prognose. Eine An-
passung der Antibiotikadosis ist ggf. er-
forderlich, nephrotoxische Medikamente
(z. B. Kontrastmittel) sollten vermieden
werden.

Es gilt zu beachten, dass es sich bei
der infektiosen Endokarditis um eine le-
bensbedrohliche Infektion handelt. Dieses
muss bei der Priorisierung von notwen-
digen Untersuchungen, der Applikation
einer wirksamen Therapie und dem Er-
halt der Nierenfunktion beachtet wer-
den. Auch bei niereninsuffizienten Pati-

enten sollte die initial gegebene Antibio-
tikadosis stets der normalen Initialdosis
entsprechen. Die Anpassung hinsichtlich
der Nierenfunktion erfolgt bei den Erhal-
tungsgaben.

8. Klappenprothesenendokarditis

Eine Klappenprothesenendokarditis tritt
bei 1-6% der Patienten mit Klappenpro-
thesen auf. Unterschieden werden die frii-
he Klappenprothesenendokarditis, die in-
nerhalb eines Jahres nach dem chirur-
gischen Eingriff auftritt, und die spéte
Klappenprothesenendokarditis, die mehr
als ein Jahr nach dem chirurgischen Ein-
griff auftritt. Es ist klarzustellen, dass die
Wabhl des Zeitpunktes eine artifizielle Un-
terscheidung darstellt. Im Wesentlichen
kommt es darauf an, ob es sich mutmafi-
lich um eine nosokomial erworbene oder
nicht nosokomial erworbene Infektion
handelt [29].

Bei der frithen Klappenprothesenen-
dokarditis — die hiufig nosokomial er-
worben ist - finden sich haufiger Staphy-
lokokken, Pilze und gramnegative Bakte-
rien. Das mikrobiologische Spektrum der
spaten Klappenprothesenendokarditis ist
ahnlich dem einer Nativklappenendokar-
ditis mit Staphylokokken, Streptokokken
und Enterokokken.

Die Krankenhausletalitit der Klappen-
prothesenendokarditis betragt 20-40%.
Risikofaktoren fiir ein Versterben sind ho-
hes Alter, eine Herzinsuffizienz, Zeichen
der Sepsis mit oder ohne Verbrauchsko-
agulopathie, interkurrenter Schlaganfall
oder Nachweis eines intrakardialen Abs-
zesses. Der stirkste Risikofaktor ist das
Vorliegen einer Staphylokokkeninfektion.
Ein chirurgisches Vorgehen wird beson-
ders empfohlen bei Patienten in diesen Ri-
sikogruppen [30]. Auch fiir Patienten mit
Klappenprothesenendokarditis werden in
der Neuauflage erstmals Hinweise fiir das
Zeitfenster einer notwendigen Operati-
on gegeben. Wie auch bei den Nativklap-
pen handelt es sich bei den Empfehlungen
iiberwiegend um eine Expertenmeinung.
Die Neuauflage der Europiischen Leitli-
nie empfiehlt bei der Klappenprothese-
nendokarditis durch Staphylokokken die
zusitzliche hoch dosierte Rifampicin-Ga-
be (1200 mg pro Tag), wihrend in US-
amerikanischen Empfehlungen eine Do-

sierung von 9oo mg als ausreichend an-
gesehen wird; die optimale Dosierung
ist nicht bekannt; mit der hohen Dosie-
rung von 1200 mg pro Tag iiber lingere
Zeitraume gibt es sehr wenig publizierte
Kklinische Erfahrung.

9. Infektion von Schrittmachern
oder implantierbaren
Defibrillatoren

Infektionen treten haufiger nach Implan-
tationen von Defibrillatoren und Resyn-
chronisationsaggregaten (ICD/CRT) auf
als nach der Implantation von Schrittma-
chern. Die Haufigkeit betragt etwa 1,9 in
1000-Gerite-Jahren.

Unterschieden wird eine lokale Ta-
scheninfektion von einer Infektion, die
sich auf die Elektroden, die Herzklappen
oder andere Bereiche des Endokards aus-
dehnt. In der Praxis ist eine Differenzie-
rung schwierig. In zwei Drittel der kli-
nisch lokal begrenzten Tascheninfekti-
onen fanden sich bereits positive Kulturen
der Elektroden.

Eine Elektrodeninfektion ist hau-
fig durch septische pulmonale Embolien
kompliziert.

Risikofaktoren fiir Gerateinfektionen
sind Fieber innerhalb von 24 h vor Im-
plantation, die Anlage einer passageren
Schrittmachersonde vor Implantation so-
wie eine frithe Reimplantation nach Ge-
rateinfektion.

Haufigster Erreger sind Staphylokok-
ken, besonders S. aureus. Nach Entfer-
nung von Elektroden mit Vegetationen
sollte eine TEE erfolgen, um eine Rechts-
herzendokarditis durch verbliebenes Ve-
getationsmaterial auszuschliefen.

Die Therapie besteht aus der raschen,
vollstindigen Entfernung von Aggre-
gat und Elektroden mit einer verlanger-
ten Antibiotikatherapie {iber 4 bis 6 Wo-
chen. Die Therapie sollte in der Regel i.v.
appliziert werden. Ob die Patienten {iber
die volle Zeitdauer stationar gefiihrt wer-
den miissen, muss in jedem Einzelfall ent-
schieden werden.

Die Geriteentfernung, insbesonde-
re die Elektrodenextraktion kann in den
meisten Féllen perkutan erfolgen. Aus-
nahmen sind sehr grofle Vegetationen
oder eine begleitende Trikuspidalklap-
penendokarditis.
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Leitlinien

Es gibt keine klare Empfehlung fiir den
optimalen Zeitpunkt der Reimplantati-
on. Die Anlage einer transvendsen, pas-
sageren Schrittmachersonde von der Ex-
plantation bis zur Reimplantation sollte —
wenn moglich — vermieden werden. Bei
gefdhrdeten Patienten kann beispielsweise
mittels eines externen tragbaren Defibril-
lators tiberbriickt werden. Bei schrittma-
cherabhingigen Patienten oder bei Pati-
enten, denen ohne kardiale Resynchroni-
sation eine hdmodynamische Instabilitat
droht, muss ggf. dennoch die Anlage epi-
kardialer Elektroden erwogen werden.

10. Rechtsherzendokarditis

Rechtsherzendokarditiden machen 5-10%
aller infektiosen Endokarditiden aus. Ne-
ben implantiertem Fremdmaterial, ange-
borenen Vitien oder zentralen Venenka-
thetern ist der am héufigsten beobachte-
te Risikofaktor ein intravenéser Drogen-
abusus.

Bei einer Trikuspidalklappenendokar-
ditis ist die transthorakale Echokardiogra-
phie haufig bereits zur Diagnosestellung
ausreichend. Dennoch ist eine transéso-
phageale Echokardiographie zu empfeh-
len, um zusétzliche Vegetationen an der
Pulmonalklappe und lokale Abszesse aus-
zuschlieflen sowie um eine Linksherzbe-
teiligung zu diagnostizieren. Die Progno-
se der Rechtsherzendokarditis ist relativ
gut mit einer Krankenhausletalitdt von
weniger als 10%.

Bei einer rechtsseitigen Nativklappen-
endokarditis sollte immer eine Infektion
mit S. aureus in Betracht gezogen wer-
den. Dies gilt besonders fiir Patienten mit
einem zentralvenosen Katheter oder i.v.-
drogenabhingige Patienten. Aber auch an
Pseudomonaden (Pentazokin-Abhéngig-
keit) oder Candida (Heroinabhingigkeit)
muss gedacht werden. Bei drogenabhién-
gigen Patienten mit einem Methicillin-
sensiblen S. aureus (MSSA) sollte ein Pe-
nicillase-festes Penicillin gewéhlt werden.
Eine Therapiedauer von 2 Wochen ist
héufig ausreichend, die Zugabe von Ami-
noglycosiden ist nicht zwingend. Dies gilt
allerdings nur fiirr unkomplizierte Infekti-
onen und fiir Patienten ohne Aids.

Die Indikation zu einem chirurgischen
Vorgehen wird bei der Rechtsherzendo-
karditis eher zuriickhaltend gestellt.
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11. Tropheryma-whipplei-
Endokarditis

Die Tropheryma-whipplei-Endokarditis
ist eine sehr seltene Form der kulturne-
gativen Endokarditis. In der Neuauflage
der Europdischen Leitlinie wird als initi-
ale Therapie Penicillin G in Kombination
mit Streptomycin intravends empfohlen.
Alternativ kann eine initiale Behandlung
auch mit Ceftriaxon oder auch mit Cotri-
moxazol erfolgen. Fiir die in der ESC-Leit-
linie genannte Alternativbehandlung mit
Doxycyclin und Hydroxychloroquin gibt
es keine hinreichende Evidenz. Sie wird
daher von dieser Autorengruppe nicht
empfohlen. Generell sollte in komplexen
Fillen Riicksprache mit einem Infektiolo-
gen und/oder einem klinischen Mikrobi-
ologen gesucht werden.

12. Angeborene Vitien

Eine Endokarditis bei angeborenen Vi-
tien ist zwar absolut gesehen selten, tritt
aber bei diesen Patienten 14- bis 140-fach
héufiger auf als in der Allgemeinbevolke-
rung. Aufgrund der komplexen Anatomie
ist die echokardiographische Beurteilung
schwierig. Die Prognose ist besser als bei
anderen Endokarditisformen, die Letali-
tdt betragt weniger als 10%. Bei dieser Pa-
tientengruppe sind die Privention sowie
die Aufkldrung der Patienten von beson-
derer Bedeutung.

13. Infektiose Endokarditis
bei dlteren Patienten und
in der Schwangerschaft

Bei alteren Patienten (>70 Jahre) tritt ei-
ne infektiose Endokarditis deutlich hau-
figer auf. Die Prognose ist schlechter und
die Komplikationsraten sind hoher als bei
vergleichbaren Patienten im jiingeren Al-
ter. Die Patienten sind haufig oligosymp-
tomatisch, und es kommt zu Verzoge-
rungen in der Diagnosestellung. Altere
Patienten werden seltener operiert. Di-
es ist jedoch nicht gerechtfertigt, da dltere
Patienten bei gleicher Indikationsstellung
in dem gleichen Maf3 wie jiingere Pati-
enten von einem chirurgischen Vorgehen
profitieren.

Die Inzidenz der infektiésen Endo-
karditis in der Schwangerschaft betrigt

0,006%. Etwa ein Drittel der Patientinnen
und der Foten sterben. Aus diesem Grund
sollte insbesondere bei Patientinnen mit
unklarem Fieber und einem Herzge-
rausch eine besondere Aufmerksamkeit
auf den Ausschluss einer infektiésen En-
dokarditis gerichtet werden.

14. Langzeitprognose nach
Entlassung und Nachsorge

Ein erneutes Auftreten einer infektiésen
Endokarditis nach initial erfolgreicher Be-
handlung wird bei bis zu 22,5% der Pati-
enten beobachtet.

Zu unterscheiden sind dabei das Re-
zidiv, also eine erneute Endokarditisepi-
sode, die durch den gleichen Mikroorga-
nismus wie die vorangegangene Episode
verursacht wird, und die Reinfektion, die
durch einen unterschiedlichen Mikroor-
ganismus verursacht wird. Um dies sicher
zu unterscheiden, wird empfohlen, Isola-
te von Endokarditispatienten fiir wenigs-
tens 1 Jahr zu asservieren. Wichtigste Risi-
kofaktoren fiir eine Reinfektion sind bei-
spielsweise der i.v.-Drogenabusus, eine
Klappenprothesenendokarditis und die
chronische Himodialyse.

Es ist von besonderer Bedeutung, die
Patienten tiber das Risiko einer erneuten
Infektion aufzukliren. Der Patient sollte
dariiber hinaus tiber den Zusammenhang
zwischen dentalen Foki, eigener Mundhy-
giene und dem Auftreten transitorischer
Bakteriamien aufgekldrt werden.

In der Neuauflage der Leitlinien wer-
den erstmals konkrete Nachuntersu-
chungen empfohlen: 1, 3, 6 und 12 Mo-
naten nach Entlassung der Patienten und
nach Beendigung der Therapie sollen ei-
ne klinische Untersuchung, die Abnah-
me von Entziindungsparametern (Leu-
kozyten und CRP) sowie eine transthora-
kale Echokardiographie erfolgen.

Die empfohlenen Zeitpunkte und die
Frequenz der Nachuntersuchungen kon-
nen sicherlich diskutiert werden, da die
Evidenz hierfiir gering ist. Grundsitzlich
sind Nachuntersuchungen der Patienten
sicherlich indiziert, da ein Rezidiv ebenso
wie eine Reinfektion mit einer besonders
schlechten Prognose einhergeht.
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Klinisches Register, RaFTinG”
zur Optimierung der Fliissig-
keits- und Volumentherapie auf
deutschen Intensivstationen

Bis zum 28.2.2011 wird unter der Leitung
von Prof. Hugo Van Aken (Universitatsklini-
kum Miinster) und Prof. Bernhard Zwif3ler
(Klinikum der Universitat Miinchen) das pro-
spektive klinische Register RaFTinG (Rational
Fluid Therapy in Germany, Trial Registration
Number NCT01122277) zur Dokumentation
der aktuellen infusionstherapeutischen Praxis
auf deutschen Intensivstationen durchge-
fiihrt. 90 Tage nach Entlassung werden durch
ein Follow-up Daten in anonymisierter Form
zum Langzeit-Outcome erhoben, welche von
den teilnehmenden Kliniken zur internen
Qualitatskontrolle genutzt werden kénnen.
Die Datenerfassung erfolgt internet-basiert
direkt auf Station. Zur Mitwirkung sind alle
deutschen Kliniken mit Intensivstation ein-
geladen.

Weitere Informationen erhalten Sie unter
www.rafting-register.de.
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