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ENDOKARDITIS
"Kennzahlen"

" 3-101E/100.000 Pat/Jahr Inzidenz

" 29 + 35 Tage von Symptombeginn bis Diagnose
" 42 £ 29 Tage mittlere stationare Verweildauer

" 20 - 50%-1ges Embolierisiko |
" 80% Gram-positive Kokken

" ca. 20%-1ge Mortalitat

Mylonakis, N Engl J Med 2001 — Tleyjeh, JAMA 2005
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Inzidenz
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Incidence per 100 000 Population

ENDOKARDITIS
Epidemiologie — CAIE vs HAIE
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ENDOKARDITIS
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/ ENDOKARDITIS
< Endokarditis-Team
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1. Unmltte are Verfugbarkeit von Apparatedlagnostlk einschliel®lich TTE, TEE,
I\/Iehrschlc\}Rt -CT, MRT und nuklearmed|2|n\sch Bildgebung. 'y

2.Un barer Zugang zur Herzchirurgie sollte in‘fruhen Erkrankungsstadien moglich
in; i'ﬁ‘fsz‘;albj(c;f;z;._o in Fallen von komplizie>§er |E (F”"’ -Abszess &:]rofSe Vegetation,

SchrittmacherExplantation, Echokardiographie und andere kardiale Blldgebungsverf@bren,
Neurologen sowie Einrichtungen fur Neurochirurgie und interventionelle Neuroradiologie.
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ENDOKARDITIS
Abklarungsalgorithmus

Klinischer Verdacht auf IE

MNatiwv- Klappen-
‘ klappe prothese
Echo (TTE + TEE) wiederholen/Mikrobiologie
. "®F-FDG-PET/CT oder SPECT/CT mit radioaktiv
markierten Leukozyten

.Her=z-CT
. Bildgebung aut embolische Ereignisse®

1. Echo (TTE + TEE)
wiederholen/Mikrobiologie
2. Bildgebung auf embolische

Ereignisse”®
3. Herz-CT

PO N2

ESC 2015-modifizierte Diagnosekriterien

Definitive IE ' NVMogliche IE ' IE ausgeschlossen '

? Kann zerebrales MRT, GanzkdrperrCT undfoder PET/CT einschlielien.
DGK, Pocketguideline Infektiose Endokarditis 2016




ENDOKARDITIS
Neue diagnostische Kriterien

1. Der Nachweis von paravalvularen Lasionen im Herz-CT (Haupt-
Kriterium).

2. Bel Verdacht auf PVE, einer abnormen Aktivitat in der Umgebung
der Implantationslokalisation nachgewiesen im "°F-FDG-PET/CT
(nur wenn die Prothese vor mehr als 3 Monaten implantiert wurde)
oder im SPECT/CT mit radioaktiv markierten Leukozyten (Haupt-
Kriterium).

3. Der Nachweis von kurzlichen embolischen Ereignissen oder infek-
tiosen Aneurysmen nur in der Bildgebung (stumme Ereignisse)
(Nebenkriterium).

DGK, ESC Pocket Guidelines 2016



ENDOKARDITIS
Hauptkriterien

Definition der in den ESC 2015-modifizierten Kriterien zur Diagnose der
IE benutzten Begriffe (Modifizierungen in Fettdruck)

1. Blutkulturen positiv flir eine IE
a. Endokarditis-typische Mikroorganismen in 2 unabhangigen Blutkulturen:
> Viridans-Streptokokken, Streptococcus gallolyticus (S. bovis), HACEK-Gruppe,
Staphylococcus aureus; oder
> ambulant erworbene Enterokokken, ohne Nachweis eines primaren Fokus; oder
b. Mikroorganismen vereinbar mit einer |E in anhaltend positiven Blutkulturen:
> Mindestens zwei positive Kulturen aus Blutentnahmen mit mindestens 12 Stunden
Abstand: oder
> Jede von drei oder eine Mehrzahl von = 4 unabhangigen Blutkulturen (erste und
letzte Probe in mindestens einer Stunde Abstand entnommen); oder

c. Eine einzelne positive Blutkultur mit Coxiella burnetii oder Phase-|-lgG-AntikorperTiter
> 1:800

DGK, Pocketguideline Infektiose Endokarditis 2016



Verdacht auf IE

ENDOKARDITIS

Mikrobiologische Aufarbeitung

Mind. 2x Blutkulturen

Erreger-ldentifizierung durch
Massenspektrometrie

Antibiotikaresistenz

- BCNIE

Coxiella burnettii®
Bartonella henselea’
Bartonella guintana
Legionella pneumophila
Brucella spp.
Nf}n’:opl.lssma spp.
Serologie Aspergilius spp.

und Agar-Kultur Agar-Kultur

Mikrobiologische
Identifizierung

Massenspektrometrie oder
Standard-ldentifizierung

Y

Antibiogramm

PCR aus Blutprobe® Spezifische PCR"®

Staphylococcus aureus, Tropheryma wihipplel,
Pilze, Escherichia col] Streptococcous gallolticus,
Streptococous mitis, + Eriterokokkean

Antinukleidre Antikorper®
Antiphospholipid-Antikérper®

Anti-Schwein-Antikorper® * Qualifiziertes mikrobiclogisches Labor
" Immunologisches Labor

PCR = Polymerasekettenreaktion

DGK, Pocketguideline Infektiose Endokarditis 2016



ENDOKARDITIS
Blutkulturen —- Abnahmemodalitaten

" Entnahmezeit & -modus
- unabhangig von Fieberhdhe
- moglichst vor antibiotischer Therapie
- BK-Flaschen nicht beltften
- aerobe BK vor anaerobe BK

" Anzahl & Volumen
- "elne ist keine!"
- 2—max. 4 BK durch getrennte Punktionen
- Blutvolumen: wesentl| Faktor fur Sensitivitat

* Erwachsene 8 — 10 ml pro Flasche
* Kinder > 20 kg 5 ml pro Flasche
* Kinder < 20 kg 0.5 -5 ml pro Flasche

* Neugeborene 0.5 ml pro Flasche



Staphylokokken

- Staphylococcus aureus
- Koagulase-neg. Staphylokokken

Streptokokken

- Viridans-Streptokokken
S. sanguis, S. mutans, S. mitior
- S. gallolyticuss (S. bovis)

Enterokokken
Gram-neg. Bakterien
- HACEK-Gruppe

Pilze
- Aspergillus
- Candida

Kultur-negative Endokarditis

ENDOKARDITIS

Keimspektrum

Kultur-negative Endokarditis
* Antibiotikavortherapie
* langsam wachsende Bakterien (HACEK)

* obligat intracellulare Erreger
- Coxiella burnetii
- Chlamydia psittaci
- Chlamydietrachomatis
- Mycoplasma pneumoniae

HACEK - Gruppe

* Haemophilus parainfluenzae
Haemophilus aprophilus

* Actinobacillus actinomycetemcomitans
* Cardiobacterium hominis
* Eikenella corrodens

* Kingella kingae

Mandell, Princ & Pract Infect Dis




ENDOKARDITIS
Bildgebung

2. Bildgebung positiv fiir eine IE

a. Echokardiogramm positiv fur |E:
> Vegetation
> Abszess, Pseudoaneurysma, intrakardiale Fistel
> Klappenperforation oder Aneurysma
> neue partielle Dehiszenz einer Klappenprothese

b. Abnorme Aktivitat in der Umgebung der implantierten Klappenprothese
nachgewiesen im ’F-FDG-PET/CT (nur wenn die Prothese vor mehr als 3 Monaten
implantiert wurde) oder im SPECT/CT mit radioaktiv markierten Leukozyten

c. Im Herz-CT definitiv nachgewiesene paravalvulare Lasionen

,, P=0.008
200" 97%

o Modified-Duke
80 | 70% Criteria

p=0.5
50% .

40%
M PET/CT
Modified-Duke
Criteria

60 -

40 -

20

0 +

Sensitivity Specificity

Saby, J Am Coll Cardiol 2013 — DGK, Pocketguideline Infektiose Endokarditis 2016




Klinische Verdachtsdiagnose
ainer infektiosen Endokarditis

Klinischer Vardacht auf sine
infektiése Endokarditis

Bei initial negativern TEE aber fortbestehendamVerdacht einer |IE
sollte das TTE undfoder TEE binnen 5-7 Tagen wiederholt wearden.

ENDOKARDITIS

Bildgebung - Herzecho

Anatomische und echokardiographische Definitionen

Chirurgie/Autopsie

Echokardiographie

Vegetation Infizierte Masse, die an einer Oszillierende oder nicht-oszillierende
endokardialen Struktur oder an | intrakardiale Masse auf einer Klappe
intrakardial implantiertem oder anderen endokardialen Struktur
Material anhaftet. oder auf intrakardial implantiertem

Material.

Abszess Perivalvularer Hohlraum mit Verdickter inhomogener paravaluvarer
Nekrose und eitrigem Material, | Bereich, der echodicht oder echoarm
der mit dem kardiovaskularen | erscheint.

Lumen nicht in Verbindung
steht.

Pseudo- Perivalvularer Hohlraum, der Pulsatiler perivalvularer Echo-freier

aneurysma mit dem kardiovaskularen Raum, mittels FarbdopplerFlul}
Lumen in Verbindung steht. detektiert.

Perforation Unterbrechung der Kontinuitat | Unterbrechung der Kontinuitat des
des Endokardgewebes. Endokardgewebes mit

FarbdopplerFluss.

Fistel Verbindung zwischen zwei FarbdopplerVerbindung zwischen zweli
benachbarten Hohlraumen benachbarten Hohlraumen durch eine
durch eine Perforation. Perforation.

Herzklappen- | Sackformige Ausstllpung des | Sackformige Ausbuchtung des

aneurysma Klappengewebes. Klappengewebes.

Dehiszenz Dehiszenz der Prothese Paravalvulare Insuffizienz nachgewie-

einer sen IMTTE/TEE, mit oder ohne

Klappen- Schaukelbewegung der Prothese.

prothese

DGK, Pocketguideline Infektiose Endokarditis 2016




s ENDOKARDITIS
N Nebenkriterien

1. Pradisposition: Pradisponierende Herzerkrankung oder intravenoser Drogenabusus

2.Fieber: Korpertemperatur > 38°C

3.Vaskulare Phanomene (einschlielRlich solcher, die nur in der Bildgebung detektiert
wurden): schwere arterielle Embolien, septische Lungeninfarkte, mykotisches
Aneurysma, intrakranielle Blutungen, konjunktivale Einblutungen, Janeway-Lasionen

4. lmmunologische Phanomene: Glomerulonephritis, OslerKnoten, Roth-Spots,
Rheumafaktoren

5.Mikrobiologischer Nachweis: Positive Blutkulturen, die nicht einem Hauptkriterium (s.o0.)
entsprechen, oder serologischer Nachweis einer aktiven Infektion mit einem mit |E zu
vereinbarenden Organismus

DGK, Pocketguideline Infektiose Endokarditis 2016



ENDOKARDITIS
Deutsch-0sterreichische Erganzungen

Antimikrobielle Therapie
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Frantz, Kardiologe 2016



ENDOKARDITIS
Therapie beil Streptokokken

Eaehamndcdliuamcg sidmner cduarch orale Streptoookicen ummncad Streptbocococuns b owis—

Grmuappeoe vwerursachtern 1E

SO il o e i § o Dhosideruam g wmnecd Seedlby ravosc: e T Feerap iecd s e E v - Ewr icll e rua -
[ =T T3 1] g =l cgr=acd

Femicillimnermpfimdliichese Starmrmmeee (HBE =< O, 125 g 1)) orrale amnd Wienrndasswosmog stra ok

S megoiters oo o o

Stamndanrcdbhehyvamcdloesmag aeer 4 WWhoc e

Pe=miicillim T2—18 Mvvllicomneaesm LW Taag iowe i
e = A = Dosaen ocder kheomtimuir=rincks
Lrmvpericilli;m EF— A e A g B

el =

e frriEsoom i.w. I 1—2F Dhosen

F— A g Tag

NN NP BB

= Al ancd ixe hvarmd o mag 0w e 2 WWooc e

Fe=nmicillirm & T1T=2—12 MAillncormmeaen LW Taodg iow. im

P e A = Dosaen ocder keomtimuisrinchs
Avrmvpricil e 3B — el e P S o B

i =

Cefritrias<oaomn Z— O g lTag iow. im 1—2 Dosen
Py Efry et

FEr A

Sentamrmiicinm = rmiadfkEagf Tag icw. im 1 Dosiis =2
e =

Ple=tillrruicim A5 mogflhaf T=g icow. im 1 Dosis
a P i m it B L abota rme = ey e

[ 30 maskayd iv. in 2 Dosen | a2 |

Relathiees Pemici inmnresistem=z (VIHBE O, 25 —2 swuwag S 1)

Stamndarcd e hyamcl les oy

Pe=mniircillim & 2 PAillicorrmern LW Tag im <L
o = L — = Daosaern ocder Eaomtirnmuaisrincsh
At i B — 1 o S o 1w ra 8
i =

Ce=frrias<on Z— 2 @ Tag iow. irn 1—2 Dosen Fa B
Flemrwr Eifry fe=r i

FEr A

SGendtarmicin = rrmaakEagr Tag i, im 1 Dhosis =
=i FPatien = it PE-Laktarm-Allergie

AT p e T Wl 2O rmagdrkgd Tag iswe i 2 Daosaerm - 8
Fe oo

LS midtaaricire e i Lo Pl =) g v i I [Doa=i=s =

EE SERreC I T ynC i =T BetalakmartrraSonitibhaotikia unterbaegeaens alermatt: Dapboaryeyrecinrn ocdasr Tehcoogslamirm.

DGK, Pocketguideline Infektiose Endokarditis 2016



ENDOKARDITIS
Vancomycin

)
-
(=
(=]

" Wirksamkeit o e,
- langsame bakterizide Wirkung

- S C h W an k e n d e I\/I H K S ) Al Left-side/bilateral _R-ight-side Definite infective

involvement ~ invo lvement endocarditis

-

O NWAUINOANDGDWO®SO

+— Low Inoculum
= High Inoculum

" Resistenzentwicklung

- steigende MHKs bel MRSA
- Vanco-induzierte Heteroresistenz

" Pharmakologie

Log,, CFUIg

- schlechte Gewebepenetration B oof | o o o
— NephrotOXIthat E;% : Muscle :30% ~4§:)% ~90%
- Dosierungsproblematik g L _

Goldstein, Antimicrobial Agents Chemother 1990 — Wenisch, Clin Infect Dis 1996 — La Plante, Antimicrob Agents Chemother 2004



ENDOKARDITIS
Vancomycin

Patienten mit durch methicillinemp-
findliche Staphylokokken verursachten
IE haben einen Uberlebensvorteil, wenn
sie nicht mit Vancomycin, sondern mit ei-
nem Beta-Laktam-Antibiotikum behan-
delt werden, der Einsatz von Vancomy-
cin ist deshalb hier nicht zu empfehlen

7, Kardiologe 2016



ENDOKARDITIS
Therapie beil Staphylokokken

Behandlung einer durch Staphylococcus spp- verursachten 1E

Antibiotikum Dosierung und Gebrauch Therapiedauer Empf - Evidenz=z-
(Wochen) grad grad

Nativkilappen

Viethicillin-empfindliche Staphvyvlokokiken

Flucloxacillin 12 g/ Tag i.v. 1IN 4—6 Dosen

Patienten mit Penicillin-Allergie oder IViethicillin-resistente Staphylokokken

Vancormycin 30 —60 ma/kgs/Tag i-wv. im 2 —3 a4 —6 B
Dosen

M s e e T - -

10 mo/kg/Tagiv. ixtaglich | a4 o6 | __Ma | |

KilappPrenprotnesen

Viethicillin-empfindlichhe Staphylokokken
12 g/ Tag 1. w.

Fluclox<acillin N 4—6 Dosen

gt

Rifampicin 900 (—1200) mg/Tag i.v. oder = 6
oral N 2 oder 3 geteilten

wrndad Dosen

Gentamicin 3 Mma/kgs/Tag i.wv. i 1 Dosis 2

Patienten mit Penicillin-Allergie oder IViethicillin-resistente Staphvyvlokokken

Vancormycin 30 —60 mao/kg/ Tag 1w, 1N 2—3 = &

. Dosen

Rifampicin 9O00 (—1200) maa/Tag 1.\wv. oder = &
oral N 2 oder 3 geteilten

ernnd Dosen

Gentamicin 3B ma/kg/s/Tag i.v. 1m 1T Dosis 2

viIiococcus aureus vkopeptide signi
irksam als Betalaktam-Antibiotika. Alternativen zu Vancomycin sind Daptomycin oder Teicoplanin.
Bei Nativklappe und MSSA Daptomycin mit Flucloxacillin, bei NVMethicillin-resistenten Staphylococcus
aureus (WMRSA) Mmit Fosfomycin kombinieren, bei Klappenprothese und NVMSSA Daptomycin mit
Flucloxacillim und/oder Rifampicin, bei MIRSA mit Rifampicin alleine kombinieren. Auf AmMminoglykoside
kann verzichtet werden.

DGK, Pocketguideline Infektiose Endokarditis 2016
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AB-Penetration in die Vegetation

Septic Gradient
Vegetation ‘ pattern

Bacterial ..

colonies

B-Lactams

Homogeneous

Peripheral
pattern

pattern

Aminoglycosides, Quinolones,

Bfarmoin. Da Vancomycin, Teicoplanin

Cremieux, J Infect Dis 1989 — Miro, ECCMID 2013




ENDOKARDITIS
Quantitative Autoradiographie

Antimicrobial Studied Distribution Pattern

1-ves Mesncifg 8 -cr nancisy | Ceftriaxone Heterogeneous
F 1325 = g - = 1145 "
R oS 10 Ee e Ciprofloxacin Homogeneous
P Homogeneous Distribution g B S
.55,, range 1,151-1742 nCiig 6 - a5 - T Daptomycin Homogeneous
Y Core - Periphery g & qqEq = a . = s05 -
Oritavancin Heterogeneous
[H°] Daptomycin SRR A Penicillin Heterogeneous
Teicoplanin Heterogeneous
Homogenous Distribution :,:; Tzz :21,:: Tob = H
CcT1 33 nCiig

CT2 102 nGifg

Veg ... Vegetation
CT ... cardiac tissue

Creamieux, Fundam Clin Pharmacol 1991 — Cremieux, J Infect Dis 1989 — Caron, Antimicrob Agents Chemother 1992 — Saleh-Mghir, AAC 1999



ENDOKARDITIS
Daptomycin

= ke I n B e n ef I t The optimal doses of daptomycin for difficult-to-treat infections

. L . L such as bacteraemia, IE and osteomyelitis have not been deter-

- mined. However, clinical experience with high-dose daptomycin
m I t G e n t am I C I n O d e r R I fam p I C I n (8-10 mg/kg) reported to date suggest that these doses have a good
safety and tolerability profile, even when given for extended dura-

- VO n Van C O m yC I n m I t B et a-l akt a-m tions, along with improved clinical and in vitro efficacy compared

with standard dosing regimens. There is additional evidence to

] U n t e rI e e n h e it suggest that combination therapy with dflptomyFin can enhance
g efficacy and prevent the emergence of resistance in the treatment

of certain difficult-to-treat Gram-positive infections. In recognition

of this, the authors recommend the use of high-dose daptomycin

-V O n Van C O g e g e n D a-p t O for treatment of the following difficult-to-treat infections:

p—

. complicated or persistent MRSA bacteraemia, or MRSA native-
valve IE; dosed =10 mg/kg in combination with a cell-wall-active

agent (e.g. nafcillin/cloxacillin or fosfomycin) or SXT;
. MRSA foreign-body infections when bacteraemia is cleared; in
combination with rifampicin;

. CoNS infections; adding rifampicin for the treatment of foreign-
body infections; and

. complicated enterococcal bacteraemia and IE; in combination
with ampicillin or fosfomycin.

[y

[#8)

N

In patients with difficult-to-treat MSSA infections for whom

" wirkt synergistisch
" verhindert Resistenzbildung | smercpiesssouinedtormsaimecions.

Miro, AAC 2009 — Dhand, CID 2011 — Miro, AAC 2012 — Miro, ECCMID 2013 — Gould, Int J Antimicrob Agents 2013



<A ENDOKARDITIS
X/ Therapie bei Enterokokken

Behandlung einer durch Enterococcus spp. verursachten IE

Antibiotikum Dosierung und Gebrauch Therapiedauer Empf.- Evidenz-
(Wochen) grad grad

Betalaktam- und Gentamicin-empfindliche Stamme
3-4x2-4gi.v.

Ampicillin
mit
Gentamicin

3 mg/kg/Tag i.v. in 1 Dosis
3-4x2-4gi.v.
mit |
Ceftriaxon 2-4 gfTag i.v. in 1-2 Dosen

Ampicillin

Vancomycin 30 mg/kg/Tag i.v. in 2 Dosen | ©
mit |
Gentamicin 3 mg/kg/Tag i.v. in 1 Dosis 6

DGK, Pocketguideline Infektiose Endokarditis 2016



ENDOKARDITIS
Enterokokkentherapie

In conclusion, both publications make an enormous 1.0 e lactam
contribution to improving the efficacy and safety of treatment ":\"_‘—-—-“_._|_‘_L‘_‘ .
¢ . : . = 0.8 P=0.021
of EFIE. In patients with EFIE that is highly resistant to both

Glycopeptide

streptomycin and gentamicin, ampicillin plus ceftriaxone for
6 weeks should be the regimen of choice. In patients with non-
HLAR EFIE, there are 2 options: If treatment with ampicillin
plus gentamicin is chosen, gentamicin can be shortened
to 2 weeks and simplified to once-daily dosing to avoid
nephrotoxicity; conversely, ampicillin plus ceftriaxone is o T e . o -
also very safe and effective. Time (days)

Glycopeptide use is associated with increased mortality
in E is f ia

Cumulative survival

Evaluation of the novel combination of daptomycin plus ceftriaxone
against vancomycin-resistant enterococci in an in vitro
Pharmacokinetic/pharmacodynamic simulated
endocardial vegetation model

AMPI[+|CTX/DAPTO

Mainardi, AAC 1995 - Fernandez, CID 2013 — Miro, Circulation 2013 — Snyder, JAC 2014 — Foo, JAC 2014 — Pericas, CMI 2014



ENDOKARDITIS
Aminoglykoside - ja oder nein?

The addition of aminoglycosides to an antibiotic with activity
against Gram-positive bacteria is the synergistic association most
commonly recommended by international guidelines. However,..

" ... nur sehr wenige randomisierte Studien

" ... Aminoglykosid-Kombination reduzierte nicht
- die Mortalitat - Streptococeus viridans

- Pen G mono hochst aktiv
- Pen G + AG nur in vitro iliberlegen

- d i e kl i n i S C h e Vers ag en S rate - kein klinischer Studienbeweis

= Staphylococcus aureus

- die Notwendigkeit der Herzoperation  Keine AG Emptaniung o A AG o
" Enterokokken

- die mikorbiologische Versagensrate " 1570: 3Pt ¥ Cutcome besser

- 2002: 93 Pat. P Outcome idem

" ... 2.2-fache Steigerung der Nephrotoxizitat
" ... keine Studien Vanco mono vs Vanco+AG

Abrams, Ann Intern Med 1979 — Korzeniowski, Ann Intern Med 1982 — Coppens, Antimicrob Agents Chemother 1983
— Ribera, Ann Intern Med 1996 — Cosgrove, Clin Infect Dis 2009 — Marcus, Int J Antimicrob Agents 2011 — Thuny, Lancet 2012



Erreger

1. wWahl

Therapiedauer
(Wochen)

ENDOKARDITIS

 Osterreichische Therapieempfehlungen

Alternative Kombination

S. aureus — MSSA

Betalaktam! (erste
Wahl: Flucloxacillin)

4—6 Wochen

mit AG?
Cefazolin

Al
Daptomycin I E

S. aureus — MRSA

Daptomycin
plus Rifampicin

6—8 Wochen

Mit zugelassener
Indikation:
Vancomycin, Teicoplanin,
Linezolid
Ohne zugelassene
Indikation:
Dalbavancin, Ceftarolin,
Ceftobiprol, Tedizolid

KNS

wie MRSA

6—8 Wochen

Mit zugelassener
Indikation: Vancomycin
Teicoplanin
Linezolid
Ohne zugelassene
Indikation:
Dalbavancin, Ceftarolin,
Ceftobiprol,
Tedizolid

Streptokokken

Betalaktam' (erste
Wahl: Penicillin G)

Betalaktam!

43—-6 (bei Device
6 Wochen)

Ceftriaxon Nein?

Enterokokken
(E. faecalis)®

(Ampicillin +
Ceftriaxon oder
Gentamicin®

(4—)6—8 Wochen

2 Falls Kombinatiorn, darnmn mit Daptormycin (MSSA) oder Fosformycirn (MRSA).
2 Zur ambulantern Weiterbehandlung siehe Punkt 5.3

Daptomycin, Teicoplanin,
Linezolid, Vancomycin

Moglich®

T Wenn keine Allergie besteht und kein MRSA vorliegt, ist ein Betalaktarm irmmer Mittel der ersten Wahl und einern Gliykopeptid vorzuziefrern

<4 Es gibt allerdings alte Daten, die bei Einsatz vorn AG eine Verkidrzung der Therapiedauer auf zvwei Wochern beleger

5 Die Therapie vor E. faeciurm muss faut Antibiograrmim erfofgern; (Lipo)glvkopeptid-AB (Vancomycin, Teicoplamnin, Daptomycin, Dalbavarncin) in
Abhdngigkeit vorn der VMIHK in Kombination mit einerm Oxazolidinon (Linezolid, Tedizofid).

& Allerdings gibit es keine prospektivern Studiern, anbhand derern sich zweifelsfrei entscheiden liefRe. ob die Kombination Ampicillin/Gentamicin besser
wirkt als eimne Ampicillim-Mornotherapie oder umgekebhrt. Fldr die Kombination mit AG gibt es nur Daternr aus dGlfterern Studien

Die Kombinatiorn mit einerrm AG wird in demn meistern Guidelines immer noch empfohilen.

Thalhammer, Oster Arztezeitung, Supplementum Infektiése Endokarditis — www.oegit.eu



ENDOKARDITIS
Empirische Therapie

Vorgeschlagene Antibiotikaschemata zur empirischh en Initialtherapie der

IE bei akut schwerkranken Patienten (vor Identifizierung des Erregers)

Antibiotikum Dosierung und Gebrauch Em pf.- Evidenz-
grad grad

Ambulant ervworbene Nativklappen-Endokarditis oder spate PVE (= 12 Vionate
Ppostoperativ)

A mMmpicillin 12 g/Tag i.v. N 4—6 Dosen

miit

(Flu)cloxacillin 12 g/Tag i.v. in 4—6 Dosen 1a
it

Gentamicin 3 ma/kg/Tag i.v. in 1T Dosis

Vancomycin 30 —60 mao/kg/Tag i.v. iIn 2—383 Dosen

mit b
Gentamicin 3 ma/kgs/Tag i.v. in 1T Dosis

Frihe Klappenprothesen-I1E (= 12 Vionate postoperativ) oder nosokomiale und nicht-
nosokomiale mit der Krankenversorgung assoziierte Endokarditis

Vancomycin 30 ma/kg/Tag i.v. in 2 Dosen

miit

Gentamicin 3 ma/kag/Tag i.v. in 1 Dosis b
mit

Rifampicin 900 (—1200) maa/Tag i.v. oder oral in 2 oder 3

geteilten Dosen

Alternativen fur Vancomycin waren Daptomycin oder Teicoplanin.
Hinweise: bei Gentamicin/Netilmicin/Vancomycin/Teicoplanin die Talspiegel messen. Talspiegel
Vancomycin 15—-20 mg/l; Teicoplanin 24-30 mg/kg/d i.v. in 2 Dosen fur die ersten 48—-72 Stunden,

anschlielsend 15 mg/kg i.v. jeden 2. Tag; Talspiegel 40—60 mg/I.
Kombination aus Cotrimoxazol und Clindamycin im deutschsprachigen Raum untypisch; diese Kombi-
nation wurde deshalb nicht in die Pocketleitlinie Ubernommen.

DGK, Pocketguideline Infektiose Endokarditis 2016




ENDOKARDITIS
Neue Therapieschemata

Die Indikationen und Anwendungsschema von Aminoglykosiden ha-
ben sich verandert. Sie werden bei NVE durch Staphylokokken nicht
mehr empfohlen, weil ein klinischer Nutzen nicht erwiesen ist, sie
aber die Nieren schadigen konnen. \Wenn sie aufgrund anderer Erkran-
kungen indiziert sind, sollten Aminoglykoside als tagliche Einmaldosis
verabreicht werden, um ihre Nephrotoxizitat zu verringern.

Es sind neue Antibiotikaschemata zur Behandlung einer Staphylokok-
ken-bedingten [E aufgekommen, einschliefdlich Daptomycin und der
Kombination aus hoch dosiertem Cotrimoxazol mit Clindamycin. Es
sind jedoch noch weitere Studien mit grofden Patientenzahlen erfor
derlich bevor sie fur alle Patienten empfohlen werden konnen.

DGK, ESC Pocket Guidelines 2016



s I Guidelines for use
treatment
Critical phase » Complications occur during this phase
(weeks 0-2) * Preferred inpatient treatment during this phase
= Consider OPAT if: oral streptococci or
Streptococcus bovis,* native valve,” patient stable,
no complications
Continuation » Consider OPAT if medically stable
phase * Do not consider OPAT if: HF, concerning
(beyond week 2) echocardiographic features, neurological signs, or
renal impairment
Essential for * Educate patient and staff
OPAT * Regular post-discharge evaluation (nurses |/day,
physician® in charge | or 2/week)?
* Prefer physician-directed programme, not home-
infusion model

HF = heart failure; ID = infectious disease; |IE = infective endocarditis; OPAT =
outpatient parenteral antibiotic therapy; PVE = prosthetic valve endocarditis.
*For other pathogens, consultation with an ID specialist is recommended.

®For patients with late PVE, consultation with an ID specialist is recommended.
“Preferably from the Endocarditis Team.

9General physician can see the patient once a week, if needed.

ENDOKARDITIS
Amb parenterale Antibiotikatherapie

ab
Tag
15

Andrews, Clin Infect Dis 2001 — Habib, Eur Heart J 2015
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Deutsche Therapieempfehlungen
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Kommentar zu den 2015-
Leitlinien der Europadischen
Gesellschaft fiir Kardiologie zur
Infektiosen Endokarditis

ersten randomisierten Studie zur opera-
tiven Therapie der IE

~Endokarditisteam”

Aufgrund der variablen Klinischen Sym-
ptomatik, sehr unterschiedlicher klini-
scher Verliufe und de e

nifestationen wurd

dung c
[Jupmnl. und Therapie von Endokar-
dm\p:mmc-\ hesonders hervor (Endo-

die Qu:] tit
sert und ein |

fektiologen und
mittelbarer Zu-
gang zur Herzchirurgie infrithen Erkran-

chend hiervon ist nach Meinung der Au-

toren die Anwesenheil lderAnNhuc im
Referenzzentrumni

tenz ist zudem unabdingbar.

Multimedale Bildgebung

MNeben der bekannten herausragenden
Stellung der transthorakalen und transi-
chnl\mjmb raphie in der
]l

zungen efem bonnen, sod
Anwendung in schwierigen Fallen zu
erwigen ist So kann das Mehrschicht-
/Peeudoaneurysmen  mit

gheit detektieren wie

diographie ist es wahrscheinlich in der

Der Kardicage |

Nach Meinung der Autoren gibt es
aufSerdem interessante neue Entwicklun-
gen: Mit der Einfihrung von Dalbavan-
cin steht nun ein neues Lipoglycopep-
tid zur Verfigung, welches nur mehr
einmal wdéchentlich verabreicht werden
muss. Hier fehlt eine entsprechende Zu-
lassungsstudie, es liegt nur eine Tiermo-
dellstudie vor [9]. Mitder Einfuihrungder
Cephalosporine der 5. Generation ste-
hen aufSerdem 2 hochaktive Beta-lLakta-
me zur Therapie von MRSA -Infektionen
zur Verfiigung, die jedoch beide nicht
fiar die Indikation IE zugelassen sind. Es
liegen lediglich entsprechende Tiermo-
dellstudien (Ceftobiprol [5], Ceftarolin
[7]) wvor.

Frantz, Kardiologe 2016



-- / ENDOKARDITIS
\\ / Amb parenterale Antibiotikatherapie II

Halbwertszeiten moglicher APAT-Antibiotika

100
Dalbavancin Dalbavancin 1.5 g Single Shot : o »
90

Teicoplanin ED 15 mg/kg KG 3 x Wo

Tg1 4500 mg 68
Tg15 1000 mg Azithromycin 1.5 g Single Shot

~
o

o))
o
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o

B
o

Halbwertszeit (Std.)
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Graninger, Eur J Clin Microbiol Infect Dis 1995 — Thalhammer, Osterreichische Arztezeitung 2016



ENDOKARDITIS
Orale Therapie - ja oder nein?

Valve(s)/
Microbial material Oral Treatment duration

Gender Age pathogen involved medication (parental/peroral) Surgery Outcome

Male 43  B-Hemolytic Prosthetic biological §Fusidic acid and 13d/28d No Success
streptococci group G mitral valve rifampicin

Male 75  Staphylococcus Aortic and mitral Linezolid and 17d/30d Yes, prosthetic biological Success
epidermidis valve moxifloxacin mitral and aortic valve

Male 62 S aureus Mitral valve Fusidic acid and linezolid 17 d/24 d No Success

Male 56 S aureus Prosthetic biological fjFusidic acid and 29d/15d No Success

mitral valve rifampicin

Female 74  Streptococcus Mitral valve Linezolid and 15d/17 d No Success
sanguinis moxifloxacin

Male 54 S aureus Aortic valve Rifampicine and linezolid 29 d/15d Yes, prosthetic biological Success

aortic valve
Male 78  Enterococcus faecalis Prosthetic biological fLinezolid 20d/10d No Success
mitral valve

Male 67  Coagulase-negative  Pacemaker Rifampicin and linezolid 36 d/16 d Yes, removal of infected  Success
Staphylococcus electrode electrode

Female 65  B-Hemolytic Aortic valve Rifampicin and linezolid 24 d/6d Yes, prosthetic biological Success
streptococci group C aortic valve

Female 44  Staphylococcus Pacemaker Penicillin and linezolid 35d/14 d Yes, removal of infected  Success
lugdunesis electrode electrode

Male 67 Salmonella Aortic valve Ciprofloxacin 42d/21d Yes, prosthetic biological Success

aortic valve

Male 74  Coagulase-negative  Aortic and mitral  fPenicillin 40d/5d Yes, prosthetic biological Success

Staphylococcus valve aortic and mitral valve

Iversen, Am Heart J 2013



ENDOKARDITIS
Orale Therapie - ja oder nein?

" Kohortenstudie mit 426 IE-Pat. 2000 - 2012

- 369 Pat. mit gesicherter IE gem Duke Kriterien
106 (25%) Pat. mit Healthcare-associated IE
64.5 Jahre medianes Alter (range 7 — 98 Jahre)
- 22% Pat. verstarben wahrend des Follow-up

" Keimspektrum

- 23% orale Streptokokken
- 19% Staphylococcus aureus

" 50% Pat. mit Switch zu oraler Therapie

- 21 (median, range 0 — 70) Tage nach der IE-Diagnose
- weniger Komorbiditaten
- seltener S. aureus

= Switch > keine erhdhtes Moratlitatsrisiko

Mzabi, Clin Microbiol Infect 2016



Acaorten-— oder MMitralklappen-Nhw E oder -PWE miit
schwwerer akuter Insuffizienz oder Fistelbildurng rmit
resultierendaerm refraktdren Lungenddasrm oder
kKardiogenerm Schock

ENDOKARDITIS
Zeltpunkt fur herzchirurg Eingriff

rNotfall

Sorten- oder Mitralklappen-MNYWE oder -PWE miit
schwerer Insuffizienz oder Klappenobstrnuktiomn mit
Symptomen einer Herzinsuffizienz oder
cechokardiographischen Zeichen eciner progredicen-—
ten hamodynamischen Becintrachtigung

Lokal unkontrollierte Infektion (AbsrFress, falsches
Aaneurysma, Fistel, progrediente Wegetation)

Drimnglich

Drimnglich

INntTaektion durch Pilze oder miultiresistente
COrrganisrmen

Drimnglichy
=le ki Tinv

Aanhaltend positive Blutkulturen trotz adaguater
Aontibiotikatherapie und adagqguater Kontrolle won
scpltischen Embbolieguasilen

Drimglich

PZwWE verursacht durch Staphylokokken oder Grarrm—
Nnegative Bakterien aulderhalb der HACEK-Gruppe

Aorten- oder Mitralklappaen-NWE oder —-PWE miit
grofRen Wegetationen (== 10 mm) nach inaem oder
mehreren embolischen Ereignissen trotz adaqguater
Aantibiotikatherapise

Dringlichy
elae ki

Drimnglich

Aaorten- oder Mitralklappen-RNWwW E miit grolden
wegetatiornemn (= T0O rmrm). verbundaern mMmit schwerer
Klappenstenose oder -insuffizienz, und imnarm
Nniedrigen Oparationsrisikoa

Drimnglich

Aorten- oder Mitralklappen-RNw E oder -PWE miit
isolierten sehr grolZen Wegetationen (= 30 rmrm

Dringlich na

Aorten- oder Mitralklappen-RNwE oder -PWE miit
isolierten grolFen Wegetationen (= 15 mirm) und
keiner andaeren Indikation zur Chirurgie®

Drimnglich
([]=} L -

DGK, ESC Pocket Guidelines 2016



ENDOKARDITIS
Pravention

Grundprinzipien der Pravention einer infektiosen Endokarditis

1. Das Prinzip der Antibiotika-Prophylaxe bei Risikoeingriffen an Patienten mit pradisponie-
renden kardialen Faktoren wird beibehalten.

2. Die prophylaktische Gabe von Antibiotika wird auf Hochstrisikopatienten mit
zahnarztlichen Hochstrisikoeingriffen beschrankt.

3. Eine gute Mundhygiene und regelmaldige zahnarztliche Kontrollen sind fur die
Pravention der |[E bedeutsamer als eine Prophylaxe mit Antibiotika.

4. Die Beachtung von Sterilitat und Desinfektion sind bei der Manipulation an
intravenosen Kathetern und bei jeglichen invasiven Eingriffen zwingend erforderlich, um
die Haufigkeit der mit der Krankenversorgung assoziierten |[E zu senken.

Empfohlene Antibiotika-Prophylaxe bei zahnarztlichen Risikoeingriffen

Einzeldosis 30—-60 min vor dem Eingriff

Situation Antibiotikum Erwachsene Kinder

Keine Allergie gegen Amoxicillin oder 2 g oral oder i.v. 50 mg/kg oral oder
Penicillin oder Ampicillin | Ampicillin 1.V

Allergie gegen Penicillin Clindamycin 600 mg oral oder 20 mg/kg oral oder
oder Ampicillin I.V. I.V.

DGK, ESC Pocket Guidelines 2016




ENDOKARDITIS
Praventionsmaldnahmen

Unspezifische PraventionsmalRnahmen, die bei Patienten mit hohem
oder mittlerem IE-Risiko einzuhalten sind

> Strikte Mund- und Hauthygiene. Zahnarztliche Kontrollen sollten bei Hochrisikopatienten
2x jahrlich und bei allen anderen 1x jahrlich erfolgen.

> Wunddesinfektion.

> Beseitigung oder Verringerung chronischer bakterieller Besiedlung: Haut, Urin.

> Jeden bakteriellen Infektionsfokus kurativ mit Antibiotika behandeln.

> Keine Selbstmedikation mit Antibiotika.

> Strenge Beachtung der SterilitatsmalRnahmen bei jeglichem Risikoeingriff.

> Von Piercing und Tatowieren abraten.

> Infusionskatheter und invasive Eingriffe sollten zurlickhaltend genutzt werden soweit
moglich. Periphere sind gegenuber zentralen Venenkathetern zu bevorzugen. Jeden
peripheren Katheter grundsatzlich alle 3—4 Tage erneuern. Die Behandlungsalgorithmen
fur zentrale und periphere Kanulen sollten strikt eingehalten werden.

DGK, ESC Pocket Guidelines 2016



ENDOKARDITIS
Prophylaxeindikationen

Kardiale Erkrankungen mit dem hoéchsten Risiko fiir eine IE, bei denen eine

Prophylaxe erwogen werden sollte, wenn ein Hochrisikoeingriff erfolgt

Empf.- Evidenz-
grad grad

Eine Prophylaxe mit Antibiotika sollte nur in Betracht gezogen

werden bei Patienten mit dem hochsten Risiko fur eine |E:

1. Patienten mit Klappenprothesen, einschlieldlich Transkatheter
Klappen, oder mit rekonstruierten Klappen unter Verwendung
prothetischen Materials

2.Patienten mit Uberstandener Endokarditis

3. Patienten mit angeborenen Vitien:

a. jegliche zyanotische Vitien

b.Bis zu 6 Monate nach operativer oder interventioneller
Vitien-Korrektur unter Verwendung von prothetischem
Material oder lebenslang bei residuellem Shunt oder
Klappeninsuffizienz

lla

Beil anderen Klappenerkrankungen oder angeborenen Vitien wird

eine Prophylaxe mit Antibiotika nicht empfohlen. L

DGK, Pocketguideline Infektiose Endokarditis 2016



P ENDOKARDITIS
N Risikoeingriffe — alt & neue

Empf.-

Evidenz-
grad

AL Zahnarztliche Eingriffe

» Eine Prophvylaxe mit Antibiotika sollte nur bei zahnarztlichen
Eingriffen in Betracht gezogen vwerden, bei denen es zu einer
Manipulation der Gingiva oder der periapikalen Zahnregion
oder zu einer Perforation der oralen Mukosa kormmt.

» Eine Prophylaxe mit Antibiotika vwird nicht empfohlen far die
Injektion von Lokalanasthetika in nicht infiziertes Gewebe, bei
Behandlung einer oberflachlichen Karies, bei Nahtentfernung,
Rontgenaufnahmen der Zahne, Platzierung oder Einstellung
won prothetischen oder kieferorthopadischen Verankerungsele-
menten oder Platzierung kieferorthopadischer Klammern, bei
Lippentraumata oder Traumata der oralen Mukosa sowvie bei
physioclogischem Milchzahnwverlust.

B. Eingriffe am Respirationstrakt

> Eine Prophvlaxe mit Antibiotika wird nicht empfohlen far
Eingriffe am Respirationstrakt, einschlieflich Bronchoskopie,
Laryngoskopie, transnasale und endotracheale Intubation.

C. Eingriffe am Gastrointestinal- und Urogenitaltrakt oder TEE

> Eine Prophylaxe mit Antibiotika vwird nicht empfohlen far
Gastroskopie, Koloskopie, Zystoskopie, vaginale Entbindung,
Kaiserschnitt und transosophageale Echokardiographie.

D. Haut und Weichteile
» Eine Prophvylaxe mit Antibiotika vwird fur keinen Eingriff
empfohlen.

DGK, ESC Pocket Guidelines 2016



ENDOKARDITIS
Prophylaxeantibiotika

Dosierungsschema fiir Erwachsene und Kinder

Eingriffsort Regelfall Bei Patienten, Dosierungen fiir Dosierungen fiir
v v die keine oralen Kinder Kinder; die keine
s "’ H E R Z P A S s Medikamente ein- | g5 oralen Medika-
% * . pe . nehmen kénnen mente einnehmen
g Ausweis fur bakterielle kénnen
b Endokarditis-Prophylaxe
Applikationsart Oral 30 bis 60 Min. i.v. 30 bis 60 Min. Oral 30 bis 60 Min. i.v. 30 bis 60 Min.
Wir empfehlen, dieses Merkblatt immer in der vor dem Eingriff vor dem Eingriff vor dem Eingriff vor dem Eingriff
Brieftasche zur Verfligung zu haben. |. Normalfall Amoxicillin Ampicillin Amoxicillin Ampicillin
I Mund, Rachen und 2goral’ 2givt2 50 mg/kg 50 mg/kg
obere Atemwege z.B. Korpergewicht oral Korpergewicht i.v.
Zahnextraktion (max. 2g oral) (max. 2gi.v.)
Il. Penicillinallergie Clindamycin Clindamycin Clindamycin Clindamycin
erhalt die bakterielle Endokarditis-Prophylaxe wegen: oder Ampicillinallergie 600 mg oral 3 4 600 mg i.v. 24 20 mg/kg 20 mgrkg

Mund, Rachen und - - Korpergewicht oral Kérpergewicht i.v.
obere Atemwege z.B. [ Linezolid 600 mg oral ? ](max. 600 mg i.v.) (max. 600 mg i.v.)
Zahnextraktion

(1) Penicillin G oder V kann als Alternative verwendet werden

Der Patient hat eine Penicillin-Unvertraglichkeit. (2) Moglich auch Cefazolin, Ceftriaxon 1 g i.v. fr Erwachsene bzw. 50 mg/kg i.v. bei Kindern

[JJa [ Nein (3) Maoglich auch Cefalexin: 2 g p.o. fir Enwachsene bzw. 50 mg/kg i.v. bei Kindern oder Clarithromycin 500 mg p.o. far
Erwachsene bzw. 15 ma/kg p.o. bei Kindern

(4) Achtung: Cephalosporine sollten nicht angewandt werden bei Patienten mit vorangegangener Unvertraglichkeit wie
Gesichtsschwellung oder Hautausschlag nach Penicillin- oder Ampicillineinnahme.

www.p-e-g.de
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ENDOKARDITIS
Prophylaxe - 1.v. oder p.o.?

mmpee A o xicillin/Clavulans aure 1.2 g i.v.
aliles \ mo xicillin 2.0 g p.o.
Azithromycin 600 mg p.o.
Clindamycin 600 mg p.o.
=== ontrollgru ppe

Variable analysed Control AMC AMX CLI AZM

Age (years), mean 5D 24 4+12 2449 26410 25411 24+ 11

Sex, n (%)
male 29 (53) 27 (52) 28 (56) 31 (60) 26 (46)
female 26 (47) 25 (48) 22 (44) 21 (40) 31 (54)

0 30 sec 15 min 60 min
Posse, J Antimicrob Chemother 2016



ENDOKARDITIS
Historisches
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