CURRICULUM

Infektiose Endokarditis — Update. Teil 2

Beat Sonderegger?, Urs Flhrer?, Stefan Portmann®, Stefan Zimmerli2 ¢

a2 Klinik und Poliklinik fir Infektiologie, Inselspital Bern
b Gemeinschaftspraxis flir Allgemeinmedizin Kélin und Eiholzer, Zell
¢ Institut fir Infektionskrankheiten, Universitat Bern

Quintessenz

® Dosis, Dauer und Wahl der antimikrobiellen Therapie sind abhéngig
vom Erreger, dem Resultat der Resistenzpriifung und der Art der Herz-
klappe. Bei grampositiven Kokken fehlt die Evidenz fiir eine Kombinations-
therapie mit Aminoglykosiden. Ein zuriickhaltender Einsatz dieser Sub-
stanzen ist im Hinblick auf mogliche Nebenwirkungen zu empfehlen.

® Die chirurgische Intervention ergédnzt in fast 50% der Félle die anti-
biotische Therapie. Akute Herzinsuffizienz infolge Klappendestruktion,
perivalvuldre Komplikationen (z.B. Abszessbildung) sowie grosse Vegeta-
tionen und Embolien sind die héufigsten Indikationen fiir eine notfall-
massige Operation.

® Patienten mit S. aureus als ursidchlichem Erreger, mit Herzinsuffizienz
oder perivalvuldren Komplikationen haben eine schlechte Prognose und
sollten in einem Zentrumsspital behandelt werden.

Medikamentose Therapie

Ziel der Behandlung der infektiosen Endokarditis (IE)
ist die Eradikation der Erreger am Ort der Infektion
mittels antimikrobieller Therapie allein oder, falls indi-
ziert, in Kombination mit einem chirurgischen Eingriff.
In Klappenvegetationen und im Biofilm auf prothetischen
Klappen sind die Erreger teilweise vor der Immun-
abwehr des Korpers geschiitzt. Zusétzlich verdndern sie,
mitunter aufgrund der hohen Erregerdichte in den Vege-
tationen, ihre metabolische Aktivitdt und sind weniger
empfindlich auf zellwandaktive antimikrobielle Sub-
stanzen wie beispielsweise Betalaktame. Diese beiden
Beobachtungen erkldren unter anderem die Notwendig-
keit der teilweise langen Therapiedauer [1]. Die Therapie
sollte bei prothetischen Klappen linger dauern als bei
infizierten Nativklappen (mindestens 6 Wochen). Beziig-
lich der Wahl der antimikrobiellen Substanzen bestehen
aber wenige Unterschiede mit Ausnahme von Rifampi-
cin, das im Fall einer PVE mit S. aureus Bestandteil der
Therapie sein sollte (sofern der Keim Rifampicin-emp-
findlich ist). Die Empfehlungen zur empirischen antimi-
krobiellen Therapie, das heisst bei klinischem Verdacht,
aber noch unbekanntem Erreger, sind in Tabelle 1 &
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Zusammenhang In der Schweiz kann momentan davon ausgegangen
?,;Lgfjﬁm Belad  \verden, dass alle durch Streptokokken verursachten

Endokarditiden mit Penicillin behandelt werden kénnen.

Die Dosierung richtet sich jedoch nach der minimalen
Hemmkonzentration (MHK) des Erregers, die in jedem
Fall bestimmt werden sollte (Tab. 2 &). So sind Strepto-
kokken der Gruppe A und D (S. gallolyticus, frither S.
bovis) universell sehr empfindlich auf Penicillin, wogegen
orale Streptokokken gelegentlich eine Intermediérresis-
tenz (erhohte MHK) aufweisen und héhere Penicillin-
dosen bendtigen. IE durch Streptokokken der Gruppe A,
B, C oder G sind selten [2]. Die letztgenannten drei Keim-
gruppen neigen zur Abszessbildung, so dass insbeson-
dere bei Gruppe-B-Streptokokken eine frithzeitige chirur-
gische Therapie in Betracht gezogen werden sollte [3].
Bei Intermedidrresistenz oder zur Reduktion der The-
rapiedauer bei voll empfindlichen Streptokokken wird
hédufig die in vitro synergistische Kombination eines
Zellwand-aktiven Antibiotikums (Betalaktam, Glykopep-
tid) mit einem Aminoglykosid empfohlen. Bemerkens-
wert ist, dass die Evidenz fiir einen klinischen Nutzen
dieser aus In-vitro-Beobachtungen abgeleiteten Emp-
fehlung weitgehend fehlt. Bis heute verglichen fiinf ran-
domisierte kontrollierte Studien eine Betalaktam-Mono-
therapie mit obengenannter Kombinationstherapie bei
grampositiver IE (S. aureus und Streptokokken). In einer
Metaanalyse dieser Arbeiten fand sich kein statistisch
signifikanter Unterschied beziiglich Mortalitit oder Rezi-
divrate [4]. Vielmehr favorisierten alle Studien eine Beta-
laktam-Monotherapie (ohne statistische Signifikanz).
Bei der Umsetzung der aktuellen Richtlinien empfehlen
wir sicherzustellen, dass mit den fraglich indizierten
Aminoglykosiden nicht zusédtzliche Nieren- oder Gehor-
schidden verursacht werden.

Enterokokken

E. faecalis ist im Unterschied zu E. faecium fiir den
Grossteil der durch Enterokokken verursachten IE ver-
antwortlich. Beide Erreger konnen die antimikrobielle
Therapie aufgrund der moglichen Resistenz gegen Beta-
laktame, Aminoglykoside und vereinzelt Vancomycin
erschweren. Penicillinempfindliche Stimme kénnen mit
einer Kombination aus Aminopenicillin und Aminoglyko-
sid wiahrend vier Wochen behandelt werden (Tab. 3 &).
Eine sechswochige Therapie ist bei einer Symptom-
dauer von mehr als drei Monaten empfohlen, da es bei
dieser Patientengruppe héufiger zu Rezidiven kommt
[5]. Vorerst konnte nur eine Studie mit einer verkiirzten
Aminoglykosidtherapie (Median 15 Tage) ein dhnliches
Ansprechen wie die Standardtherapie dokumentieren
[6]. Es gilt auch hier zu erwdhnen, dass bis heute soweit
wir wissen keine randomisierte kontrollierte Studie bei
IE durch Enterokokken die Kombinationstherapie mit
einer Betalaktam-Monotherapie verglichen hat [4].
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Tabelle 1
Vorgeschlagene empirische antibiotische Therapie
(vor oder ohne Kenntnis des Erregers).

Antibiotikum Dosierung (Erwachsene) Therapie-
dauer
(Wochen)

Native Klappen

Amoxicillin- 2,2 g i.v. 4-stiindlich 4-6

Clavulanat

MIT

Gentamicin 3 mg/kg/d i.v. oder i.m. 4-6

in 2 oder 3 Dosen

Bei Betalaktam-Unvertraglichkeit

Vancomycin 30 mg/kg/d i.v. in 2 Dosen 4-6

MIT

Gentamicin 3 mg/kg/d i.v. oder i.m. 4-6
in 2 oder 3 Dosen

MIT

Ciprofloxacin 1000 mg/d p.o. in 2 Dosen oder  4-6

800 mg/d i.v. in 2 Dosen

Prothetische Klappen
(friih, <12 Monate postoperativ)

Vancomycin 30 mg/kg/d i.v. in 2 Dosen 6

MIT

Gentamicin 3 mg/kg/d i.v. oder i.m. 2
in 2 oder 3 Dosen

MIT

Rifampicin 1200 mg/d p.o. in 2 Dosen
Prothetische Klappen
(spat, >12 Monate postoperativ)

Analog zur

Behandlung der
Nativklappen IE

Adaptiert nach [29].

Im Fall einer «High-level»-Gentamicinresistenz (MHK
>500 mg/1) verliert sich der antimikrobielle Synergismus
des Aminoglykosids. Unter Umstdnden ist noch Strepto-
mycin aktiv, wegen der intramuskuldren Verabreichung
wiahrend mehrerer Wochen stellt diese Substanz aber
selten eine ernsthafte Alternative dar. Eine spanische
Studie schldgt bei Aminoglykosid-resistenten Entero-
kokken eine sechswochige Kombinationstherapie mit
Ampicillin und Ceftriaxon vor [7]. Hierbei handelt es
sich jedoch um eine nicht randomisierte Beobachtungs-
studie mit kleinen Fallzahlen. Bestédtigende Untersuchun-
gen fehlen. Vancomycin-resistente Enterokokken (meis-
tens E. faecium) werden in der Schweiz eher selten
isoliert. Fiir jene Stimme, die zusétzlich eine Betalak-
tam-Resistenz aufweisen, wird in diversen Arbeiten der
mdogliche Einsatz von Daptomycin in Kombination mit
einer zweiten aktiven Substanz diskutiert [8, 9]. Die kli-
nischen Daten sind noch spérlich, und die genaue Dosie-
rung dieser konzentrationsabhéngig bakteriziden Sub-
stanz bei Enterokokken ist ebenfalls noch nicht klar
definiert, diirfte aber bei 8-12 mg/kg Korpergewicht
liegen [10].
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Staphylococcus aureus, Methicillin-sensibel (MSSA)
und Methicillin-resistent (MRSA)
Nativklappen-Endokarditiden durch MSSA sollten mit
Flucloxacillin oder, falls empfindlich, mit Penicillin
(24 Mio. U/d i.v. in 6 Dosen) wiahrend 4-6 Wochen behan-
delt werden (Tab. 4 &). Moglicherweise kénnen unkom-
plizierte Rechtsherzendokarditiden (voll empfindlicher
Keim, keine systemischen oder kardialen Komplikatio-
nen) bei Patienten mit intravenésem Drogenkonsum
mit einer zweiwochigen Therapie erfolgreich behandelt
werden [11]. Eine &ltere Arbeit beschrieb in dieser Situ-
ation auch ein gutes Ansprechen auf eine vierwdchige
perorale Therapie bestehend aus Ciprofloxacin und
Rifampicin [12].

Fiir die geméss Richtlinien «optionale» Empfehlung einer
zusétzlichen Aminglykosidtherapie wéhrend der ersten
3-5 Tage fehlt die Evidenz. Zwar liess sich mit einer
zweiwochigen zusitzlichen Gentamicintherapie die Dauer

Tabelle 2
Antibiotische Therapie der |IE durch Streptokokken.
Antibiotikum  Dosierung (Erwachsene) Therapie-
dauer
(Wochen)
Minimale Hemmkonzentration
(MHK) <0,125 mg/|
Standardtherapie
Penicillin G 12-18 Mio. U/d i.v. in 6 Dosen 4
oder
Amoxicillin 100-200 mg/kg/d i.v. in 4-6 Dosen 4
oder
Ceftriaxon 2 g/d i.v. in einer Dosis 4
Zweiwdchige Therapie
Penicillin G 12-18 Mio. U/d i.v. in 6 Dosen 2
oder
Amoxicillin 100-200 mg/kg/d i.v. in 4-6 Dosen 2
oder
Ceftriaxon 2 g/di.v. in einer Dosis 2
MIT
Gentamicin 3 mg/kg/d i.v. oder i.m. in 1 Dosis 2

Bei Betalaktam-Allergie
30 mg/kg/d i.v. in 2 Dosen 4

MHK 0,125-2 mg/I
(Penicillin-Intermediarresistenz)

Vancomycin

Standardtherapie

Penicillin G 24 Mio. U/d i.v. in 6 Dosen 4
oder
Amoxicillin 200 mg/kg/d i.v. in 4-6 Dosen 4
MIT
Gentamicin 3 mg/kg/d i.v. oder i.m. in 1 Dosis 2

Bei Betalaktam-Allergie

Vancomycin 30 mg/kg/d i.v. in 2 Dosen 4
MIT
Gentamicin 3 mg/kg/d i.v. oder i.m. in 1 Dosis 2

Adaptiert nach [29].
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Tabelle 3

Antibiotische Therapie der |E durch Enterococcus spp.

Antibiotikum Dosierung (Erwachsene) Therapie-
dauer
(Wochen)

Betalaktam- und Gentamicin-empfindliche Enterokokken spp.

Amoxicillin

oder

Ampicillin 200 mg/kg/d i.v. in 4-6 Dosen 4-6°

MIT

Gentamicin 3 mg/kg/d i.v. oder i.m. 4-62

in 2 oder 3 Dosen

oder
Vancomycin 30 mg/kg/d i.v. in 2 Dosen 6
MIT
Gentamicin 3 mg/kg/d i.v. oder i.m. 6

in 2 oder 3 Dosen

Adaptiert nach [29].
2 6-wochige Therapiedauer emphohlen bei Symptomdauer
von >3 Monaten oder PVE.

Tabelle 4

Antibiotische Therapie der |E durch Staphylokokken spp.

Antibiotikum Dosierung (Erwachsene) Therapie-
dauer
(Wochen)

Native Klappen
Methicillin-empfindliche S. aureus (MSSA)

Flucloxacillin 12 g/di.v. in 4-6 Dosen 4-6

MIT

Gentamicin® 3 mg/kg/d i.v. oder i.m. in 2 oder 3 Dosen 3-5Tage

Penicillinallergie oder Methicillin-resistente S. aureus (MRSA)

Vancomycin 30 mg/kg/d i.v. in 2 Dosen 4-6
MIT
Gentamicin? 3 mg/kg/d i.v. oder i.m. in 2 oder 3 Dosen 3-5Tage
Prothetische Klappen
Methicillin-empfindliche S. aureus (MSSA)
Flucloxacillin 12 g/d i.v. in 4-6 Dosen >6
mIT
Rifampicin 1200 mg/d i.v. oder p.o. in 2 Dosen >6
UND
Gentamicin 3 mg/kg/d i.v. oder i.m. in 2 oder 3 Dosen 2

Prothetische Klappen

Penicillinallergie oder Methicillin-resistente S. aureus

Vancomycin 30 mg/kg/d i.v. in 2 Dosen >6
MIT

Rifampicin 1200 mg/d i.v. oder p.o. in 2 Dosen >6
UND

Gentamicin 3 mg/kg/d i.v. oder i.m. in 2 oder 3 Dosen 2

Adaptiert nach [29].
a Der klinische Nutzen der initialen Gentamicintherapie ist nicht gesichert,
die Empfehlung ist optional.
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der Bakteridmie um ca. einen Tag verringern, beziiglich
Mortalitdt ergab sich aber kein signifikanter Unter-
schied [13]. Eine neuere Studie zeigte bei der durch-
schnittlich viertdgigen Kombinationstherapie eine erheb-
liche Nephrotoxizitit: Bei einem Viertel der untersuchten
Patienten konnten bereits an den Tagen 4-7 erhohte
Nierenretentionsparameter nachgewiesen werden. Die
Nierenfunktionsstérung persistierte auch noch nach
sechs Wochen (verminderte Kreatininclearance um
50% bei 6% der Patienten in der mit Aminoglykosid be-
handelten Gruppe). Risikofaktoren fiir die Entwicklung
einer Nierenfunktionsstérung waren ein Alter >65 Jahre,
Diabetes mellitus und eine vorbestehend verminderte
Kreatininclearance [14].

MRSA-Endokarditiden werden in der Schweiz ausser in
Genf selten beobachtet. Ublicherweise konnen diese Er-
reger mit Vancomycin therapiert werden. Es sind in
den letzten Jahren weltweit jedoch vermehrt MRSA mit
erhohten MHKs fiir Vancomycin nachgewiesen und mit
Therapieversagen assoziiert worden [15, 16]. Aufgrund
des unterschiedlichen Ausmasses der Resistenz werden
diese Keime als hetero-Vancomycin-intermediérresis-
tente S. aureus (hetero-VISA) oder VISA bezeichnet.
Vancomycin-hochresistente MRSA bleiben weltweit vor-
erst eine Raritdt [17, 18]. Diese Resistenzentwicklung
verlangt neue Therapieoptionen, und die Literatur fokus-
siert auch hier grossteils auf Daptomycin. Dieses Lipo-
peptid wurde vor einigen Jahren fiir die rechtsseitige
Endokarditis mit S. aureus zugelassen. Die gute Wirk-
samkeit bei der linksseitigen Endokarditis mit MRSA,
MSSA und anderen grampositiven Kokken wurde nur
in Fallbeschreibungen dokumentiert und ist nicht gesi-
chert [9, 19, 20]. Weitere Substanzen mit dokumentierter
Aktivitdt gegen multiresistente S. aureus sind Teicoplanin,
Tigecyclin, Quinupristin-Dalfopristin und Linezolid. Ver-
gleichende Studien zu deren Einsatz bei der IE sind je-
doch limitiert auf Tiermodelle [21]. Generell empfiehlt
sich in diesen Situationen die Riicksprache mit dem
Infektiologen.

Chirurgische Therapie

Bei fast 50% der infektiosen Endokarditiden ist eine zu-
sdtzliche chirurgische Therapie angezeigt [22, 23]. Die
européischen Richtlinien listen klare Operationsindika-
tionen auf und geben zusétzlich eine grobe Empfehlung
zur Dringlichkeit des Eingriffs (notfallméssig, dringlich
oder elektiv). In Tabelle 5 & sind die Operationsindika-
tionen bei linksseitiger Nativklappenendokarditis auf-
gelistet. Jene flir PVE folgen grundsétzlich diesen Prin-
zipien.

Der héufigste Grund fiir einen Eingriff (50-60%) mit der
gleichzeitig klarsten Operationsindikation ist eine akute
Herzinsuffizienz infolge Klappeninsuffizienz [24]. Weitere
Indikationen sind in knapp 30% eine unkontrollierte In-
fektion (z.B. Abszessbildung, persistierend positive
Blutkulturen nach >7 Tagen antibiotischer Therapie),
embolische Komplikationen (18%) sowie die Griosse der
Klappenvegetation (21%) [23]. Die Evidenz fiir diese
Empfehlungen ist jedoch moderat oder schwach (Level
B oder Q).
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Tabelle 5
Indikation und Zeitpunkt zur Operation bei linksseitiger Nativklappenendokarditis (NVE).

Indikation zur Operation
A - Herzinsuffizienz

Aorten- oder Mitralklappen-IE mit schwerer akuter Insuffizienz oder Klappenobstruktion mit Lungenédem
und kardiogenem Schock

Aorten- oder Mitralklappen-IE mit Fistulierung in eine Herzkammer oder ins Perikard mit Lungendédem oder Schock

Aorten- oder Mitralklappen-IE mit schwerer akuter Insuffizienz oder Klappenobstruktion und persistierender
Herzinsuffizienz oder echokardiographischen Zeichen einer schlechten hdmodynamischen Toleranz (friher Schluss
der Mitralklappe oder pulmonal arterielle Hypertonie)

Aorten- oder Mitralklappen-lIE mit schwerer Klappeninsuffizienz ohne Herzinsuffizienz
B - Unkontrollierte Infektion
Lokal unkontrollierte Infektion (Abszess, Aneurysma spurium, Fistel, sich vergréssernde Vegetation)

Persistierendes Fieber und positive Blutkulturen langer als 7-10 Tage
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Zeitpunkt

Notfall

Notfall
Dringlich

Elektiv

Dringlich
Dringlich

Infektion verursacht durch Pilze oder multiresistente Erreger

C - Prdvention von Embolien

Aorten- oder Mitralklappen-IE mit grosser Vegetation (>10 mm), falls bereits eine oder mehrere embolische Episoden

unter addquater antibiotischer Therapie aufgetreten sind

Aorten- oder Mitralklappen-IE mit grosser Vegetation (>10 mm) und anderen Préadiktoren eines komplizierten Verlaufs

(Herzinsuffizienz, persistierende Infektion, Abszess)
Isolierte sehr grossse Vegetation (>15 mm)
Adaptiert nach [29].

Dringlich/elektiv

Dringlich

Dringlich

Dringlich

Notfall = Operation innerhalb von 24 Stunden; dringlich = Operation innerhalb einiger Tage; elektiv = Operation nach mindestens 1-2 Wochen

antibiotischer Therapie.

Unsicherheiten und kontroverse Meinungen bestehen
hinsichtlich des optimalen Operationszeitpunkts. Trotz
einer leicht erhohten Rezidivrate und operationsbe-
dingten Komplikationen (z.B. Dysfunktion der einge-
setzten Klappenprothese) neigen einige Autoren dazu,
die Operation schon innerhalb der ersten Krankheits-
woche in Betracht zu ziehen [24-26]. Eine noch nicht
abgeschlossene prospektive randomisierte Studie ver-
sucht zu eruieren, ob bereits bei Vorhandensein un-
giinstiger prognostischer Faktoren, also noch teilweise
vor dem Eintreten struktureller Schidden, eine Operation
innerhalb von zwei Tagen die Mortalitdt zu senken ver-
mag [27]. Wir empfehlen, den Einzelfall friihzeitig inter-
disziplindr zu besprechen und die genannten Risiken
gegeniiber dem individuellen Nutzen sorgfiltig abzu-
wagen.

Durch S. aureus verursachte IE oder Verldufe mit peri-
annuldren Komplikationen und Herzinsuffizienz haben
eine schlechte Prognose und bendétigen héufiger eine
chirurgische Intervention [28]. Fiir den klinischen Alltag
kann eine frithe Risikostratifizierung mit diesen inner-
halb weniger Tage erfassbaren Variablen hilfreich sein,
um zu entscheiden, welche Patienten in einem Tertidr-
spital mit den entsprechenden chirurgischen Interven-

tionsmoglichkeiten iberwacht oder behandelt werden
miissen.
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