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Im Jahre 2015 wurde die Uberarbeitung
der Endokarditisleitlinien aus dem Jah-
re 2009 durch die Europidische Gesell-
schaft fiir Kardiologie (ESC) publiziert
[2]. Eine Ubersetzung der ESC-Pocket-
Leitlinien in deutsche Sprache mit Auf-
fuhrung von Empfehlungsgraden ist tiber
die Deutsche Gesellschaft fiir Kardiolo-
gie — Herz- und Kreislaufforschung e. V.
(DGK) erhiltlich.

Die infektiose Endokarditis (IE) ist
nach wie vor eine Erkrankung mit ho-
her Morbiditit und Mortalitit. Zur
Pravention der IE wurde deshalb, wie
auch in den vorangegangen Leitlinien,
an einer Antibiotikaprophylaxe fest-
gehalten. Diese soll unverdndert nur
bei Risikoeingriffen von Patienten mit
hochgradig pradisponierenden kardia-
len Faktoren eingenommen werden.
Verdnderte Empfehlungen ergeben sich
allerdings bezuglich interdisziplindrer
»Endokarditisteams®, Verbesserung und
Erweiterung der Bildgebungsmodaliti-
ten und durch die Publikation einer

B. Levenson fiir die Kommission fiir Klinische
Kardiologie der DGK
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Kommentar zu den 2015-
Leitlinien der Europaischen
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 Verldufe und multipler Organma-
nifestationen wurde bereits in fritheren
Leitlinien eine interdisziplindre Behand-
lung von Patienten mit (vermuteter) En-
dokarditis angemahnt. Die neuen Leitli-
nien heben die Bedeutung einer Einbin-
dung verschiedener Disziplinen in die
Diagnostik und Therapie von Endokar-
ditispatienten besonders hervor (Endo-
karditisteam, Referenzzentrum). Durch
diesen multidisziplindren Ansatz konnte
die Qualitit der IE-Behandlung verbes-
sert und ein Riickgang der Mortalitéit von
18,5 % auf 8,2 % im Team gezeigt werden
[4]. Das ,,Endokarditisteam® sollte hier-
bei nach den ESC-Leitlinien verschiede-
ne Spezialisten vor Ort vereinigen, dar-
unter zumindest Herzchirurgen, Kardio-
logen, Anésthesisten, Infektiologen und
Mikrobiologen. Ein unmittelbarer Zu-
gang zur Herzchirurgie in frithen Erkran-

kungsstadien muss moglich sein. Unmit-
telbar muss auflerdem bildgebende Dia-
gnostik einschlieSlich TTE, TEE, Mehr-
schicht-CT, MRT und nuklearmedizini-
sche Bildgebung verfiigbar sein. Abwei-
chend hiervon ist nach Meinung der Au-
toren die Anwesenheit der Anésthesie im
Referenzzentrum nichtzwingend. EinIn-
fektiologe oder Mikrobiologe sollte an-
wesend sein, neurologische Fachkompe-
tenz ist zudem unabdingbar.

Multimodale Bildgebung

Neben der bekannten herausragenden
Stellung der transthorakalen und transo-
sophagealen Echokardiographie in der
Diagnostik der IE finden in den neuen
Leitlinien auch CT und PET/CT als
Bildgebung Einzug, die in erfahrenen
Hénden wertvolle diagnostische Ergdn-
zungen liefern koénnen, sodass deren
Anwendung in schwierigen Fillen zu
erwégen ist. So kann das Mehrschicht-
CT Abszesse/Pseudoaneurysmen mit
dhnlicher Genauigkeit detektieren wie
die Echokardiographie. Der Echokar-
diographie ist es wahrscheinlich in der
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Leitlinien

Tab. 1

Modifizierte Duke-Kriterien. Eine IE gilt als definitiv, wenn 2 Hauptkriterien oder ein

Hauptkriterium und 3 Nebenkriterien bzw. alle Nebenkriterien erfiillt sind

Hauptkriterien

Definition der in den ESC 2015-modifizierten Kriterien zur Diagnose der IE

1. Blutkulturen positiv fiir eine IE

aureus oder

mind. 1 h Abstand entnommen) oder

a. Endokarditis-typische Mikroorganismen in 2 unabhdngigen Blutkulturen:
— Viridans-Streptokokken, Streptococcus gallolyticus (S. bovis), HACEK-Gruppe, Staphylococcus
— ambulant erworbene Enterokokken, ohne Nachweis eines primaren Fokus oder

b. Mikroorganismen vereinbar mit einer IE in anhaltend positiven Blutkulturen:
— Mind. 2 positive Kulturen aus Blutentnahmen mit mind. 12 h Abstand oder
- Jede von 3 oder eine Mehrzahl von > 4 unabhdngigen Blutkulturen (erste und letzte Probe in

c. Eine einzelne positive Blutkultur mit Coxiella burnetii oder Phase-I-IgG-Antikdrper-Titer > 1:800

2. Bildgebung positiv fiir eine IE
a. Echokardiogramm positiv fiir IE:
- Vegetation

Klappenperforation oder Aneurysma

— Abszess, Pseudoaneurysma, intrakardiale Fistel

Neue partielle Dehiszenz einer Klappenprothese

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

¢. Im Herz-CT definitiv nachgewiesene, paravalvuldre Lasionen

Nebenkriterien

1. Pradisposition: pradisponierende Herzerkrankung oder intravendser Drogenabusus

2. Fieber: Korpertemperatur > 38 °C

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

4. Immunologische Phanomene: Glomerulonephritis, Osler-Knoten, Roth-Spots, Rheumafaktoren

Organismus

5. Mikrobiologischer Nachweis: positive Blutkulturen, die nicht einem Hauptkriterium entspre-
chen oder serologischer Nachweis einer aktiven Infektion mit einem mit IE zu vereinbarenden

Detektion von Ausmafl und Folgen
perivalvulédrer Lasionen, inklusive Pseu-
doaneurysmen und Abszesse, tiberlegen
[6]. "E-FDG-PET oder SPECT/CT mit
radioaktiv markierten Leukozyten er-
hoht die Sensitivitit fiir eine IE von
implantierten Klappenprothesen und
Conduits [11]. Durch eine regelhaft vor-
kommende, postoperative, unspezifische
Entziindungsreaktion kann dieses Ver-
fahren allerdings erst 3 Monate nach
einer Klappenoperation sinnvoll ange-
wendet werden. Differenzialdiagnos-
tisch konnen auch aktivierte Throm-
ben, weiche arteriosklerotische Plaques,
kardiale Metastasen etc. ein dhnliches
Anreicherungsmuster hervorrufen. Ein-
schrinkend ist anzumerken, dass die
Studienbasis fir CT und PET/CT noch
tiberschaubar ist, weshalb diese Bildge-
bungsmodalititen auch keinen Eingang

144 | Der Kardiologe 3 - 2016

in die amerikanischen Leitlinien gefun-
den haben [3].

Modifizierte Duke-Kriterien

Die Diagnose der IE ist komplex und wird
aufgrund der Klinik (Infektion), der Bak-
teridmie und der Beteiligung des Endo-
kards am infektiosen Prozess gesichert.
Die sog. Duke-Kriterien helfen, wenn an-
hand der vorgenannten Kriterien eine
Diagnose nicht oder nicht mit hinrei-
chender Zuverlissigkeit gestellt werden
kann. Die Duke-Kriterien (wie alle Score-
systeme) sichern dabei keine Diagnose,
sondern machen aufgrund statistischer
Uberlegungen die Diagnose mehr oder
weniger wahrscheinlich.

Die frithe diagnostische Sensitivitat
liegt auch bei den modifizierten Duke-
Kriterien generell bei nur ca. 80 % und
ist, insbesondere bei Implantaten, subop-

timal. Verbesserung der Bildgebung (sie-
he Abschnitt,,Multimodale Bildgebung®)
hat zur besseren Detektion von endo-
kardialer und extrakardialer Beteiligun-
gen der IE gefiihrt. Nuklearmedizinische
Bildgebung und CT-Bildgebung wurden
deshalb in die Hauptkriterien aufgenom-
men, die Detektion von stummen Lésio-
nen in die Nebenkriterien (8 Tab. 1). Ein-
schriankend muss man nach Meinung der
Autoren allerdings sagen, dass diese mo-
difizierten Duke-Kriterien durch Studien
nur bedingt abgesichert sind und deshalb
in den Leitlinien der American Heart
Association auch nicht Beriicksichtigung
fanden [3].

Antimikrobielle Therapie

Das Manko aller aktuellen Endokarditis-
therapieempfehlungen ist, dass es zwar
neue Substanzen gibt, jedoch keine ent-
sprechenden Therapie- bzw. Zulassungs-
studien. In der aktuellen Literatur fin-
den sich kleinere, aber sehr interessante
Endokarditisstudien, die aufgrund ihres
Designs in den entsprechenden Guide-
lines keinen Niederschlag finden.

Die meiste Diskussion und die grofite
Umwilzung haben die Kombinationen
mit Aminoglykosiden hervorgerufen
[12]. Die frither als obligat angesehe-
ne Kombinationstherapie eines Beta-
Lactam-Antibiotikums mit einem Ami-
noglykosid wird in den neuen Leitlinien
bei Streptokokkenendokarditiden und
Nativklappenendokarditiden, verursacht
durch empfindliche Staphylokokken,
nicht mehr empfohlen, weil der thera-
peutischen Nutzen fraglich ist und die
potenziellen, z. B. oto- und nephrotoxi-
schen Nebenwirkungen nicht aufwiegt.
Die Behandlung von Enterokokkenendo-
karditiden sollte in einer Kombinations-
therapie  (Aminoglykosid/Ceftriaxon)
erfolgen. Die Aminoglykosiddosis ist
einmal téglich zu verabreichen, wobei
die amerikanischen Leitlinien weiterhin
die 3-mal tagliche Gabe empfehlen.

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.



Zusammenfassung - Abstract

Bei beiden Glykopeptidantibiotika miis-
sen regelmiflig Talspiegelmessungen er-
folgen. Bei Teicoplanin wurde die emp-
fohlene Ladungsdosierung erhoht, um
rascher in den gewiinschten therapeuti-
schen Bereich zu kommen. In Osterreich
wird Teicoplanin schon lange bei himo-
dynamisch stabilen Patienten im Rah-
men der APAT (ambulante parentera-
le Antibiotikatherapie) erfolgreich ein-
gesetzt.

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

Linezolid besitzt eine IE-Zulassung,
ist allerdings nur bakteriostatisch wirk-
sam. Aufgrund von Spiegelmessungen
bei kritisch kranken Patienten weifs man
inzwischen, dass in vielen Fillen eine ho-
here Dosierung - 3 x 600 mg Linezolid
- notwendig ist.

Die in der ESC-Leitlinie empfohlene
Alternative zu Flucloxacillin mit Cotri-
moxazol und Clindamycin halten die Au-
toren des Kommentars im deutschspra-
chigen Raum fiir nicht typisch. Die Kom-
bination kommt ebenfalls in den Leitlini-
en der American Heart Association nicht
vor [3]. Es erfolgte deshalb die Streichung
aus den Pocket-Leitlinien.

Chirurgische Therapie

Etwa 50 % aller Patienten mit IE miissen
wegen schwerer Komplikationen opera-
tiv saniert werden [13]. Hauptindikatio-
nen sind hierbei die Vermeidung einer
progressiven Herzinsuffizienz, einer ir-
reversiblen, infektionsbedingten Zersts-
rung kardialer Strukturen und von Em-
bolien. Erstmals wird in den aktuellen
Leitlinien die Bedeutung von priopera-

Zusammenfassung

Die 2015 publizierten Endokarditisleitlinien
der Europdischen Gesellschaft fiir Kardiologie
(ESC) geben praktische Hinweise zur
Diagnostik und Therapie der Endokarditis.
Verdnderungen haben sich insbesondere er-
geben durch Verbesserung in der Bildgebung
(CT, nuklearmedizinische Bildgebung), die
nun fest in die Leitlinien und die modifizierten
Duke-Kriterien integriert sind. Therapeutische
Entscheidungen werden verbessert durch
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die Einfiihrung von interdisziplindren
,Endokarditisteams". Therapeutisch legt
die erste randomisierte Studie eine friihe
Operation bei Patienten mit Embolierisiko
nahe, auBerdem konnten antimikrobielle
Strategien optimiert werden.

Schliisselworter
Endokarditis - Endokarditisteam -
Duke-Kriterien - Antibiose - Bildgebung

Abstract

The 2015 European Society of Cardiology
(ESC) endocarditis guidelines give advice

on how to diagnose and treat endocarditis.
Recommendations were changed due to
improved imaging modalities (CT, nuclear
imaging) that are now integrated in the
modified Duke criteria. Therapeutic decision-
making is improved by interdisciplinary
endocarditis teams. Therapeutically, the first

Commentary on the 2015 European Society of Cardiology
guidelines for infectious endocarditis

randomized study suggests early operation
in patients with increased embolic risk;
furthermore, antimicrobial strategies could
be optimized.

Keywords
Endocarditis - Endocarditis team -
Duke criteria - Antibiotics - Imaging

tiver Risikostratifizierung mittels gingi-
ger Risikoscores (z.B. EuroSCORE 1II,
STS) betont. Die Identifizierung von Pa-
tienten, die frith operiert werden miis-
sen, ist hdufig schwierig und wichtige
Aufgabe des ,Endokarditisteams® Indi-
kationen fiir eine frithe Operation sind
Herzinsufhizienz, unkontrollierte Infekti-
onund die Emboliepravention. Embolien
sind haufig (20-50 %). Das Embolierisi-
ko ist insbesondere innerhalb der ersten
2 Wochen nach Antibiotikabeginn und
abhingig von der Vegetationsgrofie hoch.
Die exakte Rolle der frithen Operation
zur Vermeidung von Embolien wird nach
wie vor kontrovers diskutiert. In der ers-
ten zu dieser Thematik durchgefiihrten,
randomisierten Studie [8] konnte aller-
dings gezeigt werden, dass durch eine
Operation innerhalb der ersten 48 h die
Embolierate bis 6 Monate nach dem Ein-
griff signifikant gesenkt werden konnte,
die Mortalitit wurde hierdurch nicht be-

einflusst. Hauptkritikpunkte an der Stu-
die sind die Verwendung eines Niedrig-
Risiko-Kollektivs und die niedrige Fall-
zahl. Nach wie vor muss deshalb die Indi-
kation zur Operation unter individueller
Nutzenabwigung gestellt werden.

Bei persistierenden Symptomen ei-
ner unkontrollierten Infektion wurde in
den vorherigen Leitlinien die Operation
erst nach 7- bisl0-tagiger kalkulierter
Antibiotikatherapie empfohlen. Neuere
Daten verweisen jedoch auf die erhohte
Sterblichkeit dieser Patienten, die trotz
antibiotischer Therapie nach 3 Tagen
noch positive Blutkulturen aufweisen,
sodass in diesem Fall nun die vorgezo-
gene Operation empfohlen wird.

Ischamische und hédmorrhagische
neurologische Ereignisse haben entschei-
denden Einfluss auf die Wahl des opti-
malen Operationszeitpunktes. Wéahrend
bei stummer Embolie, TIA, ischdami-
schem Insult ohne Hirnblutung bzw.
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Leitlinien

ohne Koma die Empfehlungsgrade zur
indikationsgerechten,  unverziiglichen
chirurgischen Therapie in den aktuel-
len Leitlinien unverdndert Anwendung
finden, zeichnet sich im Falle einer in-
trakraniellen Blutungskomplikation ein
gewisser Paradigmenwechsel ab. So be-
stand 2009 noch Konsens dariiber, dass
im Falle einer Hirnblutung die Operation
mindestens um einen Monat aufgescho-
ben werden miisse. Neuere Daten legen
jedoch nahe, dass die dringliche Opera-
tion auch innerhalb von 2 Wochen nach
der intrakraniellen Blutung mit ver-
tretbarem Risiko einer neurologischen
Verschlechterung durchgefithrt werden
kann [14].

Die Empfehlungen wurden auflerdem
um den Hinweis auf Transkatheterklap-
pen erginzt, welche analog zu chirurgi-
schen Klappenprothesen zu behandeln
sind. Obwohl die Mehrzahl dieser Patien-
ten aufgrund ihres ausgepragten Risiko-
profils nicht einer primar chirurgischen
Versorgung zugefiihrt worden waren, ist
im Falle einer TAVI-Prothesenendokar-
ditis, v. a. bei hochgradiger Prothesenin-
suffizienz, eine operative Therapie zu er-
wigen. Die peri- und postoperative Mor-
talitdt ist unter bestimmten Vorausset-
zungen akzeptabel und einem konserva-
tiven medikamentosen Prozedere deut-
lich uberlegen [10]. In jedem Fall erfor-
dert die erfolgreiche Behandlung dieser
seltenen, aber hochkomplexen Sonder-
tille der Prothesenendokarditis eine frii-
he Einbeziehung des Herzteams.

Grundprinzip der Operation ist nach
wie vor die komplette Entfernung infekti-
Osen Materials. Vielversprechend ist da-
bei die rekonstruktive Therapie aller be-
troffenen Klappen.

Endokarditis bei implantierten
Herzschrittmacher- und
Defibrillatorsystemen

Die weltweit zunehmende Zahl von Tra-
gernimplantierbarer kardialer Aggregate
wie Herzschrittmacher und interne Kar-
dioverter-Defibrillatoren (ICD) fiihrt zu
einer Zunahme von damit verbundenen
infektionsbedingten ~ Komplikationen.
Bereits in den Leitlinien von 2009 galt
die vollstindige Implantatentfernung
mit ausgedehnter Antibiotikatherapie
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als erstes Behandlungsprinzip. In den
aktuellen Leitlinien wird diese Empfeh-
lung nun auch auf die vermutlich isolierte
Tascheninfektion ausgeweitet, d. h. auch
in diesem Fall wird eine komplette Sys-
temexplantation (Sonden und Gerit)
empfohlen. Nach Meinung der Autoren
kann bei der Entfernung der Elektroden
allerdings auch alternativ eine indivi-
duelle Nutzen-Risiko-Abwigung durch
ein Endokarditisteam/Referenzzentrum
erfolgen.

Die Zeitspanne zwischen Explantati-
on eines infizierten Aggregates und der
Reimplantation des neuen Systems stellt
einen wichtige Therapieentscheidung
dar, da wichtige Aspekte wie die Ge-
fahr der Wiederinfektion oder auch die
Notwendigkeit der elektrischen Stimu-
lation im Intervall ohne Gerét beachtet
werden miissen. Wie auch in den vor-
herigen Leitlinien ist der Zeitpunkt der
Reimplantation hauptsichlich von der
Situation des einzelnen Patienten ab-
hingig, eine generelle Empfehlung kann
nicht gegeben werden. Interessanterwei-
se wird in den aktuellen Leitlinien ein
modifiziertes Vorgehen bei schrittma-
cherabhingigen Patienten empfohlen,
bei denen eine antibiotikaunterstiitzte
Ausheilungsphase ohne Aggregat nicht
moglich ist. Wihrend in den vorange-
henden Leitlinien noch eine unverziig-
liche Reimplantation mit epikardialen
Sonden als Alternative genannt wurde,
findet dieses Vorgehen - trotz gingiger
chirurgischer Praxis - in der aktuellen
Fassung keine Beachtung. Bei diesen
Patienten soll nun die voriibergehende
Stimulation mittels ipsilateraler Anlage
eines externalisierten Schrittmacher-
systems erwogen werden. Hierbei ist
anzumerken, dass aus Sicht der Au-
toren die unmittelbare, kontralaterale
Deviceimplantation mit nicht intravasal
liegendem Sondenmaterial eine sichere
und erfolgreiche Alternative zum zwei-
zeitigen Vorgehen mit externalisiertem
System darstellt [1].
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