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1. Geltungsbereich:

Infektiose Endokarditis und Endokarditisprophylaxe im Kindes- und Jugendalter sowie

bei Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern (EMAH)

2. Methodik:

Die Konsensfindung in der

Literaturrecherche in einem zweistufigen Delphi-Verfahren:
1. schriftlich per E-Mail Umlauf

2. mundliche Konsentierung im strukturierten Gruppenprozess.

Leitlinienkommission erfolgte nach eingehender

Handlungsempfehlungen wurden soweit méglich in vier Empfehlungsgrade eingeteilt:

Formulierung

Empfehlungsgrad

Farbliche Markierung

Sollte Empfehlung Gelb
Kann erwogen | Empfehlung offen Grau
werden
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Aus Griunden der besseren Lesbarkeit wird im gesamten Text auf die zusatzliche

Formulierung der weiblichen Form verzichtet. Wir mdchten deshalb darauf

hinweisen, dass die ausschliel3liche Verwendung der mannlichen Form explizit als

geschlechtsunabhangig verstanden werden soll.

2.1 Abkulrzungsverzeichnis

APAT

CT

EMAH

18F-FDG PET/CT
HACEK

IE
LVEDP
MHK
MRSA
MRT
PDA
PIMS
SPECT/CT
TOE
TTE
VRE
VSD
ZVK

Ambulante parenterale Antibiotikatherapie

Computertomographie

Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern
18F-fluorodeoxyglucose Positronen Emission Tomographie
Hamophilus species, Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens und Kingella
kingae

Infektiose Endokarditis

Linksventrikular enddiastolischer Druck

Mittlere Hemm-Konzentration

Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus
Magnetresonanztomographie

Persistierender Ductus arteriosus Botalli

Padiatrisches inflammatorisches multisystemisches Syndrom
Single Photonen Emission Computertomographie
Transdsophageale Echokardiographie

Transthorakale Echokardiographie

Vancomycin-resistente Enterokokken

Ventrikelseptumdefekt

Zentraler Venenkatheter

3. Definition - Klassifikation - Basisinformation

Die infektiose Endokarditis (IE) ist eine mikrobiell verursachte, meistens bakterielle

(selten fungale) Infektion des valvularen und des parietalen (muralen) Endokards oder

des Endothels der herznahen groRen Gefal3e (Hohlvenen, Aorta und Arteria

pulmonalis), letztere im Sinne einer Endangiitis/-arteriitis [1].
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Die IE kann nach ihrer anatomischen Lokalisation im Herzen in links- oder rechts-
seitige IE sowie in Bezug auf das anatomische Korrelat der betroffenen
Klappenstruktur in eine das kOpereigene Substrat betreffende oder Fremdmaterial
assoziierte IE eingeteilt werden. Im Hinblick auf die klinische Présentation der IE
konnen unterschiedliche Verlaufsformen (akut oder subakut-chronisch) klassifiziert
werden (Tabelle 1) [2-4]. Eine IE bei intravendsem Drogenabusus spielt in der
Padiatrie eine untergeordnete Rolle. Eine zunehmende Bedeutung kommt hingegen
dem Einsatz von prothetischem Fremdmaterial insbesondere biologischen oder
mechanischen Herzklappen, intra- oder extrakardialen Implantaten wie
katheterinterventionell oder operativ eingesetztes prothetisches Fremdmaterial (VSD-
Patch, Gefal3patch), Herzunterstitzungssysteme, Schrittmacherelektroden oder
zentralvenose Katheter (Tabelle 1) [5, 6].

Als pradisponierende Faktoren fur die IE zahlen im Kindesalter vor allem angeborene

Herzfehler.

Kernaussage 1. Leitlinie Infektiose Endokarditis

Pradisponierende Faktoren der IE im Kindesalter

e Angeborene Herzfehler sind im Kindesalter in unseren Breiten der
entscheidende pradisponierende Faktor fur die infektiosse Endokarditis,
wahrend rheumatisches Fieber und intravendser Drogenabusus eine

untergeordnete Bedeutung haben.

Das Risiko fur das Auftreten einer IE ist abhangig von der Art des angeborenen
Herzfehlers und seiner Therapie. Zu den Patienten, die ein hohes Risiko haben, an
einer IE mit signifikanter, assoziierter Morbiditat zu erkranken, gehoren:

- Patienten mit biologischem oder mechanischem Herzklappenersatz und Patienten,
bei denen prothetisches Material fur eine Klappenrekonstruktion verwendet wurde.

- Patienten mit komplexen, zyanotischen kongenitalen Herzfehlern mit palliativen
Shunts oder Conduits.

- Patienten nach Implantation von prothetischem Fremdmaterial in den ersten sechs
Monaten nach Implantation und bei Residualdefekten dauerhatt.

- Patienten mit IE in der Vorgeschichte.

Dies findet auch Berucksichtigung in Empfehlungen zur Endokarditisprophylaxe [7, 8]

anderer Fachgesellschaften. Klappenfehler als Folge eines rheumatischen Fiebers
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haben in den entwickelten Industriestaaten als pradisponierender Faktor fur die IE nur
noch eine untergeordnete Bedeutung. Weitere vom Lebensstil abhangige
Risikofaktoren sind Haut-Piercing oder Tatowierung. Daneben z&hlen
dermatologische bakteriellen Erkrankungen wie Akne und medizinische Eingriffe wie
zahnarztliche Eingriffe, die eine Bakteridmie mitbedingen konnen.

Bei hohem Risiko besteht die Notwendigkeit einer lebenslangen

Endokarditisprophylaxe.

Tabelle 1. Einteilung der infektiosen Endokarditis

Anatomische Anatomisches Korrelat Klinischer Verlauf Risikofaktoren fiir Bakteridmie
Lokalisation

Linksseitige IE Nativklappen IE Akute IE Ambulant erworbene IE
Mitralklappe angeboren zufdllig,

Aortenklappe strukturell Subakute IE Lebensstil abhéngig wie
(=Endocarditis Zahnpflege,

Rechtsseitige IE Prothesenklappen IE lenta) Piercing/Tdtowierung,
Trikuspidalklappe mechanisch Hauthygiene,
Pulmonalklappe biologisch periprozedural (Zahnarzt,

Hautarzt)

Extrakardiale IE Fremdmaterial IE Drogenabusus
Pulmonalarterie Implantate wie
Aortenbogen Devices, Nosokomial erworbene IE
Hohlvenen Schrittmacher, ICD, Herzoperation/Herzkatheter
PDA klappenlose Conduits, (mit Fremdmaterial)
aortopulmonaler Kunstherz Intensivmedizin (ZVK)

Shunt Immunsupprimierte Patienten
(Friihgeborene, onkologische
Patienten)

Klinisch kann die IE akut oder subakut-chronisch (Endokarditis lenta) verlaufen [9-14].
Im Kindesalter sind die Erreger der IE mehrheitlich Staphylokokken (Staphylococcus
aureus und Koagulase-negative Staphylokokken) (42% bis 57%) und orale
Streptokokken (aus mitis/oralis und sanguis/mutans Gruppe) (27% bis 31%) [9]. Im
Vergleich zur Erwachsenenpopulation werden bei Kindern seltener Enterokokken
(13%), Erreger der HACEK-Gruppe (12%) (friher Haemophilus aprophilus und
Haemophilus paraphrophilus, heute: Aggregatibacter aphrophilus, daher das ,H” in
HACEK, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis,
Eikenella corrodens und Kingella kingae) und Pilze (12%) nachgewiesen [10].
Haufigster Erreger einer IE bei Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern (EMAH)
sind Staphylokokken gefolgt von Streptokokken [11]. Die generelle Zunahme der
Staphylokokken als haufigster Erreger einer IE [12], betrifft insbesondere die

Prothesenklappen IE [13], und das Vorkommen in der Allgemeinbevélkerung [14].
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Die akut verlaufende IE ist mit einem schweren Krankheitsverlauf mit hoher
Komplikationsrate bis hin zum akuten Herzversagen und akutem chirurgischen
Therapiebedarf verbunden. Hier Uberwiegen als Erreger Staphylokokken und
Pneumokokken.

Die subakut verlaufende IE (Endokarditis lenta) hat einen klinischen milderen
chronischen Verlauf und wird eher von Streptokokken, Koagulase-negativen
Staphylokokkken und HACEK Erregern verursacht. In ca. 10% der Falle gelingt kein
Erregernachweis (Kultur-negative Endokarditis) [15], in selten Fallen kann eine Kultur-
negative IE als chronisch verlaufende Endokarditis durch seltene Erreger wie
Tropheryma, Coxiella und Bartonella verursacht werden, die serologisch oder
molekularbiologisch erfasst werden kdnnen.

Die Mortalitat der IE im Kindesalter liegt durchschnittlich unter 10% [16, 17]. Eine
erhohte Mortalitdt besteht im Kindesalter bei Nachweis von Pilzen, gram-negativen
Keimen oder Methicillin-resistentem Staphylococcus aureus (MRSA) als
verursachende Erreger bei Auftreten im Sauglingsalter, bei grol3en Vegetationen (= 10
mm), Herzinsuffizienz und bei der Endokarditis mit komplikationsreichem Verlauf (z.
B. septische Embolien), die mit einer chirurgischen Therapie verbunden ist [16, 18-20].

3. Epidemiologie

Die Inzidenz der IE im Kindesalter wird mit 0.34 bis 0.64 Falle / 100.000 Kinder / Jahr
angegeben [15, 18, 21-28]. Allgemein wird die Inzidenz der IE seit Anderung der
Richtlinien flr die Antibiotikaprophylaxe nach 2007 als konstant [23] bzw. leicht
zunehmend beschrieben [25, 26].

Bei Kindern manifestiert sich die IE eher am rechten Herz (60-70%) [22].
Staphylokokken und Streptokokken werden derzeit als haufigste Erreger beschrieben.
Aufgrund der Zunahme von eingesetztem prothetischem Fremdmaterial und
Herzklappen steigen die Infektionen mit S. aureus stark an und dieser ist ursachlich
als Erreger von grol3er Bedeutung [15, 22]. Bei Kindern mit IE ohne Vorliegen eines
angeborenen oder erworbenen Herzfehlers bzw. ohne implantiertes Fremdmaterial
sollte eine Immundefizienz ausgeschlossen werden [27]. Die Inzidenz der IE ist im
Kindesalter niedrig (0.04% pro Jahr) und steigt bei EMAH an (0.1% pro Jahr).
Allgemein steigt das Risiko fur eine IE bei Erwachsenen nach Implantation von
Prothesenklappen oder nach durchgemachter IE um den Faktor 100 an. Dabei ist das
Risiko fir eine IE bei EMAH unterschiedlich hoch und héngt von der Art des

Herzfehlers ab [22]. Sie wird allgemein mit 1.1 Fallen pro 1000 Patientenjahre
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angegeben, besonders hoch ist sie bei Vorliegen einer Pulmonalatresie mit
Ventrikelseptumdefekt bzw. kongenital korrigierter Transposition der grol3en Arterien
mit 5.8 bzw. 2.3 Fallen pro 1000 Patientenjahre [22]. Das Risiko fur Frauen scheint
geringer zu sein als das fur Manner, wobei zum einem die unterschiedliche Verteilung
von bestimmten Herzfehlern und zum anderen ein unterschiedliches Risikoverhalten
als Ursache diskutiert werden [22]. Zusammenfassend steigt das kumulative Risiko fur
eine IE bei EMAH Patienten bis zum 40. Lebensjahr auf 2.4% bzw. bis zum 60.
Lebensjahr auf 4.4% [22].

Es liegt damit um ein Vielfaches héher als in der Normalbevoélkerung [8].

Der katherinterventionelle Pulmonalklappenersatz hat einen festen Platz in der
Behandlung von Patienten mit angeborenen Herzfehlern eingenommen. Insbesondere
hinsichtlich der operativ implantierten Contegra™- bzw. katheterinterventionell
implantierten Melody™-Klappe (bovine Jugularvene) wurden bei Kindern und
Jugendlichen vermehrt Gber Falle einer IE berichtet [29]. Die Inzidenz einer IE nach
Implantation einer Melody™-Klappe wird im Mittel mit 2% bis 5% pro Jahr angegeben
[29-34].

4. Pathogenese

Pathogenetisch spiegelt die IE das komplexe Zusammenspiel am valvularen bzw.
muralen Endokard wider mit erregerspezifischen Adhasions-, Invasions- und
Vermehrungsfaktoren, welches als Folge einer signifikanten transitorischen
Bakteriamie zur Aktivierung von wirtseigenen Entziindungsmediatoren und
Gerinnungsfaktoren fiihren kann [3, 35]. Der erste Schritt in der Pathogenese der IE
stellt dabei die Adhasion von Bakterien an aktiviertes Endokard der Herzklappen dar.
Hierbei spielen zwei verschiedene ursachliche Mechanismen eine Rolle. Das
Endokard kann einerseits durch mechanische Einflisse wie ein pathologisches
Flussmuster bei kongenitalen Vitien und Prothesenklappen vorgeschadigt sein,
andererseits kann eine inflammatorisch getriggerte Aktivierung auf die Endothelzellen
direkt schadigend wirken [3, 36]. Beide pathogenetischen Mechanismen fliihren dazu,
dass die darunterliegenden subendothelialen extrazellularen Matrixproteine an die
Oberflache gelangen. Aktivierte Monozyten produzieren Gewebsfaktor, welcher die
Gerinnungskaskade in Gang setzt und zu Fibrinablagerungen fuhrt. Ebenfalls kommt
es zur Aktivierung und Adhasion von Thrombozyten [4, 37-39]. In den so entstehenden
.vegetationen® sind die Bakterien in der Lage, sich der Immunabwehr zu entziehen.

Abhéngig vom Erreger spielen weitere Faktoren bei der bakteriellen Adhasion eine

www.dgpk.org 6/46



Rolle. Insbesondere S. aureus ist gekennzeichnet durch seine Eigenschaften selbst
die Gerinnung und Thrombozyten zu aktivieren, was zur Pathogenitat beitragt [40]. Bei
der Entstehung einer Prothesenklappen IE sind die physikalischen und chemischen
Eigenschaften der Oberflache des implantierten Fremdmaterials im Zusammenhang
mit erregerspezifischen Virulenzfaktoren (,Biofilm“), wirtsabhangigen Reaktionen und

hamodynamischen Faktoren (,Shear Stress*) pathogenetisch relevant [41].

5. Leitsymptome, korperliche Befunde und Fokussuche

Es muss zwischen einer akuten und subakuten IE unterschieden werden.
Leitsymptome der akuten IE sind ein septisches Krankheitsbild mit rascher
Entwicklung einer Herzinsuffizienz bei haufig neu aufgetretenem Herzgerausch.
Leitsymptome einer subakuten IE (Endokarditis lenta) mit schleichendem Beginn sind
haufig (80%) unspezifische klinische Zeichen wie Fieber, Verschlechterung des
Allgemeinzustandes mit Abgeschlagenheit, Ubelkeit, Erbrechen, Miudigkeit,
Inappetenz, Myalgien, Arthralgien, Gewichtsverlust und klinische Zeichen der
Herzinsuffizienz [42]. Spezifische klinische Symptome sind selten (20%), dazu z&hlen
ein neues oder verandertes Herzgerausch und Hauterscheinungen wie Splinter
Hamorrhagien, Janeway Lé&sionen, Osler Knétchen oder Roth Spots am
Augenhintergrund. Zu weiteren moglichen klinischen Untersuchungsbefunden zahlen
Splenomegalie, Mikroh&dmaturie, Anamie, Herzrhythmusstérungen (AV-Block) und
Embolien (Lunge, Gehirn, Niere, Extremitaten u.a.).

Generell muss bei einem Kind mit anhaltendem oder rekurrierendem Fieber und
Vorliegen eines Risikofaktors eine IE in Erwagung gezogen werden.

Die Fokussuche ist zur Identifikation der bakteriellen Eintrittspforte und Sanierung
dieser entscheidend. Dieses hat auch eine Relevanz fur den Patienten hinsichtlich der
Pravention der IE (Tabelle 2).
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Tabelle 2. Anamnese, pradisponierende Risikofaktoren, Symptome, Befunde und
Fokussuche bei Verdacht auf IE (modifiziert nach [43])

Anamnese und pradisponierende Faktoren

- IE in der Vorgeschichte,

- angeborener Herzfehler oder Klappenfehler,

- andere pradisponierende Faktoren wie Immunsuppression oder intravendser
Drogenmissbrauch

- Eingriffe wie Dentalhygiene oder Zahnbehandlungen

Leitsymptome und korperlicher Befund

- Fieber als haufigstes Symptom der IE?
kombiniert mit:

- intrakardial bzw. intravaskularem Fremdmaterial (Fremdklappen und Implantate)
neu aufgetretener:

- Herzinsuffizienz, Herzgerausch, Klappenlasion

- kardialer Leitungsstérung (AV-Block),

- vaskularer oder immunologischer Phanomene®

- neurologischer Symptome, haufig fokal (unspezifisch)

- pulmonaler Symptome (Lungenembolie/-infiltrate bei Rechtsherzendokarditis),

- periphere (septische) Abszesse (Niere, Milz, ZNS, u.a.) unklarer Genese

- Embolische Ereignisse unklarer Genese

- Sepsis unklarer Genese (insbesondere bei |IE spezifischen Erregern)

Fokussuche

- klinische Ganzkérper-Untersuchung
- zahnarztliche Untersuchung

- augenarztliche Untersuchung

- dermatologische Untersuchung

- Untersuchung des HNO Bereiches

a Fieber kann bei Neugeborenen, jungen Sauglingen sowie alteren EMAH Patienten fehlen, bei
antimikrobieller Vorbehandlung, bei immuninkompetenten Patienten und weniger virulenten oder
atypischen Erregern fir IE.

b Dazu zahlen mikroembolische Ereignisse, Roth Spots, Splinter Hamorrhagien, Janeway Lasionen
und Osler Knétchen.

Kernaussage 2: Leitlinie Infektiose Endokarditis

Klinische Hinweise fir IE

e Fieber ohne andere Ursache, verbunden mit Schittelfrost und nachtlichem
Schwitzen

e Allgemeines Krankheitsgefuhl, Mudigkeit, eingeschrankte koérperliche
Belastbarkeit

e Fehlender Appetit und Gewichtsverlust

e Bei kleinen Kindern und Sauglingen: neu aufgetretene oder zunehmende
Trinkschwéche, fehlende Gewichtszunahme und Erbrechen
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6. Diagnostik

6.1 Endokarditis-Team

Eine zeitnahe und akkurate Diagnose der IE mit zeithahem Beginn einer zunachst
empirischen und im Verlauf erregerspezifischen antimikrobiellen Therapie sind fur
das Behandlungsergebnis und die Prognose entscheidend [6]. Dafur wird die
multidisziplinare Zusammenarbeit in einem Endokarditis-Team vorgeschlagen,
welches sich aus Kinderkardiologen bzw. EMAH-Kardiologen, Mikrobiologen,
Infektiologen,  Herzchirurgen und  Vertretern anderer  Fachdisziplinen
zusammensetzt [43]. Dieses multidisziplindre Vorgehen im Endokarditis-Team ist
begriindet in den heterogenen klinischen Aspekten der IE mit den diagnostischen
Maglichkeiten verschiedener Spezialisten und therapeutischen Erfordernissen eines
frhzeitigen chirurgischen Vorgehens, welches zur Senkung der Mortalitat der IE
beigetragen hat [44, 45]. Die Bedeutung des Endokarditis-Teams besteht in seiner
hohen Interdisziplinaritat. Diese wurden bisher vor allem in grof3en Zentren in der
Erwachsenenkardiologie etabliert.

Ziele der Diagnostik bei Verdacht auf eine IE sind daher:

- Bestatigung der Diagnose IE durch mikrobiologischen Erregernachweis
(einschlieBlich Resistenzbestimmung) und echokardiographischen Nachweis der
Endokardbeteiligung (Vegetation).

- Beurteilung des Ausmales von Klappendestruktion und Ausbreitung in die
Umgebung (Abszess, Aneurysma, paravalvulares Leck) sowie hamodynamische
Konsequenzen, Ermittlung extrakardialer Krankheitsmanifestationen  und

Komplikationen (Embolien).

6.2 Laborchemische Diagnostik

Eine allgemeine laborchemische Entzindungsdiagnostik (Differenzial-Blutbild, C-
reaktives Protein und Blutsenkungsgeschwindigkeit) gilt als Basisuntersuchung und
kann, falls indiziert, zum Ausschluss anderer infektioser Ursachen (siehe
Differenzialdiagnosen) individuell erweitert werden. Die Bestimmung der
Gerinnungsparameter (einschliel3lich D-Dimere zur Embolie Diagnostik) und eine
nephrologische Labordiagnostik (bei Niereninsuffizienz) kann je nach Symptomatik

erganzt werden.
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6.3 Mikrobiologische Diagnostik

Die mikrobiologische Diagnostik besteht aus mindestens drei venésen Blutkulturen
(aerob/anaerob) mit je 1-3 ml fir Neugeborene und Sauglinge, 3-5 ml fur Kleinkinder
und 10 ml far Schulkinder und Erwachsene im Abstand von mehreren Stunden
(Tabelle 3) [46]. Nachweislich ist die Bakteridmie bei IE kontinuierlich vorhanden, so
dass sich das Abwarten auf einen Fieberanstieg zur Abnahme von Blutkulturen
erlbrigt [47]. Desgleichen sind arterielle Blutkulturen fur den Erregernachweis nicht
erforderlich. Grundsatzlich sollte die Abnahme der Blutkulturen vor Einleitung einer
antimikrobiellen Therapie, nach adaquater Hautdesinfektion steril und nicht aus-
liegenden peripheren oder zentralen Venenkathetern erfolgen. Falls nur eine
Blutkultur positiv ist, muss in den meisten Féllen eine Kontamination vermutet
werden (Tabelle 3). Die Blutkulturen kénnen bis zum Transport ins Labor bei
Raumtemperatur gelagert werden. Eine Inkubation der Blutkulturflaschen tber 5
Tage hinaus hat, auch fir langsam wachsende Erreger der HACEK-Gruppe, keinen
Vorteil. Fur die mikrobiologische Diagnostik ist der Erregernachweis mit Bestimmung

der minimalen Hemmkonzentration des Erregers unabdingbar.

Kernaussage 3: Leitlinie Infektiose Endokarditis

Typische Erreger bei IE

e Im Kindesalter und bei EMAH sind die Erreger mehrheitlich Staphylokokken
und orale Streptokokken.

e In ca. 10% der IE bleiben die Blutkulturen negativ trotz hochgradigem
klinischem Verdacht.

Eine héaufige Ursache fiur eine kultur-negative infektiose Endokarditis ist eine
vorausgehende antimikrobielle Therapie. Ein Absetzen der antimikrobiellen
Therapie und erneute Entnahme von Blutkulturen nach Antibiotikapause
(mindestens 3 Tage, soweit klinisch vertretbar) konnen daher von entscheidender
diagnostischer Bedeutung sein. Bei kultur-negativer Endokarditis werden
zusatzliche Untersuchungen auf Brucella spp., Coxiella burnetii, Bartonella spp.,
Mycoplasma spp., Chlamydien oder Legionella spp. (Serologie und PCR) oder
Tropheryma whipplei (PCR) empfohlen. Diese Erreger sind unter herkdbmmlichen
Bedingungen schlecht bzw. nicht kultivierbar. Bei Bedarf missen noch weitere
spezielle Untersuchungsmethoden wie Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR) im Blut

oder Gewebe (z.B. aus operativem entfernten infizierten Klappenmaterial) erganzt
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werden. Als moderne diagnostische Labormethoden stehen Breitspektrum-
(bakteriell oder fungal) oder pathogen-spezifische PCR-Tests zur Verfligung,
daneben auch Proteomik Techniken (Matrix-assisted laser desorption/ionization
Time of Flight, MALDI-TOF) [48].

Handlungsempfehlung 1: Leitlinie Infektiose Endokarditis

Mikrobiologische Diagnostik bei IE

¢ Mindestens 3 vendse Blutkulturen (aerob/anaerob) sollten im Abstand

von mehreren Stunden abgenommen werden.

e Die Entnahme arterieller Blutkulturen oder Blutkulturen wéahrend

Fieberanstiegs ist nicht erforderlich.

e Blutkulturen sollten 5 Tage inkubiert werden, um langsam wachsende
Bakterien zu erfassen.

Bei akut erforderlichem operativem Herzklappenersatz sollte unbedingt eine
mikrobiologische (Kultur), molekularbiologische (PCR) sowie histologische
Untersuchung der Herzklappe durchgefuhrt werden. Mit diesen Methoden kann der
Erregernachweis unter einer antimikrobiellen Therapie mdglich bleiben.

Kontrollblutkulturen kénnen je nach Therapieverlauf (keine Entfieberung, kein
Ansprechen auf eingeleitete antibiotische Therapie) erforderlich sein. Bei S. aureus
IE mussen Blutkulturen alle zwei bis drei Tage abgenommen werden, bis sie negativ
sind. Langer als 1 Woche trotz adaquater Therapie persistierende positive
Blutkulturen kénnen ein Hinweis auf eine Komplikation (z.B. Abszess) sein und
mussen weiter abgeklart werden. Besonders bei immuninkompetenten Patienten ist

eine friihzeitige Pilzdiagnostik angezeigt.

6.4 Bildgebende Diagnostik

6.4.1 Echokardiographie

Die transthorakale (TTE) und transdsophageale (TOE) 2D (3D) Farb-Doppler
Echokardiographie sind die Methoden der Wahl zum Nachweis oder Ausschluss
struktureller und funktioneller Pathologien bei IE. Bei Kindern ist die TTE die primare
Methode. Die TTE erfasst die typischen Klappenaffektionen (Vegetationen) zeitnah,
unmittelbar am Krankenbett, schnell, nicht-invasiv und reproduzierbar, was

insbesondere in kritischen Notfallsituationen von besonderer Bedeutung ist [43, 49].
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Als priméare diagnostische bildgebende Modalitat gilt dies sowohl akut und als auch
im Verlauf der Erkrankung. Die TTE ermoéglicht neben dem Nachweis von
Vegetationen, die Beurteilung des Ausmasses von Klappendestruktionen
einschliel3lich Dehiszenz von Prothesenklappen, die Darstellung von paravalvularen
Abszessen, (Pseudo)aneurysmen, Perforationen und Fisteln; zudem ermdglicht die
TTE eine hamodynamische Beurteilung der Folgen der Klappendysfunktion
(Insuffizienzen und Stenosen) und der myokardialen Funktion.

Bei klinischem Verdacht auf IE und unklaren Befunden in der TTE wird im
Kindesalter die TTE durch die TOE in Sedierung oder Narkose erganzt. So
ermdglicht die TOE meist eine noch bessere Beurteilung der Herzklappenbeteiligung
insbesondere fur die Detektion von paravalvularen Abszessen [50, 51]. Bei TTE und
TOE kann die Unterscheidung zwischen vorbestehenden degenerativen
Klappenveranderungen wie Verdickungen oder Verkalkungen und endokarditischen
Vegetationen (insbesondere bei Vorhandensein von prothetischen Fremdmaterials)
schwierig sein. In diesen Fallen kann der Vergleich mit Vorbefunden und
Verlaufsechokardiographien helfen. Bei EMAH ist ebenfalls zunéchst ein TTE
empfohlen, allerdings ist die Schwelle zur ergdnzenden TOE niedrig angesichts des
haufig limitierten Schallfensters [8].

Bei Verdacht auf eine infizierte Prothesenklappe, vor allem in
Pulmonalklappenposition, und unauffalliger TTE und TOE kann auch die
intrakardiale Echokardiographie hilfreich sein [52]. Fir die 3D TOE konnte fur
Erwachsene bei komplizierter (aortaler) Prothesenklappen IE ein diagnostischer
Nutzen nachgewiesen werden, bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern fehlen
entsprechende Studien [53].

Prinzipiell schliel3t ein negativer Echokardiographie Befund eine IE nicht aus. Bei
fortbestehendem klinischem Verdacht auf IE ist eine kurzfristige Wiederholung der
Echokardiographie nach 5 bis 7 Tagen (bei Bakteriamien durch Staphylococcus
aureus frihzeitiger) indiziert.

Bei gesicherter IE sind im Verlauf (unkompliziert 1 x / Woche, sonst nach klinischem
Verlauf) und nach Beendigung der antimikrobiellen Therapie weitere
echokardiographische Kontrollen zur Beurteilung der Vegetationen hinsichtlich
GroRRenabnahme, -konsolidierung oder -zunahme sowie zur frihzeitigen Erfassung

von Komplikationen indiziert.
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6.4.2 Computertomographie

Die hochauflosende-Multischicht Computertomographie (CT) kann ergdnzend zum
TOE durchgefuhrt werden. Dabei kann eine bessere Darstellung der
Klappenanatomie und vorhandener Vegetationen sowie zur Diagnose von
Abszessen und Pseudoaneurysmen ermoglicht werden [54]. Die genaue
anatomische Ausbreitung der Infektion ist flr die weitere Behandlungsplanung
(operativer Eingriff) essentiell. Bei rechtsseitiger IE ist die CT die Untersuchung der
Wahl zum Ausschluss von sekundaren Embolien, Abszessen und Infarkten.
Hinsichtlich zerebraler septischer Embolien bei linksseitiger IE ist die Durchfiihrung
eines Schadel-MRTs dem CT vorzuziehen. Im Notfall kann aber auch die
Durchfiihrung eines Schadel-CTs sinnvoll sein, da dies unter Umstanden schneller
und einfacher auszufihren ist [8]. Fur die Computertomographie liegen spezifische
Daten bei Kindern noch nicht vor.

6.4.3 Nuklearmedizinische Verfahren (PET / SPECT)

Die Entwicklung des 18F-fluorodeoxyglucose Positronen Emission Tomographie
(18F-FDG PET/CT) und der Single Photonen Emission Computertomographie
(SPECT) mit Hilfe radioaktiv markierte Leukozyten stellen eine weitere spezifische
Diagnostikmaoglichkeit der IE dar. Die Anwendung dieser nuklearmedizinischen
Verfahren erleichtert die Diagnosestellung. Die Anzahl der definitiven (statt
maoglichen) Diagnosen einer IE (Duke Kriterien) kann erhdht werden. Zudem kdnnen
periphere septische Embolien diagnostiziert werden. Das 18F-FDG PET/CT hat
seine Limitationen in der akuten postoperativen Phase, in welcher postoperative
inflammatorische Prozesse nicht von IE Lasionen unterschieden werden kénnen. Bis
zu 3 Monate postoperativ konnen falsch positive Befunde entstehen. Im Allgemeinen
sind differenzialdiagnostisch aktive Thrombosen, arteriosklerotische Verédnderungen
und kardiale Metastasen abzugrenzen. Die Sensitivitdt der Erfassung zerebraler
Lasionen ist begrenzt [8]. Fur das Kindesalter liegen erste Daten vor, die den
diagnostischen Wert des 18F-FDG PET/CT belegen [55].

6.4.4 Magnetresonanztomographie (MRT)
Die Magnetresonanztomographie hat ihren Stellenwert in der Diagnose zerebraler
Komplikationen bei linksseitiger IE und rechtsseitiger IE bei paradoxer Embolie [56].

Das Schadel-MRT kann auch bei fehlender neurologischer Symptomatik
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ischamische Hirnlasionen zeigen. AuRerdem kénnen mittels MRT auch Embolien in
Milz, Leber und Nieren nachgewiesen werden. Als ,Minor-Kriterium“ der Duke
Klassifikation tragt die MRT in diesen Féllen mit zur Diagnose bei [57]. Fur das

Kindesalter liegen bisher keine Daten vor.

Kernaussage 4: Leitlinie Infektiose Endokarditis

Bildgebende Diagnostik bei IE

¢ Im Kindesalter ist die transthorakale Echokardiographie zur Darstellung von

neuen Klappenveranderungen zur Diagnostik der IE die Methode der Wahl.

e Ab dem Jugendalter und bei EMAH Patienten sowie bei unklaren

Echobefunden wird die transdsophageale Echokardiographie empfohlen.

e Die wichtigsten Echokardiographiebefunde bei |IE sind typische Vegetationen,
paravalvularer Abszess, (Pseudo)aneurysmen, Klappenperforationen,

-insuffizienzen, -stenosen und Fisteln.

e Ein negativer Echokardiographiebefund schliesst eine infektiose Endokarditis

nicht aus.

e CT, MRT und nuklearmedizinische Verfahren konnen die bildgebende

Diagnostik im Einzelfall erganzen.

6.4.5 Rontgen-Thorax
Ein Rontgen-Thorax Bild ist zur Differenzialdiagnose anderer Erkrankungen

empfohlen.

6.5 Elektrokardiogramm (EKG)
Ein 12 Kanal Ruhe EKG und ein 24 Stunden (Holter) Langzeit EKG sind zum

Nachweis oder Ausschluss von Herzrhythmusstorungen indiziert.

6.6 Diagnostische Kriterien und ihre Limitationen

Die historischen Duke Kriterien [58], die auf mikrobiologischen, bildgebenden und
klinischen Befunden mit Haupt- und Nebenkriterien beruhen, haben bei
Erwachsenen eine Sensitivitdt und Spezifitdit um 80% gezeigt. Nachfolgende

Modifikationen wurden zur Verbesserung der diagnostischen Genauigkeit
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vorgeschlagen [59, 60] und fur padiatrische Patienten mit einer Sensitivitat von
knapp 90% evaluiert [61]. Berlcksichtigt sind hierbei auch die aktuellen
Anpassungen der ESC, die zusatzliche bildgebende Verfahren als Hauptkriterien in
2015 erganzt hat (Tabelle 3) [8]. Diese diagnostischen Kriterien haben trotz ihrer
Modifikationen ihre Limitationen, insbesondere bei Patienten mit Prothesenklappen
IE, so dass die patientenindividuelle erfahrene klinische Beurteilung fir die

Diagnosestellung unerlasslich bleibt.

Fuhrt die Anwendung der modifizierten Duke Kriterien nicht zur Diagnose einer
definitiven IE sondern moglichen IE, so kann durch erganzende und wiederholte
Diagnostik Klarheit geschaffen werden (Abbildung 1). Die Durchfuihrung eines 18F-
FDG PET/CT kann besonders bei einer Prothesenklappen IE den Infektionsherd
darstellen und damit zur Diagnose einer definitiven IE flhren [55].
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Tabelle 3. Modifizierte Duke Kriterien

Blutkulturen positiv fir IE

a) fur IE  typische Erreger in mindestens 2 positiven Blutkulturen:
- Streptococcus viridans, Streptococcus bovis oder HACEK-Gruppe, oder
- Staphylococcus aureus ,community-acquired”, oder
- Enterokokken ohne primaren Fokus,
oder

b) mit IE vereinbare Erreger in mehreren positiven Blutkulturen:
- mindestens 2 Blutkulturen mit >12h Abstand, oder
- drei oder die Mehrheit von 24 Blutkulturen unabhangig vom Abstand
oder

c) einzelne Kultur mit Coxiella burnetii oder Phase | 1IgG Antikdrpertiter >1:800

Bildgebung positiv fur IE

a) Echokardiographie:
- Vegetation
- Abszess, Pseudoaneurysma, intrakardiale Fistel
- Klappenperforation oder Aneurysma
- neue Dehiszenz an einer Prothesenklappe,
oder

b) 18F-FDG PET/CT oder Leukozyten markierte SPECT/CT:
- abnormale Aktivitat in Position einer Prothesenklappe (Implantation > 3 Monate),
oder

c) Kardiale Computertomographie:
- paravalvulare Lasion

a) Pradisposition wie Herzfehler, Zustand nach IE, Drogenmissbrauch, u.a.
b) Fieber (>38°C)
c) Vaskulare Phanomene (einschliel3lich nur in der Bildgebung erfasste):
- arterielle Embolie
- septische pulmonale Infarkte
- mykotische Aneurysmen
- intrakranielle Blutung
- konjunktivale Blutung
- Janeway L&sionen
d) Immunologische Phdnomene:
- Glomerulonephritis
- Osler Knétchen
- Roth Spots
- Rheumafaktoren
e) Mikrobiologischer Nachweis (positive Blutkulturen, die nicht die Hauptkriterien erfillen
oder serologischer Nachweis aktiver Infektion mit Erregern, die mit einer IE vereinbar sind)
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Abbildung 1. Ergadnzendes diagnostisches Vorgehen bei klinischem Verdacht auf IE [63]

6.6 Differenzialdiagnosen

Mit Hilfe der modifizierten Duke Kriterien kdénnen die wichtigsten
Differenzialdiagnosen der IE ausgeschlossen werden:
- Kawasaki Syndrom / PIMS

- Bakterielle Meningitis

- Myokarditis

- Tumorerkrankungen (Leuk&mie)

- Pneumonie

- Rheumatisches Fieber

- Vaskulitis

- Thrombophlebitis

- Medikamenten-induziertes Fieber

6.7 Risikostratifizierung bei stationarer Aufnahme

Die Krankenhaussterblichkeit der IE mit und ohne AHF liegt Uber alle
Altersgruppen hinweg nach wie vor zwischen 10 und 26%, [64-71], flr
padiatrische Patienten mit angeborenem Herzfehler bei 5% bis 10% [9, 16-19,
23, 72-75] und fur EMAH bei 7 % bis 10% [71, 76-78]. Es konnte gezeigt werden,
dass durch eine Risikostratifizierung bei stationdrer Aufnahme der weitere
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Verlauf und die Prognose der IE beurteilt werden kann [8]. Risikofaktoren fir
einen prognostisch unginstigen Verlauf sind fir Erwachsene allgemein und fir
Kinder und Jugendliche speziell zusammengefasst (Tabelle 4) [64-70]. Bei
Patienten mit besonders hohem Risiko miissen eine aggressivere Therapie und
frhzeitige operative Sanierung erwogen werden. Fir die padiatrische
Population ist die Datenlage zu den Risikofaktoren fiir einen prognostisch
unguinstigen Verlauf gering, dazu zéhlen ein Alter junger als 3 Jahre, verzbgerte
Diagnosestellung, Prothesenklappen IE, mikrobiologischer Nachweis von
Pilzen (Candida spp.), gramnegativen Erregern (Pseudomonas spp.) und
multiresistenten Erreger wie MRSA und Vancomycin-resistente Enterokokken
(VRE) sowie echokardiographisch nachgewiesene Vegetationen grofl3er als 10
mm (Tabelle 4) [16, 72, 79, 80].

Kernaussage 5: Leitlinie Infektiose Endokarditis

Mortalitat der IE

o Im Kindesalter liegt die Mortalitat der IE bei 5% bis 10%.

o Bei EMAH Patienten liegt die Mortalitat der IE bei 7% bis 10%.

Tabelle 4. Risikofaktoren fur einen ungunstigen Verlauf bei Patienten mit IE
(modifiziert nach [8, 62])

Patientencharakteristika

° Alter < 3 Jahre

° Verzdgerte Diagnosestellung (langer als 2 Wochen Fieber)

o Zyanotischer Herzfehler

o Klappenersatz (Voroperation mit Fremdmaterial)

o Insulinabh&angiger Diabetes mellitus

o Komorbiditaten wie Immunsuppression, renale oder pulmonale
Vorerkrankung

Komplikationen

° Herzinsuffizienz

° Niereninsuffizienz

o Schlaganfall

o Hirnblutung

o Septischer Schock

o Embolien

Erreger

° Pilze

° Gramnegative Erreger

o Staphylococcus aureus

o MRSA, VRE
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Echobefunde
° periannuldre Komplikationen (Lecks, Abszess)
° Schwere Mitral-/Aorteninsuffizienz bzw. Trikuspidal-/Pulmonalinsuffizienz
° Eingeschrankte linksventrikulare Funktion
o Vorzeitiger Mitralklappenschluf3 oder andere Zeichen eines hohen LVEDP
o Pulmonale Hypertonie
o Grol3e Vegetationen (>10 mm)
o Schwere Prothesenklappendysfunktion
7 Therapie

7.1 Grundsatze der Behandlung

Wie die diagnostische Abklarung der IE sollte auch die Therapie wenn moglich
im Endokarditis Team, einem multidisziplindren Team bestehend aus
Kinderkardiologen oder EMAH Kardiologen, Mikrobiologen, Infektiologen und
Herzchirurgen abgestimmt werden [81]. Haufig werden auch weitere
Fachdisziplinen wie Radiologie bzw. Nuklearmedizin, Nephrologie und
Neurologie hinzugezogen. Damit eine schnelle und professionelle Diagnostik
und Therapie der IE erfolgt, sind an einigen Zentren Endokarditis Teams mit
jeweils festen Ansprechpartnern etabliert worden [44].

Die IE kann ursachlich nur durch die vollstdndige Eradikation des Erregers aus
dem infizierten Gewebe behandelt werden. Dies macht eine ausreichend lange
(mindestens 4 Wochen), ausreichend hoch dosierte (intravendse)
antimikrobielle Therapie in der Regel unter stationdren Bedingungen
erforderlich, in Einzelfallen kann der Krankenhausaufenthalt durch eine
ambulante parenterale Antibiotikatherapie (APAT) verkirzt werden.

Die orale Antibiotika-Therapie ist aktuell keine Standard-Therapie der IE.
Aufgrund spezieller Risikofaktoren (Tabelle 4) kann eine zusatzliche
chirurgische Behandlung erforderlich werden. Diese sollte friihzeitig erfolgen,
um perioperative Komplikationen, Mortalitdit und Krankenhausaufenthalt zu
reduzieren. Allerdings ist der ideale Operationszeitpunkt oft umstritten [82] und
sollte daher im Einzelfall nach individueller Risiko-Nutzenabwagung im
Endokarditis Team festgelegt werden. Idealerweise wird auf den Einsatz von
Fremdmaterialien bei der Klappenrekonstruktion verzichtet [16, 72, 83, 84].
Besonders wahrend der ersten beiden Krankheitswochen sollten neben
taglicher korperlicher Untersuchung wiederholte laborchemische Kontrollen der

Entzindungsaktivitdt, Ruhe EKG und mindestens  wdchentliche
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echokardiographische Kontrollen durchgefihrt werden. Dies erfordert die
stationdre Betreuung in einem auf angeborene und erworbene Herz-
erkrankungen bei Kindern und EMAH spezialisiertem Zentrum. Ein besonderes
Vorgehen ist bei S. aureus IE erforderlich, bei der alle zwei bis drei Tage
Blutkulturen abgenommen werden mussen, bis diese negativ sind. Dieser
Zeitpunkt mit Vorliegen negativer Blutkulturen definiert den Beginn und die

Dauer der empfohlenen Antibiotikatherapie.

7.2 Symptomatische Behandlung

Je nach Verlauf der IE kénnen eine medikamentdse Herzinsuffizienztherapie
(sieche LL Herzinsuffizienz), eine Behandlung der Niereninsuffizienz
einschlief3lich Anpassung der Antibiotikadosis, eine Herzschrittmachertherapie
bei einem hdohergradigen AV-Block oder die Behandlung neurologischer
Komplikationen (Schlaganfall) erforderlich werden [85].

Eine systemische Antikoagulation oder Antiaggregation ist bei IE in der Regel
nicht empfohlen. Bei Patienten, die aufgrund einer anderen Indikation (z.B. nach
mechanischem Klappenersatz), gerinnungshemmend behandelt sind, kann die
Umstellung auf Heparin erwogen werden, um einen im Verlauf erforderlichen
operativen Eingriff jederzeit durchfihren zu kdénnen. Bei schweren Embolien
muss eine individuelle Risiko-Nutzen-Abwagung fir eine Antikoagulation
erfolgen. Idealerweise wird auf den Einsatz von Fremdmaterialien bei der
Klappenrekonstruktion verzichtet [82-84, 86, 87].

7.3 Antimikrobielle Therapie

Die parenterale antimikrobielle Therapie ist bei der Behandlung einer IE
vorgesehen.

Wegen der relativ geringen Bedeutung der kdrpereigenen Abwehr gegen die
verursachenden Erreger, die oftmals als Bildner von Biofilmen in den
Vegetationen tief versteckt sind, sollte man nicht ohne triftigen Grund auf eine
bakterizide Antibiotikatherapie verzichten. Die antimikrobielle Toleranz der
Erreger in Biofilmen gewinnt heutzutage zunehmend an Bedeutung [88] und
sollte bei Abweichung von einer in Leitlinien empfohlenen Therapie in
Absprache mit Spezialisten aus den entsprechenden Fachdisziplinen im

Endokarditis Team erfolgen.
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Handlungsempfehlung 2: Leitlinie Infektiose Endokarditis

Antimikrobielle Therapie bei IE

e Erst nach Abnahme von Blutkulturen in addquaten Mengen soll
eine empirische antibiotische Therapie erfolgen.

e Die empirische antibiotische  Therapie soll nach
Erregernachweis an eine kausale antibiotische Therapie
erregerspezifisch und resistenzspezifisch angepasst werden.

e Die antimikrobielle Therapie bei IE soll parenteral tber mehrere
Wochen erfolgen.

e Eine Prothesenklappen IE sollte mindestens sechs Wochen lang
intravendés behandelt werden, bevorzugt kombiniert mit

Rifampicin wegen guter bakterizider Wirkung in Biofilmen.

Dabei sind sowohl die Wahl des Antibiotikums als auch die Dosierung und
Dauer der Therapie wichtig. Aufgrund ihrer Pharmakodynamik (Bakterizidie)
und Pharmakokinetik (Gewebepenetration) bildet die Gruppe der [(-Laktam
Antibiotika eindeutig die wichtigste Klasse der Antibiotika bei der Therapie der
IE. Prinzipiell ist der Erregernachweis mit Antibiogramm einschlie3lich
Bestimmung der minimalen Hemmkonzentration (MHK) vor Therapiebeginn
anzustreben. Die antimikrobielle Therapie erfolgt dann intravenés entsprechend
der erforderlichen MHK zur Etablierung ausreichend hoher Gewebespiegel.

Die erforderliche Dauer der antimikrobiellen Therapie der IE ist nicht gut belegt,
die meisten Empfehlungen basieren bis dato auf Expertenmeinungen. Eine
Gesamtdauer von vier bis sechs Wochen basiert auf der Hypothese, dass es
sich um langsam wachsende Bakterien handelt, die sich auf3erhalb der
Immunabwehr in Biofilmen bzw. Vegetationen aufhalten. Eine Therapie mit
Penicilin G plus Gentamicin uber zwei Wochen bei Nachweis von
Streptokokken mit einer MHK < 0,125 mg/l gegentber der Monotherapie mit
Penicillin kann auf Grund der Daten aus zwei Studien empfohlen werden [89,
90]. Diese Empfehlung lasst sich nicht auf die Therapie von anderen Erregern
oder bei einer komplizierten IE Ubertragen. Insbesondere bei Staphylococcus
aureus beginnt die Therapiedauer ab dem ersten Tag einer negativen Blutkultur,
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daher sollten bei Nachweis von Staphylococcus aureus jeden zweiten bis dritten
Tag Blutkulturen abgenommen werden. Eine Prothesenklappen IE sollte
mindestens sechs Wochen lang intravends behandelt werden. Bei
Prothesenklappen IE durch Staphylokokken soll immer mit Rifampicin
kombiniert werden, weil diese Substanz eine gute bakterizide Wirkung in
Biofilmen zeigt [91]. Rifampicin soll nicht allein gegeben werden, da sich schnell
Resistenzen entwickeln. Wenn eine Prothesenklappe unter einer laufenden
Therapie implantiert wird, sollte die Therapie wie fir eine
Nativklappenendokarditis durchgefihrt werden. Eine Kombinationstherapie mit
Rifampicin ist in solchen Fallen nicht zu empfehlen. Grundsatzlich sollten die
chirurgisch entfernten Klappen mikrobiologisch sowie auch histologisch
untersucht werden — sowohl kulturell als auch molekularbiologisch mittels PCR.
Bei positiver Kultur des Gewebes wird die Therapie ab dem Zeitpunkt der
Operation als neu begonnen gewertet — d. h. die Therapie vor der Operation
zahlt nicht zur Gesamtdauer der Therapie. Bei negativer Kultur des chirurgisch
entfernten Gewebes gilt die Dauer der Therapie ab der ersten negativen
Blutkultur [92].

7.3.1 Initiale empirische Therapie

Bei Erwachsenen koénnen flr einzelne klinische Situationen von den geltenden
Leitlinien abweichende Handlungsempfehlungen existieren [8].

Nach Abschluss der gesamten mikrobiologischen Diagnostik mit Entnahme der
Blutkulturen soll bei klinischem Verdacht auf eine IE mit einer empirischen
Therapie begonnen werden (Tabelle 5). Vorrangig soll bei der subakuten
Verlaufsform der IE eine moglichst hohe diagnostische Sicherheit bei dem
Erregernachweis angestrebt werden, so dass im Einzelfall die antibiotische
Therapie erst nach 6 Blutkulturen begonnen wird, soweit klinisch vertretbar.
Diese Therapie soll, wenn ein plausibler Erreger identifiziert wurde, zielgerichtet
modifiziert werden (Abbildung 2).

In  Abhangigkeit vom Klappenbefall (Nativklappe vs. Prothesenklappe),
ambulant oder nosokomial erworbene IE, Dauer der implantierten Prothesen-
klappe postoperativ (x 12 Monate) werden die Therapieempfehlungen

angepasst.
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Tabelle 5. Antimikrobielle Therapie der IE
(Initiale empirische Therapie und Therapie einer kultur-negativen Endokarditis)

Empirische Therapie und Therapie einer kultur-negativen Endokarditis

Antibiotikum

Dosierung (intravenos)

Max. Dosis

Dauer (Wo.)

Ambulant erworbene Nativklappenendokarditis und Prothesenklappen IE (> 12 Monate postop)

Ampicillin/B-Laktamase- 300 mg/kg/Tag @ in (4-)6 | 12g/Tag 2 4-6

Inhibitor (Sulbactam) Dosen

plus Gentamicin 3-6 mg/kg/Tag als Einzeldosis | n. Spiegel P 4-6

Bei Patienten mit B-Laktam-Unvertraglichkeit

Vancomycin 60 mg/kg/Tag in 2-3 Dosen 2 g/Tag 4-6
n. Spiegel ¢

plus Gentamicin 3-6 mg/kg/Tag als Einzeldosis | n. Spiegel P 4-6

Nosokomiale Nativklappenen

dokarditis 9 und Prothesenklappe

n |IE (< 12 Monate postop)

Vancomycin 60 mg/kg/Tag in 2-3 Dosen 2 g/Tag 4-6
n. Spiegel ¢
plus Gentamicin 3-6 mg/kg/Tag als Einzeldosis | n. Spiegel P 2
plus Ceftazidim oder 100-150 mg/kg/Tag in 3 | 4g/Tag 4-6
Cefepim Dosen 6 g/Tag 4-6
100-150 mg/kg/Tag in 2-3
Dosen
plus Rifampicin 20 mg/kg/Tag in 3 Dosen 900 mg/Tag 4-6

apezieht sich auf die Kombination Ampicillin:Sulbactam (2:1) Anteil, Sulbactam max. Dosis 4g/d
b Gentamicin Talspiegel < 2,0 mg/I
¢ Vancomycin Talspiegel zwischen 15 und 20 mg/I

d assoziiert mit intravendsem Z

ugang

Abbildung 2. Antimikrobielle Therapie bei infektioser Endokarditis im Kindesalter und

bei EMAH
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7.3.2 Spezifische kausale Therapie bei Streptokokken (einschlief3lich

Enterokokken)

Tabelle 6. Antimikrobielle Therapie der IE (Orale Streptokokken und Enterokken)

Orale Streptokokken

und Enterokokken

Antibiotikum Dosierung (intravends) Max. Dosis Dauer (Wo.)

Penicillin-empfindliche Streptokokken (MHK<0,125 mg/l)

Standard-Therapie

Penicillin G 200.000 E/kg/Tag in (4-)6 Dosen 12-18 Mio E/Tag 4

oder Ampicillin 300 mg/kg/Tag in (4-)6 Dosen 12 g/Tag 4

oder Ceftriaxon 100 mg/kg/Tag als Einzeldosis 2 g/Tag 4

Zwei-wochige Therapie®

Siehe oben siehe oben

plus Gentamicin 3-6 mg/kg/Tag als Einzeldosis n. Spiegel° 2

Bei Patienten mit Penicillin-Unvertraglichkeit

Vancomycin 60 mg/kg/Tag in 2-3 Dosen 2 g/Tag 4

oder n. Spiegeld

Cefazolin oder 100 mg/kg/Tag in 3 Dosen 12 g/Tag

Ceftriaxon 100 mg/kg/Tag als Einzeldosis 2 g/Tag

Bei Streptokokken-Stammen mit erhdhter Penicillin-MHK (MHK 0,125-2 mg/l)

bzw. Ampicillin-empfindliche Enterokokken (E. faecalis)

Standard-Therapie

Penicillin G (bei 200.000 E/kg/Tag in (4-)6 Dosen 12-18 Mio E/Tag 4

Streptokokken) oder

Ampicillin (bei 300 mg/kg/Tag in (4-)6 Dosen 12 g/Tag 4-6

Enterokokken)

plus Gentamicin 3-6 mg/kg/Tag als Einzeldosis n. Spiegel° 2

Bei Patienten mit Penicillin-Unvertraglichkeit

bzw. Ampicillin-resistente Enterokokken (E.faecium)

Vancomycin 60 mg/kg/Tag in 2-3 Dosen 2 g/Tag 4 (-6°)
n. Spiegeld

plus Gentamicin 3-6 mg/kg/ Tag als Einzeldosis n. Spiegel 2

Enterokokken (inkl. E. faecium) mit ,High level Aminoglykosid Resistenz”

Ampicillin 300 mg/kg/Tag in (4-)6 Dosen 12 g/Tag 4-6f

plus Ceftriaxon oder | 100 mg/kg/Tag in 2 Dosen 2 g/Tag

Vancomycin 60 mg/kg/Tag in 2-3 Dosen 2 g/Tag 4-6

plus n. Spiegel ¢

Gentamicin © 3-6 mg/kg/Tag als Einzeldosis n. Spiegel ¢

@ bei Prothesenklappen

Wochen empfohlen

b nur bei unkomplizierter Nativklappenendokarditis
¢ Gentamicin Talspiegel < 2,0 mg/I
d Vancomycin Talspiegel zwischen 15 und 20 mg/I

e bei Enterokokken

IE oder Symptomen Uber 3 Monate wird eine Therapiedauer von 6

f bei high-level Gentamicin-Resistenz (MHK> 500 mg/l), aber Streptomycin-Sensitivitat
Gentamicin durch Streptomycin (15 mg/kg/Tag in 2 Dosen) ersetzen (Spiegel kontrollieren:
Talspiegel <10 mg/l).

Streptokokken stellen neben Staphylokokken die haufigsten Erreger der IE im
Kindesalter dar. Generell ist bei B-Laktam Antibiotika eine Bakterizidie zu
erwarten, wenn der Serum-Antibiotika-Spiegel oberhalb der MHK liegt. Dabei
ist eine kontinuierliche Dosierung Uber 24 Stunden aus pharmakodynamischen
Grinden am effektivsten, alternativ eine Aufteilung in sechs besser als in vier

Einzeldosen pro Tag (Tabelle 6) [93].
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Die antimikrobielle Therapie der Enterokokken IE ist abhangig von dem
Vorliegen eines B-Laktam-empfindlichen oder resistenten Stamms (Tabelle 6).
Ein Synergismus zwischen B-Laktam-Antibiotika und Gentamicin ist nur zur
erwarten, wenn keine sogenannte ,high-level“ Resistenz gegeniber Gentamicin
oder Streptomycin bei den Enterokokken vorliegt. Es ist deshalb notwendig,
dass das mikrobiologische Labor die MHK fir Gentamicin und Streptomycin
bestimmt, ob eine ,high-level“-Resistenz vorliegt (MHK > 500mg/l). Bei ,high-
level“-Resistenz ist eine Therapie mit B-Laktam-Antibiotikum plus Gentamicin
nicht sinnvoll, sondern muss angepasst werden (Tabelle 6).

Granulicatella und Abiotrophia Stamme koénnen eine IE mit langerem Verlauf
und gréfReren Vegetationen verursachen und sollten daher langer behandelt
werden —mit Penicillin G, Ceftriaxon oder Vancomyecin fir mindestens 6 Wochen
und kombiniert mit Gentamicin fur die ersten 2 Wochen.

7.3.3 Spezifische kausale Therapie bei Staphylokokken

Gegenuber friheren Leitlinien sind die aktuellen Leitlinien weiterhin
zuruckhaltend bei der Empfehlung von Gentamicin als synergistische Therapie
mit den B-Laktam Antibiotika, so dass Gentamicin bei Staphylokokken-IE nur
optional empfohlen wird (Tabelle 7) [94].

Bei der Gabe von Rifampicin ist auf die Interaktion mit anderen Substanzen
(insbesondere Marcumar) zu achten.

Aktuelle Daten belegen eine sehr gute Wirksamkeit von Daptomycin bei
Staphylokokken IE, welches sehr ginstige Eigenschaften in Bezug auf
Bakterizidie, Gewebepenetration und Pharmakokinetik aufweist [95, 96].
Daptomycin (10 bis 12 mg/kg/Tag) ist auch eine Alternative zu Vancomycin und
generell fir die Behandlung von Kindern geeignet [97]. Die angegebene Dosis
liegt deutlich tber der zugelassenen Dosis (6 mg/kg KG/Tag). Eine Kombination
mit einem gegen Staphylokokken wirksamen Penicillin wird empfohlen, um die
Entwicklung einer Resistenz gegen Daptomycin zu vermeiden, dies in
Rucksprache mit dem Endokarditis Team bzw. mit den Infektiologen [98].
Desweiteren ist die Anwendung eines B-Laktam Antibiotikums bei Staphylo-
kokken effektiver als Vancomycin, da die Staphylokokken dem Vancomycin
gegenuber eine Toleranz zeigen [99]. Das Staphylokokkenwachstum wird von

Vancomycin zwar gehemmt, aber die Bakterien werden nicht abgetétet und
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konnten eine spatere Rezidivinfektion verursachen. Das ist bei IE, bei der man
von einer Biofilm-Bildung ausgehen muss von groRRer Relevanz. Wenn
Vancomycin verwendet werden muss, z. B. bei -Laktam-resistenten Erregern,
sollte der Talspiegel immer zwischen 15 und 20 mg/l liegen. Bei Gentamicin
kann man die Nephrotoxizitat durch einmal tagliche Dosierung und regelmafige

Kontrollen des Serum-Talspiegels vermindern (Tabelle 7) [100].

Tabelle 7. Antimikrobielle Therapie der IE (Staphylokokken und HACEK)

Methicillin-empfindliche Staphylokokken

Antibiotikum Dosierung (intravends) | Max. Dauer(Wo.)
Dosis
Nativklappen |IE und Prothesenklappen IE (> 12 Monate postop)
Flucloxacillin 200 mg/kg/Tag in (4-)6 12 g/Tag 4-6
Dosen
Prothesenklappen IE (< 12 Monate postop)
Flucloxacillin 200 mg/kg/Tag in (4-)6 12 g/Tag 26
Dosen
plus Rifampicin 20 mg/kg/Tag in 2 Dosen | 900 26
mg/Tag
plus Gentamicin 3 mg/kg/Tag als n. Spiegel 2
Einzeldosis a
Methicillin-resistente Staphylokok
lichkeit
Nativklappen IE und Prothesenklappen IE
Vancomycin 60 mg/kg/Tag in 2-3 Do- n. Spiegel 26
sen b
plus Rifampicin ¢ 20 mg/kg/Tag in 2 Dosen | 900 26
mg/Tag
plus Gentamicin oder 3 mg/kg/Tag als n. Spiegel 2
Einzeldosis a
Daptomycin 10-12 mg/kg/Tag in 1 1g/Tag 6
Dosis
Ceftriaxon oder 100 mg/kg/Tag in 2 2 g/Tag 4
Dosen
Ampicillin/B-Laktamase-Inhibitor 300 mg/kg/Tag din (4-)6 12 g/Tagd 4
(Sulbactam) Dosen

aGentamicin Talspiegel < 2,0 mg/l

bVancomycin Talspiegel zwischen 15 und 20 mg/l

¢nur bei Prothesenklappen IE

dbezieht sich auf die Kombination Ampicillin:Sulbactam (2:1) Anteil, Sulbactam max. Dosis
4g/d

7.3.4 Spezifische kausale Therapie bei HACEK, Pilzen und Kultur-
negativer Endokarditis

Zur HACEK-Gruppe gehéren langsam wachsende gramnegative Bakterien. Der
Nachweis derartiger anspruchsvoller Erreger aus den Blutkulturen ist in der

Regel bei modernen Blutkultursystemen erfolgreich. Die Therapie erfolgt wegen
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einer erhdhten Resistenz gegenuber Penicillin mit Ceftriaxon oder Ampicillin /
B-Laktamase-Inhibitor fur vier Wochen (Tabelle 7) [101].
Non-HACEK-gramnegative Stadbchen verursachen eher eine akute IE mit rasch
destruktivem Charakter. Eine frithzeitige chirurgische Therapie in Kombination
mit Antibiotika wird empfohlen. Die Wahl des Antibiotikums sollte auf dem
Resistenzmuster basieren und in Absprache mit dem Endokarditis Team
erfolgen [102] 102,

Pilze als Ursache einer IE sind selten und werden meist durch Candida spp.
und Aspergillus spp. verursacht. Die Therapie ist empirisch und durch
Amphotericin B, Azol-Antimykotika oder Echinocandine méglich. Hierzu gibt es
nur Fallberichte [103-105]. In den seltenen Fallen einer infektiosen Endokarditis
durch Pilze sollte die Therapie bezuglich Substanz und Dauer unbedingt in
Konsultation mit dem Endokarditis-Team stattfinden.

Bei der kultur-negativen Endokarditis wird die initiale empirische Therapie fur

die Gesamtdauer der Therapie fortgefuhrt (Tabelle 5).

7.4 Chirurgische Therapiemal3inahmen

Zur Indikationsstellung der chirurgischen Behandlung der akuten IE liegen fir
das Kindesalter oder die EMAH Population wenige systematische Daten vor
[106] verwiesen werden soll somit auf die aktuellen allgemeinen européischen
Leitlinien zur Behandlung der IE [8]. Die operative Behandlung ist mittel- bis
langfristig bei etwa der Halfte der Patienten mit IE aufgrund schwerwiegender
Komplikationen notwendig [19, 107-109].

Operationsindikationen in der akuten Phase der IE ergeben sich aus den
aufgetretenen Komplikationen, dazu zahlen:

- die Behandlung oder die Vermeidung einer progredienten Herzinsuffizienz,

- das Vorliegen einer unkontrollierten Infektion unter antibiotischer Therapie und
positiver Blutkulturen,

- die Vermeidung irreversibler struktureller kardialer Schaden oder

- die Vermeidung von Embolien [5, 66].
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Kernaussage 6: Leitlinie Infektiose Endokarditis

Chirurgische Therapie bei IE

e Ca. 50 % der Patienten mit IE bei angeborenem Herzfehler missen
operiert werden, akut, wahrend oder nach antimikrobieller Therapie im

weiteren Verlauf.

e Akute OP-Indikationen sind die progrediente Herzinsuffizienz,
unkontrollierte Infektion, schwere strukturelle Klappenschaden oder

Embolien

e Operative Verfahren sind die Klappenrekonstruktion und der Ersatz der
befallenen Herzklappen. Infiziertes prothetisches Material muss entfernt

und durch ein neues Implantat ersetzt werden.

7.4.1 Operationszeitpunkt

Als Operationszeitpunkte nach Beginn einer empirischen antibiotischen
Therapie werden definiert: notfallméRige (innerhalb 24 Stunden), dringende
(innerhalb 1 Woche) und elektive (1-2 Wochen) Eingiffe [23]. Verschiedene
Studien haben jedoch bei Erwachsenen aufgezeigt, dass ein frihzeitiges
operatives Eingreifen in der akuten Phase der IE mit schweren Verlauf trotz
bereits eingetretener Komplikationen ein niedrigeres Risiko im Vergleich zu
einem spateren Operationszeitpunkt haben kann. Hier liegen bisher jedoch nur
Daten aus der Erwachsenenpopulation mit IE vor [110, 111], insbesondere
unter Bertcksichtigung embolischer Komplikationen bei
Mitralklappenendokarditis [112-115].

Dieses proaktive, chirurgische Vorgehen findet im Erwachsenenalter tendenziell
haufigere Anwendung [115].

Selten wird eine Operation unter Notfallbedingungen erforderlich sein; dies
kommt im Wesentlichen bei schwerer Herzinsuffizienz mit Lungentdem
aufgrund schwerer und meist akuter Insuffizienz der betroffenen linksseitigen
Klappen vor. In dieser Situation ist das Letalitatsrisiko sehr hoch.

In der Mehrzahl der Falle wird eine dringliche Indikation aufgrund eines der
beschriebenen  Mechanismen  erforderlich  sein; das  begleitende
Mortalitatsrisiko hangt vom individuellen Profil ab, fir die Mehrzahl der Eingriffe
liegt es bei 5 bis 10% [116]. Eine elektive Operation nach Abheilen der

Endokarditis normalisiert das operative Risikoprofil.
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Unklar ist, ob und wie lange eine antimikrobielle Behandlung erfolgen sollte,
bevor eine indizierte Operation erfolgt. Wahrscheinlich hilft eine Dauer von 24
bis 48 Stunden einer antimikrobiellen Behandlung, das Risiko einer
perioperativen septischen Dekompensation zu begrenzen. Diese Uberlegungen
sollten jedoch nicht dazu fuhren, dass eine vital indizierte Operation unter
Notfallbedingungen verschoben wird. Der optimale Operationszeitpunkt ist
dabei eher abhangig von der hamodynamischen Stabilisierung des Patienten
als von der Dauer der antimikrobiellen Therapie und unterliegt den Erfahrungen
der betreuenden Behandlungsteams im Sinne einer individuellen

Risikoabwéagung fur jeden Patienten.

7.4.2 Operationsindikation - Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz ist eine haufige Komplikation der IE und kann der Grund
flr eine operative Therapie sein [5, 66, 108]. Sie ist bei Befall der Aortenklappe
haufiger als bei IE der Mitralklappe [66, 108]. Die Herzinsuffizienz tritt in etwa
30% der Falle in der aktiven Phase der IE auf und ist bei EMAH ein wichtiger
Préadiktor fur Letalitat der Erkrankung [5, 66, 75, 108, 117, 118]. Sie sollte durch
eine frihzeitige Operation behandelt werden [83, 84, 86].

7.4.3 Operationsindikation — unkontrollierte Infektion

Die unkontrollierte Infektion ist eine weitere Komplikation der IE, die zur
Notwendigkeit der Operation fiihrt [66, 108]. Diese beinhaltet persistierende
klinische und laborchemische Infektionszeichen trotz adaquater konservativer
Therapie, in Einzelfallen die Infektion mit resistenten Keimen oder lokal
unkontrolliertem Infekt mit fortschreitender Destruktion der Klappenanlage,
Abszessbildung etc. Persistierendes Fieber kann durch inadaquate
antimikrobielle Therapie, resistente Keime, Katheterinfektion, drug fever, lokal
unkontrollierter Infektion oder extrakardiale Manifestation der IE verursacht sein
[117, 119, 120]. Der paravalvulare Abszess ist ein haufiger Grund fur eine
unkontrollierte Infektion; er hat eine ungunstige Prognose und erfordert fast
ausnahmslos die operative Behandlung [121-123]. Der paravalvulare Abszess
ist haufiger bei der IE der Aortenklappe als der Mitralklappe [66, 121-123] und
sehr haufig bei Prothesenklappen IE [66, 120]. Pseudoaneurysmen und Fisteln

konnen die Folge sein [124, 125], seltener Ventrikelseptumdefekt oder AV-Block
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[121-123]. Eine unkontrollierte Infektion sollte durch eine frihzeitige Operation
behandelt werden, sofern nicht schwere Komorbiditdten das Risiko erheblich
erhohen (Tabelle 4) [83, 84, 86].

7.4.4 Operationsindikation - Embolie

Embolische Komplikationen sind eine haufige und lebensbedrohliche
Komplikation der IE [117, 126-129] insbesondere die zerebrale Embolie fuhrt zu
hoher Morbiditdt und Letalitdt [126]. Es gibt jedoch auch Falle mit
uncharakteristischer Symptomatik, wie z.B. Kopfschmerzen, bei denen die
Diagnose erst durch das zerebrale MRT gestellt wird [127]. Das Risiko der
Embolie wird in erster Linie determiniert durch Grof3e (>10 mm bei Jugendlichen
und Erwachsenen) und Motilitdt der Vegetationen [126] sowie bereits
stattgehabte Embolien. Die Wahrscheinlichkeit einer Embolie ist am hdchsten
in den ersten 2 Wochen nach Beginn der antimikrobiellen Therapie und nimmt
danach deutlich ab. Die Entscheidung zu einer operativen Behandlung sollte in
den ersten Tagen nach Beginn der Therapie gefallt werden [84, 126, 130-132].
Kontroverse Daten existieren zur zerebralen Morbiditat nach einer Operation
mit extrakorporaler Zirkulation aufgrund einer stattgefundenen zerebralen
Embolie [133-135]. In diesen Fallen muss eine individuelle und interdisziplinare
(inkl. Neuroradiologie und Neurologie) Entscheidung zur Findung des optimalen
OP-Zeitpunktes getroffen werden.

Die  Wabhrscheinlichkeit einer postoperativen  Verschlechterung der
neurologischen Symptomatik ist gering, bei der Mehrzahl der Betroffenen sieht
man eine mehr oder weniger rasche neurologische Besserung [135]. Ein
eindeutig sicheres Zeitfenster existiert erst nach Ablauf von 4 bis 6 Wochen;
aufgrund der geringen Tendenz zur neurologischen Verschlechterung sollte das

Risiko einer erneuten Embolie den Zeitpunkt der Operation diktieren [134].

7.4.5 Prinzipien der operativen Therapie

Die beiden Hauptziele der chirurgischen Behandlung sind die Entfernung
infizierten Gewebes und die Wiederherstellung der kardialen Anatomie in Form
von Rekonstruktion oder Ersatz der betroffenen Herzklappen. Wenn moglich
wird die Rekonstruktion favorisiert [84, 115, 132, 136, 137]. In komplexen Féllen

mit lokal unkontrollierter Infektion besteht die Therapie typischerweise aus
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Entfernung des avitalen und infizierten Gewebes mit Ersatz der befallenen
Klappe und Rekonstruktion der benachbarten Strukturen [137-140].

Bei einem notwendigen Klappenersatz werden in den meisten Zentren
biologische Implantate (idealerweise als Homograft) gegeniiber mechanischen

Klappen bevorzugt.

Handlungsempfehlung 3: Leitlinie Infektiose Endokarditis

Operative Therapie bei IE

e Mit der operativen Therapie bei IE soll das infizierte Gewebe, auf
jeden Fall der Ursprung von Embolien (Vegetationen) moglichst

komplett entfernt werden.

e Ziel der operativen Therapie der IE ist die Wiederherstellung der

Klappenanatomie und -funktion.

e Rekonstruktive Verfahren sollten wegen ihrer Vorteile in Bezug auf
Wachstum und klappenassoziierte Komplikationen bevorzugt

werden.

¢ Bei Notwendigkeit eines Klappenersatzes sollte die Entscheidung
fur das Implantat (mechanisch, biologisch, ggf. Autogratft fir die
Aortenklappe) die individuellen Aspekte des Patienten

bertcksichtigen.

¢ Auf die Implantation von permanentem Fremdmaterial in lokal
unkontrolliertem Infektionsgeschehen, zum Beispiel Schritt-

machersysteme 0.4. sollte — wenn mdglich - verzichtet werden.

8 Verlauf und Prognose

Nach erfolgreicher Therapie sind zuné&chst kurzfristige (1-2 Wochen), danach in
regelmaligen Abstanden Nachsorgetermine in der Kinderkardiologie mit
klinischer Untersuchung, Ruhe-EKG, transthorakaler Echokardiographie und
ggf. laborchemischen Kontrollen notwendig. Nach Abschluss der
antimikrobiellen Therapie ist nur bei klinisch auffalligen Patienten mit erneutem
Fieber (V.a. Rezidiv) eine Blutkulturdiagnostik sowie die neuerliche

diagnostische Kaskade erforderlich.
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Kinder und EMAH mit einer durchgemachten IE behalten ein lebenslang
erhohtes Risiko fir das Wiederauftreten [7, 81]. Eine Endokarditisprophylaxe
entsprechend der aktuellen Empfehlungen ist lebenslang indiziert. Eine
antimikrobielle Dauerprophylaxe wie bei Zustand nach rheumatischen Fieber ist
jedoch nicht erforderlich (siehe DGPK-Leitlinie ,Rheumatisches Fieber —
Poststreptokokkenarthritis®) Die Sanierung anderer potentieller bakterieller
Eintrittspforten und die Etablierung einer dauerhaften Zahngesundheit hat
hdchste Prioritat [141, 142].

9 Endokarditisprophylaxe

Die Pravention der IE kann in die Primar- und Sekundarprophylaxe unterteilt
werden. Sie besteht einerseits in der Primarprophylaxe, die verschiedene
Praventionsbemihungen heutzutage mit dem eindeutigen Fokus auf die
dentale Gesundheit fir die gesamte Risikopopulation umfasst. Andererseits
besteht sie in der Sekundarprophylaxe, die heute nur noch bei einer kleinen
Gruppe von Patienten aus der Risikopopulation eine spezifische antibiotische
Endokarditisprophylaxe in Risikosituationen mit besonders hohem Ausmal
einer transitorischen Bakteriamie auch hier schwerpunktmafig bei dentalen

Eingriffen vorsieht.

Kernaussage 7: Leitlinie Infektiose Endokarditis

Endokarditisprophylaxe

Die Primarprophylaxe einer IE beinhaltet Praventionsbemihungen fur

die Risikopopulation, mit dem Fokus auf die dentale Gesundheit.

e Ziel ist die Reduktion von Wahrscheinlichkeit und Ausmal} transitorischer
Bakteridmien im Alltag.

¢ Die antibiotische Endokarditisprophylaxe als Sekundarprophylaxe soll
transitorische Bakteridmien verhindern.

e Als Risikoprozeduren und damit Indikation flr eine antibiotische

Endokarditisprophylaxe bei Hochrisikopatienten gelten zahnérztliche

Behandlungen, die zu Bakteridmien fuhren kénnen.
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9.1 Primarprophylaxe

Die Primarprophylaxe der IE setzt darauf, méglichst frihzeitig der Entstehung
einer IE vorzubeugen. Dazu zdhlen primar MalRnahmen wie die effiziente
kausale Therapie eines angeborenen Herzfehlers, der den pradisponierenden
Faktor fur eine IE im Kindesalter darstellt. Weiter zahlt dazu die konsequente
Behandlung von residuellen Befunden an eingebrachtem prothetischem
Fremdmaterial. Besondere Bedeutung hat die Etablierung einer optimalen
Zahngesundheit der gesamten Familie durch gute Zahn- und Mundhygiene,
regelmalRiges Zahneputzen, Vermeidung kariogener Nahrungsmittel (Zucker),
Dentalprophylaxe und zahnmedizinischer Therapie. Diese Malihahmen sollen
Wahrscheinlichkeit und Ausmal} transitorischer Bakteriamien reduzieren [143].
Spéatestens bis 2 Wochen vor elektiven herzchirurgischen Eingriffen sollten
erforderliche Zahnsanierungen abgeschlossen sein [144]. Analog fokussiert die
Primarprophylaxe auf eine sorgfaltige Haut- und Nagelpflege (z.B. dermato-
logische Erkrankungen wie Akne, oder Eingriffe wie Piercing oder Tatowierung).
Eine antibiotische Therapie von viralen Luftwegsinfekten ist nicht gerechtfertigt.
Bei kardiochirurgischen Eingriffen ist der Einsatz von Fremdmaterial im Sinne
der Primarprophylaxe einer Prothesenklappen IE mit Zurtckhaltung zu
handhaben; stattdessen sollte eine rekonstruktive Klappenchirurgie priorisiert
werden. Im perioperativen kardiochirurgischen Setting sind neben der Beruck-
sichtigung der allgemeinen krankenhaushygienischen Regeln (z.B. Handedes-
infektion) vor allem spezifische Mal3Bhahmen wie konsequente Wundbehand-
lung, friihzeitige Entfernung von nicht mehr erforderlichen Fremdmaterialien wie
Tubus, temporare Schrittmacherkabel, Drainagen oder lang liegende peripher-
zentrale oder zentrale Venenkatheter zur Primarprophylaxe einer nosokomial
erworbenen IE erforderlich.

Mit einem hohen Risiko fur eine Prothesenklappen IE ist insbesondere die trans-
venose Schrittmacherelektrodenimplantation im Kindesalter verbunden [145],
der alternativ durch eine epikardiale Elektrodenanlage vorgebeugt werden
kann. Auf die entsprechenden Empfehlungen zum Management von Schritt-
macherinfektionen sei verwiesen [146]. Kritisch muss der Einsatz von
Fremdmaterial auch in der Neonatologie bei Frihgeborenen betrachtet werden,
da hierbei ein besonders hohes Risiko fur eine nosokomial erworbene IE auch

ohne kardiale Pradisposition vorliegt.
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Handlungsempfehlung 4: Leitlinie Infektiose Endokarditis

Endokarditisprophylaxe

e Spatestens bis 2 Wochen vor elektiven herzchirurgischen
Eingriffen sollten erforderliche Zahnsanierungen abgeschlossen

sein.

¢ Nach Ermessen des behandelnden Arztes kann eine Antibiotika-
Prophylaxe auch Patienten aufR3erhalb der Risikogruppen in
Einzelféllen gegeben werden.

e Bei zahnarztlichen Eingriffen bei Hochrisikopatienten soll weiterhin
eine Antibiotika-Prophylaxe durchgefihrt werden.

¢ Bei Risikopatienten mit manifester Infektion wird anstelle der
Prophylaxe eine antimikrobielle Therapie empfohlen.

9.2 Sekundarprophylaxe

Die Sekundarprophylaxe der IE setzt bei der Verhinderung einer transitorischen
Bakteriamie ein. Hierzu zahlt im Wesentlichen die antibiotische Endokarditis-
prophylaxe, die im Folgenden ausfuhrlicher besprochen werden soll:

Die Indikationen zur antibiotischen Endokarditisprophylaxe wurden in den
Leitlinien der American Heart Association von 2007 [7], den Empfehlungen des
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) von 2008 [147] und der
European Society of Cardiology (ESC) von 2009 [62] und zuletzt von 2015 [8]
wesentlich enger gestellt als in friheren Leitlinien.

Diese Anderungen basieren auf folgenden Griinden:

a. Es gibt keine gute Evidenz fur die bisherigen Empfehlungen. Ob die Endokar-
ditisprophylaxe, so wie sie empfohlen wurde, auch effektiv ist, ist bisher nur
unzureichend Uberprift [148].

b. Man geht heute davon aus, dass nicht die seltenen iatrogenen Bakteriamien
wie bei einer Zahnbehandlung das grof3te Risiko fur eine IE darstellen, sondern
die wahrscheinlich taglich auftretenden Bakteridmien wie z. B. durch Zahne-
putzen, Kauen usw. ein wesentlich gro3eres Risiko darstellen [149-151].

c. Unndtige Antibiotikagaben stellen ein Risiko fir die Patienten dar und die
Sorgen beziglich der zunehmenden Antibiotika-Resistenzen erfordern die
Reduktion des Einsatzes von Antibiotika.
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Bei bestimmten zahnéarztlichen Eingriffen (siehe unten) bei Hochrisikopatien-
ten sollte weiterhin eine Antibiotika-Prophylaxe durchgefuhrt werden [7, 152].
Zu diesen Patienten gehoren [81]:
a. Patienten mit Prothesenklappen oder mit rekonstruierten Klappen unter
Verwendung prothetischen Fremdmaterials.
b. Patienten, die bereits eine IE durchgemacht haben.
c. Patienten mit angeborenen Herzfehlern:

l. Unkorrigierte zyanotische Vitien oder residuelle Defekte, palliative Shunts

oder Conduits.

Il. Innerhalb von sechs Monaten nach operativer oder interventioneller

Korrektur unter Verwendung prothetischen Fremdmaterials.

lll. Persistierende residuelle Defekte nach Einbringen von chirurgischem

oder interventionellem prothetischem Fremdmaterial.
Entsprechend den Empfehlungen zur Prophylaxe der infektiésen Endokarditis
der kardiologischen Fachgesellschaften ist die Mdglichkeit einer individuellen
Abwagung einer Endokarditisprophylaxe nach Ermessen des behandelnden
Arztes auch aullerhalb der oben genannten Indikationen in Einzelfallen
gegeben [81].
Als Risikoprozeduren gelten alle zahnarztlichen Behandlungen, die zu
Bakteriamien fuhren konnen. Das sind alle Eingriffe, die mit einer Manipulation
an der Gingiva, der periapikalen Zahnregion oder mit Perforation der oralen
Mukosa einhergehen. Dazu zahlen auch die Entnahme von Biopsien und die
Platzierung kieferorthopadischer Béander.
Eine Prophylaxe wird nicht empfohlen fur Injektionen von Lokalanasthetika in
nicht-infiziertes Gewebe (aul3er bei intraligamentarer Anéasthesie), bei
Rontgenaufnahmen der Zahne, bei Nahtentfernung, Platzierung oder
Anpassung von prothetischen oder kieferorthopéadischen
Verankerungselementen und Platzierung von kieferorthopadischen Klammern,
Trauma der oralen Mukosa oder Lippen oder Milchzahnverlust. Bei der Auswahl
des Antibiotikums werden die Erreger des Mund- und Rachenraums (Viridans-

Streptokokken) in Betracht gezogen (Tabelle 8) [81].
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Tabelle 8. Empfohlene Antibiotika bei einer Prophylaxe vor zahnarztlichen Eingriffen
im Kindesalter [81]

Einzeldosis
(30 bis 60 Min. vor dem Eingriff)
Situation Antibiotikum Dosis fur Kinder | Dosis fur Erwachsene?
Orale Einnahme Amoxicillin® 50 mg/kg p.o 2gp.o.
Orale Einnahme nicht moglich | Ampicillin®- ¢ 50 mg/kg i.v. 24gi.v.
Penicillin- oder Clindamycind ¢ | 20 mg/kg p.o. 600 mg p.o.

Ampicillinallergie —
orale Einnahme
Penicillin- oder Clindamycin ¢¢ | 20 mg/kg i.v. 600 mg i.v.
Ampicillinallergie —

orale Einnahme nicht mdéglich
a Die Dosis fur Erwachsene entspricht der gewichtsadaptierten Maximaldosis bei gréReren
Kindern.

b Penicillin G oder V kann als Alternative verwendet werden.

¢ Alternativ Cefazolin oder Ceftriaxon 50 mg/kg i.v. bzw. 1 g i.v. fir Erwachsene.

d Alternativ Cefalexin 50 mg/kg p.o. bzw. 2 g p.o. fiir Erwachsene oder Clarithromycin 15 mg/kg
p.o.. bzw. 500 mg p.o. fiir Erwachsene.

e Cephalosporine sollten nicht appliziert werden bei Patienten mit vorangegangener
Anaphylaxie, Angioédem oder Urtikaria nach Penicillin- oder Ampicillineinnahme.

Fur Eingriffe am Respirationstrakt gelten als Risikoprozeduren die
Tonsillektomie, Adenotomie und andere Eingriffe mit Inzision der Mukosa sowie
Biopsien entsprechend den Empfehlungen der Tabelle 8. Eine Prophylaxe wird
nicht empfohlen fiir eine diagnostische Bronchoskopie.

Fur Eingriffe am Gastrointestinaltrakt oder Urogenitaltrakt wie Gastroskopie,
Koloskopie oder Zystoskopie wird keine Prophylaxe mehr empfohlen.

In den meisten Zentren wird nach herzchirurgischen Eingriffen insbesondere bei
Implantation von Fremdmaterial wie Prothesenklappen oder
Schrittmacherelektroden aufgrund des Infektionsrisikos und der Schwere der
Verlaufe eine perioperative Prophylaxe (bis zu 48 Stunden postoperativ) gegen
koagulasenegative Staphylokokken und Staphyloccocus aureus entsprechend
der lokalen Erreger- und Resistenzsituation durchgefihrt, wobei die Datenlage
schwierig ist.

Bei Risikopatienten mit manifester Infektion wird anstelle der Prophylaxe eine
antimikrobielle Therapie empfohlen. Dazu zahlt bei Eingriffen am
Respirationstrakt wie Drainage von Abszessen oder Pleuraempyemen ein
Aminopenicillin - mit p-Laktamaseinhibitor, Cefazolin oder Clindamycin
insbesondere gegen Streptokokken der Streptoccocus anginosus-Gruppe
sowie Staphyloccocus aureus. Bei MRSA-Stammen wird Vancomycin oder ein
anderes gegen MRSA wirksames Antibiotikum empfohlen.
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FUr Eingriffe an infizierter Haut, Hautanhangsgebilden oder muskuloskelettalem
Gewebe wird eine Therapie gegen Staphylokokken und B-h@molysierende
Streptokokken mit einem  staphylokokkenwirksamen Penicillin  oder
Cephalosporin  empfohlen, bei (-Laktam-Allergie Clindamycin sowie
Vancomycin, bei Beteiligung von MRSA-Stammen MRSA-wirksame Antibiotika.
Bei Eingriffen am Gastrointestinaltrakt oder Urogenitaltrakt, bei denen eine
Infektion, Sepsis, Harnwegsinfektion/Bakteriurie vorliegt, oder zur Vermeidung
einer Wundinfektion werden Antibiotika empfohlen, die gegen Enterokokken
wirksam sind, wie Ampicillin, Piperacillin oder Vancomycin, letzteres bei
Unvertraglichkeit von p-Laktam-Antibiotika.

10. Durchfuhrung der Diagnostik und Therapie

Fur die multidisziplindre Zusammenarbeit wird neu ein Endokarditis-Team
vorgeschlagen, welches sich aus Kinderkardiologen und EMAH-Kardiologen,
Mikrobiologen, Infektiologen, Herzchirurgen und Vertretern anderer
Fachdisziplinen zusammensetzt [43]. Dieses multidisziplindre Vorgehen im
Endokarditis-Team ist begrindet in den heterogenen klinischen Aspekten der
IE mit den diagnostischen Mdoglichkeiten verschiedener Spezialisten und
therapeutischen Erfordernissen eines frihzeitigen chirurgischen Vorgehens.
Koordinierung und Durchfiihrung der Diagnostik durch einen Arzt fur Kinder-
und Jugendmedizin mit Schwerpunktbezeichnung ,Kinder- und Jugend-
Kardiologie“; bei Erwachsenen durch einen Arzt mit Zusatzbezeichnung
.Spezielle Kardiologie fur Erwachsene mit angeborenen Herzfehlern® bzw.
einen EMAH-zertifizierten Arzt.

Therapeutische MalRnahmen bei Patienten bis zum 18.LJ (einschliesslich
Transition) obliegen der Verantwortung eines Arztes fir Kinder- und
Jugendmedizin  mit Schwerpunktbezeichnung ,Kinder- und Jugend-
Kardiologie“, bei Erwachsenen eines Arztes mit Zusatzbezeichnung ,Spezielle
Kardiologie fur Erwachsene mit angeborenen Herzfehlern* bzw. eines EMAH-
zertifizierten Arztes. Operative Eingriffe sollen altersunabhangig von einem
Herzchirurgen mit Zertifikat ,Chirurgie angeborener Herzfehler* in einem
kinderherzchirurgischen Zentrum bzw. einem zertifizierten EMAH-Zentrum

durchgefuhrt werden.
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