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Leitlinie

Kalkulierte parenterale Initialtherapie bakterieller

Infektionen: Bakterielle Endokarditis

Zusammenfassung

Dies ist das zwolfte Kapitel der von der Paul-Ehrlich-Gesellschaft flr
Chemotherapie e.V. (PEG) herausgegebenen S2k Leitlinie ,Kalkulierte
parenterale Initialtherapie bakterieller Erkrankungen bei Erwachsenen
- Update 2018“ in der 2. aktualisierten Fassung.

Die bakterielle Endokarditis ist gekennzeichnet durch eine gleichblei-
bende Inzidenz, aber eine Veranderung in der betroffenen Patientenpo-
pulation durch den Einsatz von Klappenprothesen, Fremdmaterialien
wie Schrittmachern und den zunehmenden Einsatz invasiver medizini-
scher MafRnahmen. Damit verbunden ist eine Veranderung des Erreger-
spektrums hin zu Staphylokokken auch bei der Nativklappen-Endokar-
ditis. Dieses Kapitel gibt Empfehlungen fir das interdsiziplinare Mana-
gement der bakteriellen Endokarditis von der Diagnostik Uber die Pra-
vention zur Therapie mit dem Fokus auf der Antibiotika-Therapie und
evaluiert die aktuellen Empfehlungen der ESC aus deutscher Sicht.
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Einleitung

Die bakterielle Endokarditis wurde zum ersten Mal im
17. Jahrhundert durch Morgagni [1] erwéhnt. Die Atiologie
dieser Infektion wurde erst 100 Jahre spater durch Roki-
tansky beschrieben. Hier wurden Bakterien identifiziert,
die sich innerhalb embolisierter Vegetationen befanden
[2]. Heute ist die bakterielle Endokarditis weiterhin eine
Erkrankung mit erheblicher Morbiditat und Letalitat, auch
wenn sich die antimikrobiellen und chirurgischen Inter-
ventionsmafnahmen substantiell verbessert haben [3].
Die Haufigkeit der bakteriellen Endokarditis betragt 1 Fall
pro 1.000 internistische Krankenhausaufnahmen [4].

Die jahrliche Inzidenz der bakteriellen Endokarditis nativer
Herzklappen liegt in Europa bei etwa 3 Fallen auf
100.000 Einwohner [5]. Wie verschiedene Studien gezeigt
haben, ist die Inzidenz der bakteriellen Endokarditis in
den letzten Jahrzehnten nahezu konstant geblieben [6];
dies ist auf eine Umverteilung pradisponierender Faktoren
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zurlickzufiihren. Eine systematische Ubersichtsarbeit aus
mehreren westeuropaischen Landern zeigte eine deutli-
che Zunahme von Patienten mit Herzklappenprothese-
nendokarditis sowie einer Endokarditis auf Basis einer
degenerativen Herzklappenerkrankung oder intravenésem
Drogenabusus [7]. Durch den Anstieg von invasiven me-
dizinischen Prozeduren hat die Zahl der Bakteriamien
und damit der Anteil der bakteriellen Healthcare-asso-
ciated Endokarditiden zugenommen [8]. Diese Zunahme
von bis zu 34% an allen Endokarditiden [9] hat ebenfalls
zur Folge, dass wahrend der letzten Jahre eine Verschie-
bung des Durchschnittsalters um 10-15 Jahre nach oben
stattfand [10], [11].

Klinik

Ein grofRes Problem stellt die lange Verzégerung von dem
Auftreten erster unerkannter Symptome und dem Anfang
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einer mikrobiellen Invasion des endokardialen Herzgewe-
bes bei intravaskular implantierten Fremdkorpermateria-
lien wie Herzklappenprothesen, Schrittmacherelektroden,
Micra Kardiokapseln, Okkludern und Kunstherzen dar.
Insbesondere in Deutschland kommt der hohe Anteil an
Kultur-negativen Endokarditiden hinzu, welche die defini-
tive Diagnose erschweren. Die daraus resultierende Ver-
zégerung der Einleitung einer adaquaten Antibiotika-
Therapie kann erheblich dazu beitragen, dass sich Mor-
biditat und Letalitat erhdohen [12]. Klassische Leitsympto-
me sind oft schwer zu beurteilen, wie z.B. ein Herzge-
rausch bei einem bisher kardiologisch nicht untersuchten
Patienten oder unspezifische Symptome wie subfebrile
Temperaturen, Fieber, Nachtschweifd, Gewichtsverlust,
Appetitlosigkeit, allgemeine Abgeschlagenheit, Myalgien
und Arthralgien. Nicht selten sind erste Symptome bereits
Zeichen eingetretener Komplikationen, wie die progre-
diente Belastungsdyspnoe und anschlieRende Orthopnoe,
die auf eine Klappendestruktion mit Ventilfunktionsverlust
durch eine Herzklappeninsuffizienz mit einer bedeutsa-
men Volumenbelastung hinweist. Zeichen der zentralen
septischen Embolisierung kénnen als Erstsymptome
neurologische Ausfalle sein. Bei Rechtsherzendokarditis
kann es zu Symptomen einer pulmonalen Embolisierung
kommen. Weiterhin kdnnen periphere Mikro- oder Makro-
embolien in Kombination mit immunologischen Phano-
menen vorhanden sein, z.B. Osler-Kndtchen, Jayneway-
Lasionen und Splinter-Hamorrhagien.

Beim Vorliegen von Risikofaktoren wie intravenésem
Drogenabusus oder bei Patienten mit intravaskular im-
plantierten Fremdmaterialien muss auch bei unspezifi-
schen Symptomen differentialdiagnostisch immer an eine
bakterielle Endokarditis gedacht werden. Zur klinischen
Beurteilung sollten bei diesen Patienten immer die modi-
fizierten Duke-Kriterien angewendet werden [13] sowie
gegebenenfalls ein Endokarditis-Expertenteam aus einem
nahegelegenen Klinikum der Maximalversorgung einbe-
zogen werden [14].

Pravention

Da die bakterielle Endokarditis eine gefahrliche und
schwierig zu behandelnde bakterielle Infektion ist, wird
bei Patienten mit erhdhtem Risiko seit Uber 50 Jahren
eine Endokarditis-Prophylaxe durchgefihrt. Im Jahre 2002
wurden die Indikationen fur diese Prophylaxe im Rahmen
einer Risiko-Nutzen-Analyse [15] neu definiert. Diese Er-
gebnisse wurden in den vergangenen Jahren sukzessiv
in alle internationalen Leitlinien Gbernommen [16], [17],
[18], [19], [20].

In denim Jahr 2007 erschienenen Leitlinien der American
Heart Association [16] wurden die neuen Indikationen
fUr eine Durchfuhrung der Endokarditis-Prophylaxe imple-
mentiert [21]. Entscheidend war, dass man sich heute
ausschliefllich auf evidenzbasierte Daten beruft. Die zuvor
formulierten Leitlinien basierten auf Tierversuchen und
Expertenmeinungen und nicht auf prospektiven, rando-
misierten und doppelblind durchgefihrten Studien, die

heute zu fordern sind. Durch die Veranderung der Indika-
tion der Endokarditis-Prophylaxe wird diese heute nur
noch bei Patienten mit héchstem Risiko flr eine bakteri-
elle Endokarditis durchgefuhrt.

Im Jahr 2008 hat das britische National Institute for He-
alth and Care Excellence (NICE) die Empfehlung gegeben,
sowohl bei Patienten mit zahnarztlichen als auch bei nicht
zahnérztlichen Eingriffen unabhangig vom Risiko auf eine
Endokarditis-Prophylaxe zu verzichten [22]. Eine nach
dieser Empfehlung durchgefluihrte epidemiologische Stu-
die in Grof8britannien zeigte einen Anstieg der Zahl der
bakteriellen Endokarditiden nach Inkrafttreten der NICE-
Richtlinien aus dem Jahr 2008 [23]. Eine im Jahr 2012
in Gro3britannien durchgefiuihrte Erhebung ergab, dass
die Mehrheit der Kardiologen und Herzchirurgen die
Notwendigkeit einer Antibiotika-Prophylaxe bei Patienten
mit Herzklappenprothesen beflrwortet [24]. Eine weitere
im Vereinigten Koénigreich durchgefiihrte Studie zeigte
einen signifikanten Anstieg der Inzidenz von bakteriellen
Endokarditiden, sowohl bei Hochrisiko- wie auch bei
Niedrigrisikopatienten, so dass die Einfihrung der NICE-
Richtlinien 2008 nicht als alleinige Ursache dieser Tatsa-
che herangezogen werden kann [8].

Die interdisziplinare Betreuung

Die interdisziplinare Behandlung von Patienten mit bak-
terieller Endokarditis beginnt mit einer guten Kommuni-
kation zwischen dem zuweisenden niedergelassenen Arzt
und dem aufnehmenden Krankenhausarzt. Innerhalb
des Krankenhauses muss die Interdisziplinaritat fortge-
fhrt werden.

Die Voraussetzung fur die Aufnahme eines Patienten in
die multizentrische randomisierte SYNTAX-Studie, die
sich Patienten mit koronarer Herzerkrankung gewidmet
hat, war die interdisziplinare Zusammenarbeit zwischen
Kardiologen und Herzchirurgen [25]. Dieses Konzept ei-
nes fachlUbergreifenden Herzteams zur Festlegung des
Prozederes der Therapie wurde flr Hochstrisiko-Patienten,
die an einer Aortenklappenerkrankung leiden, ibernom-
men. Hierbei wird interdisziplinar festgelegt, welcher Pa-
tient einen herkdmmlichen chirurgischen Aortenklappen-
Ersatz bekommt und welcher Patient einer Transkatheter-
Aortenklappen-Implantation (TAVI) zugefihrt werden soll.
Dieses Team, bestehend aus Kardiologen und Herzchirur-
gen, wurde durch einen Anasthesiologen erweitert [26].
Die Konzeption ist heute fester Bestandteil der Europai-
schen Richtlinien.

Bisher sahen die kardiologjischen Leitlinien fir die Behand-
lung von Patienten mit bakterieller Endokarditis ein inter-
disziplinares Arzteteam bestehend aus Kardiologen, Mi-
krobiologen, Infektiologen und Herzchirurgen vor. Auf-
grund der vorhandenen Komplexitat dieser Erkrankung
sollten weitere Experten wie Neurologen, Neurochirurgen,
Radiologen, Nuklearmediziner und Anasthesiologen sowie
klinische Pharmakologen und im Falle von kongenitalen
Vitien, Kinderkardiologen und Kinderherzchirurgen hinzu-
gezogen werden. Durch die Einfihrung dieser MafRnah-
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men konnte in einer franzdsischen Studie die Letalitat
einer Endokarditis signifikant von 18,5% auf 8,2% gesenkt
werden [27]. Durch Ubernahme dieses Konzeptes konnte
auch andernorts das Uberleben von Patienten mit bakte-
rieller Endokarditis mafdgeblich verbessert werden [28].
Im Jahr 2014 wurden diese Vorgaben auch in die Leit-
linien fur die Behandlung von Patienten mit Herzklappen-
erkrankung [19] der American Heart Association/ des
American College of Cardiology mit einer Klasse Ib-Emp-
fehlung Gbernommen. Die European Society of Cardiology
passte sich bei der Erstellung der im Jahre 2015 verof-
fentlichten ESC Leitlinien zur Behandlung von Patienten
mit bakterieller Endokarditis diesen Vorgaben an [29].

Bildgebung

Die Grundlage in der bildgebenden Diagnostik stellt die
Echokardiografie in der transthorakalen und vor allen
Dingen in der transdsophagealen Untersuchungsform
dar. Diese Untersuchungsmethode ist von grofRer Bedeu-
tung fur die praoperative Diagnostik, flir das praoperative
Monitoring, fur die Evaluation des operativen Ergebnisses
sowie flr die postoperative Verlaufskontrolle. Aufgrund
der Komplexitat der heutigen Endokarditis mit einem
Anstieg der Healthcare-assoziierten bakteriellen Endokar-
ditis werden jedoch weitere bildgebende Verfahren beno-
tigt, wie die Magnetresonanztomographie, Multislice
Computertomographie oder nuklearmedizinische Ver-
fahren wie die Einzelphotonen-Emissions-Tomographie
(SPECT) und die **F-Flurdesoxyglucose (FDG)-Positronen-
Emissions-Tomographie. Auf die Notwendigkeit der
Echokardiographie als Basisuntersuchung wurde bereits
hingewiesen. Sie nimmt eine Schlisselstellung in Bezug
auf Diagnostik und Verlaufsbeurteilung ein. Die trans-
O0sophageale Echokardiografie ist der transthorakalen
bezuglich der Sensitivitat signifikant Gberlegen [30], [31],
insbesondere bei Fragestellungen, die die Trikuspidal-
und die Pulmonalklappe bei implantierten Fremdkorper-
materialien betreffen. In Bezug auf eine floride Endokar-
ditis ist die Spezifitat der Echokardiographie jedoch ein-
geschrankt [32]. Bei klinischen Verdachtskriterien wie
z.B. unklarem Fieber mit positiven Blutkulturen, bei denen
typische Erreger nachgewiesen worden sind, ist eine Ab-
klarung einschliefllich einer echokardiographischen Un-
tersuchung jedoch unbedingt notwendig. Wird eine aktiv
bestehende Endokarditis nachgewiesen, ist eine wochent-
liche echokardiographische Verlaufskontrolle sinnvoll.
Im Hinblick auf den prozentualen Anstieg positiver Blut-
kulturen durch die zunehmende Implementation von
Fremdmaterialien durch invasive Prozeduren in unsere
Patienten und durch die immer haufiger durchgefihrten
weniger invasiven TAVI sind weiterfihrende bildgebende
Verfahren wie oben beschrieben von zunehmender
Wichtigkeit. So haben z.B. Studien gezeigt, dass zerebrale
septische Embolien in 33% der Patienten mit Endokarditis
ohne klinische Symptomatik vorkommen [33]. Auch diese
Erkenntnis konnte nur durch die Anwendung weiterer
bildgebender Verfahren gewonnen werden.

Erregernachweis

Der Nachweis des ursachlichen Erregers ist fur eine
schnelle und zielgerichtete Therapie entscheidend. Von
grofdter Bedeutung ist eine korrekte Abnahme von min-
destens drei Blutkulturpaaren (aerob und anaerob) zu
unterschiedlichen Zeitpunkten Uber eine periphere Ve-
nenpunktion unter strikter Einhaltung der aseptischen
Bedingungen fir die Venenpunktion und die Entnahme
der Probe. Venose Blutkulturen sind arteriellen aufgrund
stromungsdynamischer Faktoren Uberlegen.

Da bei einer bakteriellen Endokarditis eine kontinuierliche
Bakteridmie vorliegt, kann die Abnahme der Blutkulturen
jederzeit stattfinden, ohne die Kérpertemperatur zu be-
ricksichtigen. Wichtig ist die Tatsache, dass Fieberspit-
zen, die durch einen Zerfall von Erregern entstehen, sogar
einen unglnstigen Zeitpunkt zur Abnahme der Blutkultu-
ren darstellen, da zu diesem Zeitpunkt die Erregerdichte
im Blut besonders gering ist. Die abgenommenen Blutkul-
turen missen umgehend in ein mikrobiologisches Labor
weitergeleitet werden.

In bis zu 30% der Falle bleiben Blutkulturen ohne Erreger-
nachweis, was haufig durch eine vor der Kulturabnahme
initiierte Antibiotika-Therapie verursacht wird. Bei nicht
kritisch kranken Patienten mit Endokarditis und negativen
Blutkulturen sollte die Antibiotika-Therapie flur einen
Zeitraum von 48 Stunden unterbrochen werden, um dann
bessere Voraussetzungen fur einen Erregernachweis bei
abzunehmenden Blutkulturen zu erzielen. Eine weitere
Ursache negativer Blutkulturen kann das Vorliegen von
schwer kultivierbaren Erregern wie zum Beispiel Bartonel-
la spp., Coxiella spp., Mycoplasma spp., Chlamydia spp.,
Tropheryma whipplei, Pilzen und Erregern der HACEK-
Gruppe sein. Die HACEK-Gruppe umfasst Haemophilus
spp., Actinobacillus actinomycetemcomitans, Cardiobac-
terium hominis, Eikenella corrodens und Kingella spp.
Es ist wichtig, dem mikrobiologischen Labor die Verdachts-
diagnose einer Endokarditis mitzuteilen, um eine adaqua-
te Untersuchung der Materialien zu gewahrleisten. Aktuell
gibt es kulturunabhéngige Techniken zur Optimierung
der mikrobiologischen Diagnostik durch Anwendung
molekularbiologischer und serologischer Methoden. Die
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) kombiniert mo-
lekularbiologische und histologische Techniken, die
ebenfalls beim Nachweis von Erregern hilfreich sein
kdnnen. Neben der Polymerase-Kettenreaktion (PCR) aus
Vollblut oder Serum zum Erregernachweis kdnnen auch
Biopsien von Herzklappen, Herzklappenprothesen oder
peripheren Embolien weiterhelfen. Aufgrund einer fehlen-
den Standardisierung ist die Relevanz dieser Methoden
zurzeit noch unklar.

Desweitern kann die Sonikation von Prothesen, sprich
Herzschrittmacher oder Herzklappen, den Nachweis von
Erregern um 30% steigern.
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Tabelle 1: Empirische Therapie der kulturnegativen bakteriellen Endokarditis bei vorheriger Antibiotika-Therapie bzw. bis zum
Erhalt der Blutkulturergebnisse. Bei kulturnegativer Endokarditis ohne vorherige Antibiotika-Therapie sollte ein Infektionsexperte
zur Rate gezogen werden.

Erreger Antibiotikum/Dosis Kommentare EG
Nativklappen/ Wenn kein Erregernachweis gelingt:
Prothesen Kalkulierte Therapie fiir 6 Wochen
(>1 Jahr durchfiihren
postoperativ) | Ampicillin 12 g/Tag i.v. (4 ED) Patienten mit negativen Blutkulturen c
+ Flucloxacillin 12 g/Tag i.v. (4—6 ED) sollten in Absprache mit einem
+ Gentamicin* 3 mg/kg/Tag i.v. (1 ED) Infektionsspezialisten behandelt werden.
Ampicillin/Sulbactam 12 g/Tag (4 ED) C
+ Gentamicin* 3 mg/kg/Tag i.v. (1 ED)
Vancomycin** 30-60 mg/kg/Tag i.v. (2-3 ED) | Bei Beta-Lactam-Unvertraglichkeit C
+ Gentamicin* 3 mg/kg/Tag i.v. (1 ED)
oder Daptomycin 10 mg/kg/Tag (1 ED) C
oder Teicoplanin 24-30 mg/kg/Tag (2 ED) C
bis 72 Stunden, dann 15 mg/kg jeden 2. Tag
Prothese Vancomycin** 30-60 mg/kg/Tag i.v. (2—-3 ED) | Bei fehlendem klinischem Ansprechen C
(<1 Jahr + Gentamicin* 3 mg/kg/d i.v. (1 ED) sollte eine chirurgische Sanierung sowie
postoperativ) + Rifampicin 900 mg/d i.v. (2 ED) die Erweiterung der Antibiotika-Therapie
um Substanzen mit Wirksamkeit gegen
gramnegative Bakterien erwogen werden.

EG: Empfehlungsgrad, ED: Einzeldosis/Einzeldosen

* Kontrolle der Serumspiegel und der Nierenfunktion empfohlen
**Wéchentliche Kontrolle der Serumspiegel empfohlen: Talspiegel wenigstens 15-20 mg/I

Antimikrobielle Therapie

Bei einem kritischen Allgemeinzustand des Patienten
wird umgehend, aber stets nach Entnahme der Blutkultu-
ren, mit einer empirischen Antibiotika-Therapie begonnen.
Bei Nativklappenendokarditis sowie der spaten Endokar-
ditis nach Herzklappenersatz (>1 Jahr nach der Operation
oder Intervention) sind vor allem Methicillin-sensible
Staphylococcus-aureus-Stamme (MSSA), verschiedene
Streptokokken-Spezies und Enterococcus faecalis zu er-
warten (Tabelle 1) Eine Hilfestellung firr die kalkulierte
antimikrobielle Therapie kann das mikrobiologische Er-
gebnis aus der ersten Infektionsepisode geben. Bei der
frilhen Endokarditis nach Herzklappenersatz (<1 Jahr
nach der Intervention oder Operation) ist dagegen gehauft
an Methicillin-resistente Staphylococcus-aureus-Stamme
(MRSA), Koagulase-negative Staphylokokken aber auch
gramnegative Bakterien zu denken. Die empirisch begon-
nene Therapie sollte nach Vorliegen der mikrobiologi-
schen Ergebnisse, wenn mdglich, modifiziert werden.
Therapieschemata fur die haufigsten Endokarditis-Erreger
finden sich in Tabelle 2. Weitere detaillierte Therapieemp-
fehlungen sowie Empfehlungen zum Management von
Komplikationen zur chirurgischen Indikationsstellung und
zur Fortfihrung der Antibiotika-Therapie nach chirurgi-
scher Sanierung finden sich in den Leitlinien der Europai-
schen Gesellschaft fur Kardiologie [29].

Bewertung der Empfehlungen zur
Antibiotika-Therapie der
Endokarditis der Europaischen
Gesellschaft fur Kardiologie (ESC)
von 2015

Wesentliche Anderungen in der Neuauflage der européi-
schen Leitlinien betreffen die Endokarditis-Prophylaxe,
das interdisziplinare ,,Endokarditis-Team*, die Erweiterung
der Bildgebungsmodalitaten und die Ergebnisse einer
ersten randomisierten Studie zur operativen Behandlung
der bakteriellen Endokarditis.

Die europaischen Leitlinien halten an einer Antibiotika-
Prophylaxe bei Risikoeingriffen von Patienten mit pradis-
ponierenden kardialen Faktoren fest. Erste Studien unter-
stutzen dieses Vorgehen, da sich nach der Einfihrung
der NICE-Richtlinien in 2008 [21] negative Effekte durch
die extreme Einschrankung der Indikation der Antibiotika-
Prophylaxe in GroRbritannien gezeigt hatten [23], [24].
Die Empfehlung, bei der Nativklappenendokarditis empi-
risch mit Ampicillin und Flucloxacillin zu therapieren, re-
sultiert nicht aus Studiendaten, sondern aus der Notwen-
digkeit, in der Initialtherapie Staphylokokken, Streptokok-
ken und Enterococcus faecalis zu erfassen. Da nicht in
allen europaischen Landern Ampicillin/Sulbactam zur
parenteralen Therapie verfugbar ist und die Kombination
Amoxicillin/Clavulansaure aus Toxizitatsgrinden nicht
ausreichend hoch dosiert werden kann, wurde die Kom-
bination Aminopenicillin plus Flucloxacillin empfohlen.
Da in Deutschland Ampicillin/Sulbactam zur parenteralen
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Tabelle 2: Ubersicht iiber die gebrauchlichen Antibiotika bei bakterieller Endokarditis

Mikroorganismen Antibiotikum Dosis Dauer EG
Staphylococcus spp. Flucloxacillin 12 g/Tag in 46 ED 4-6 Wochen i.v. B
(Methicillin-sensibel) oder Cefazolin 6 g/Tagin 3 ED 4-6 Wochen i.v.
Staphylococcus spp. Vancomycin 30-60 mg/kg/Tag in 2-3 ED >6 Wochen i.v. A
(Methicillin-resistent) oder Daptomycin 10 mg/kg/Tag als Einzelgabe 6 Wochen i.v. C
oder Teicoplanin 24-30 mg/kg/Tag in 2 ED bis 72 Stun- | 6 Wochen i.v. C
den, dann 15/kg jeden 2. Tag
Staphylococcus spp. Wie oben >6 Wochen i.v. B
Protheseninfektion mit Rifampicin 900 mg/Tag in 2 ED 6 Wochen i.v.
oder Daptomycin 10 mg/kg/Tag als Einzelgabe C
mit Fosfomycin 8 g/Tagin4 ED
Enterococcus faecalis Ampicillin 6-16 g/Tag in 3—4 ED 4-6 Wochen i.v. A
mit Gentamicin 3 mg/kg/Tag 2-6 Wochen i.v.
oder mit Ceftriaxon |4 g/Tagin 2 ED 6 Wochen i.v. B
oder Daptomycin 10 mg/kg/Tag als Einzelgabe 6 Wochen i.v. C
oder Teicoplanin 24-30 mg/kg/Tag in 2 ED bis 72 Stun- | 6 Wochen i.v. C
den, dann 15 mg/kg jeden 2. Tag
Orale Streptokokken und | Penicillin G 12—-18 Mio. IE/Tag in 46 ED 4 Wochen i.v. B
Streptococcus bovis/ oder kontinuierlich
Streptococcus equinus oder Ampicillin 6-16 g/Tag in 3-4 ED 4 Wochen i.v.
Komplex (MHK Penicillin | oder Ceftriaxon 2 g/Tag als Einzelgabe 4 Wochen i.v.
<0,125 mg/) Penicillin-Allergie
Vancomycin 30 mg/kg/Tag in 2 ED 4 Wochen i.v. C
Orale Streptokokken und | Penicillin G 24 Mio. IE/Tag in 4-6 ED 4 Wochen i.v. B
Streptococcus bovis/ oder kontinuierlich
Streptococcus equinus oder Ampicillin 6-16 g/Tag in 3—4 ED 4 \WWochen i.v.
Komplex (MHK Penicillin | oder Ceftriaxon 2 g/Tag als Einzelgabe 4 Wochen i.v.
>0.125-2 mg/) Penicillin-Allergie:
Vancomycin 30 mg/kg/Tag in 2 ED 4 Wochen i.v. C
mit Gentamicin 3 mg/kg/Tag 2 Wochen i.v.

ED: Einzeldosis/Einzeldosen, EG: Empfehlungsgrad
Anmerkungen:

1. Kurzinfusion der Beta-Lactam-Antibiotika tber ca. 60 Min., der Aminoglykoside tber 30—60 Min., Vancomycin uber

mindestens 60 Min. (Cave ,Red-Man-Syndrom*)

2. Serumspiegel: Vancomycin Talspiegel 15-20 ug/ml, Spitzenspiegel (1 Std. nach Infusion) <45 pg/ml bei 1 g-Dosis,
<35 ug/ml, bei 0,5 g-Dosis; Gentamicin-Talspiegel <2 ug/ml, Spitzenspiegel <10 pg/ml
3. Dosisanpassung der Antibiotika bei Niereninsuffizienz, bei ibergewichtigen Patienten sind die Aminoglykoside und

Vancomycin auf Idealgewicht zu beziehen.

4. Bei Penicillin-Unvertraglichkeit vom Sofort-Typ ist die Gabe von Cefazolin oder Ceftriaxon nicht méglich.
5. Bei Prothesen-Endokarditis: 6-wochige Behandlung mit Beta-Lactam-Antibiotikum, wenigstens 2 Wochen Gentamicin.
6. Teicoplanin: Loading-Dose 2x 400 mg, Erhaltungsdosis 1x 400 mg/Tag

Therapie zur Verfligung steht, waren 4x 3 g Ampicillin/Sul-
bactam eine gleichwertige Alternative, die den Vorteil hat,
mit nur einem Arzneimittel bzw. einer fixen Kombination,
umgehen zu muissen.

Chirurgische Therapie und
Nachsorge

Die EinfUhrung eines interdisziplindren Endokarditis-
Teams hat gezeigt, dass die chirurgische Therapie inte-
graler Bestandteil des gesamten Therapiekonzeptes der
bakteriellen Endokarditis ist und nicht erst dann durchge-
fuhrt werden darf, wenn es zu einem Versagen der Anti-
biotika-Therapie gekommen ist. Die klassischen Indika-
tionen zur operativen Sanierung, die bei etwa 50% aller
Patienten angewendet werden mussen, sind eine entstan-
dene schwere Herzinsuffizienz, die irreversible und infek-

tionsbedingte Zerstérung kardialer Strukturen und das
Auftreten von Embolien, neu aufgetretene AV-Blockierun-
gen und Endokarditiden bei Herzklappenprothesen,
Transkatheterherzklappen, Schrittmachersystemen und
Verschlusssystemen. Die flr eine operative Risikostratifi-
zierung notwendigen Scores (EuroSCORE Il und STS-
Score) sind hierzu nur eingeschrankt geeignet, da sie
primar fir eine koronare Revaskularisation oder einen
degenerativen Herzklappenersatz entwickelt wurden. Fur
eine chirurgische Intervention bei bakterieller Endokarditis
wurden spezielle Score-Systeme entwickelt, wie zum
Beispiel der De-Feo-Score und der International Collabo-
ration on Endocarditis-Score (ICE-Score).

Der Vorteil der frihzeitigen chirurgischen Sanierung ist,
dass speziell bei der nativen Mitral- oder Trikuspidalklap-
pen-Endokarditis, Herzklappen erhaltend operiert werden
kann, ggf. sogar minimalinvasiv. Die Indikation fur eine
frihe operative Sanierung ist haufig schwierig und eine
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wichtige Aufgabe des ,interdisziplinaren Endokarditis-
Teams*®. Eine randomisierte Studie an einem Niedrig-
Risiko-Kollektiv mit kleinen Fallzahlen zeigte, dass durch
einen chirurgischen Eingriff innerhalb von 48 Stunden
die Embolisationsrate bis 6 Monate nach der Operation
signifikant gesenkt werden konnte. Das Uberleben der
Patienten wurde jedoch nicht beeinflusst.

Eine spezielle Patientenpopulation stellen die Patienten
dar, die mit einer TAVI versorgt werden. Um diese Patien-
ten in Zukunft optimal therapieren zu kdnnen, missen
neue Strategien entwickelt werden.

Grundprinzip der chirurgischen Sanierung ist die Entfer-
nung des kompletten infektidsen Materials und Gewebes,
um dann unter adaquater Antibiotika-Therapie eine Aus-
heilung der Endokarditis zu erzielen. In Osterreich wird
die adaquate Antibiotika-Therapie teilweise in Form einer
ambulanten parenteralen Antibiotika-Therapie (APAT)
durchgefihrt. In Deutschland hat sich diese Therapieform
bisher nicht durchgesetzt.

Bildgebungen (wie zum Beispiel echokardiographische
Verfahren), Blutkulturen und serologische Untersuchun-
gen sollten den Therapieerfolg kontrollieren und wenn
notig dazu beitragen, dass die TherapiemaSnahmen
entsprechend adjustiert werden.

Anmerkung

Dies ist das zwoélfte Kapitel der von der Paul-Ehrlich-Ge-
sellschaft fur Chemotherapie e.V. (PEG) herausgegebenen
S2k Leitlinie ,Kalkulierte parenterale Initialtherapie bak-
terieller Erkrankungen bei Erwachsenen - Update 2018*
in der 2. aktualisierten Fassung.

Nach Veroffentlichung der 1. Version der Leitlinie wurden
von der Arbeitsgruppe folgende Dosierungsvorschlage
aktualisiert (Tabelle 1: Empirische Therapie der kultur-
negativen bakteriellen Endokarditis bei vorheriger Anti-
biotika-Therapie bzw. bis zum Erhalt der Blutkultur-
ergebnisse):

¢ Gentamicin-Dosierung in Kombination mit Ampicillin,
Ampicillin/Sulbactam bzw. Vancomycin: 1x 3 mg/kg
ANSTATT 3x 3 mg/kg

* Rifampicin-Dosierung in Kombination mit Vancomycin:
Rifampicin 900 mg i.v. (2 ED) ANSTATT Rifampicin
900 mgi.v. (3 ED)

Interessenkonflikte

Die Autoren erklaren, dass sie keine Interessenkonflikte
in Zusammenhang mit diesem Artikel haben.
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Guideline

Calculated initial parenteral treatment of bacterial

infections: Bacterial endocarditis

Abstract

This is the twelfth chapter of the guideline “Calculated initial parenteral
treatment of bacterial infections in adults - update 2018” in the 2"
updated version. The German guideline by the Paul-Ehrlich-Gesellschaft
fUr Chemotherapie e.V. (PEG) has been translated to address an inter-
national audience.

The bacterial endocarditis is characterised by a constant incidence but
a shiftin the patient population due to the use of prosthetic heart valves
and foreign materials like pacemakers and the increasing application
of invasive medical procedures. This is linked to a change in the pre-
dominant infecting organisms towards staphylococci. This chapter gives
recommendations for the interdisciplinary management of infective
endocarditis from the diagnostic workup over prevention to therapy with
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a focus on antibiotic therapy.

Introduction

Bacterial endocarditis was first mentioned in the 17"
century by Morgagni [1]. The aetiology of this infection
was only described 100 years later by Rokitansky. It
identified bacteria which existed within embolized vege-
tation [2]. Today, bacterial endocarditis continues to be
a disease with significant morbidity and mortality, al-
though antimicrobial and surgical intervention has im-
proved substantially [3]. The incidence of bacterial endo-
carditis is 1 case per 1,000 hospitalizations in internal
medicine [4].

The annual incidence of bacterial endocarditis of native
heart valves in Europe is around 3 cases per 100,000
inhabitants [5]. As several studies have shown, the inci-
dence of bacterial endocarditis has remained almost
constant in recent decades [6]; this is due to a redistribu-
tion of predisposing factors. A systematic review from
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several Western European countries showed a significant
increase in patients with prosthetic heart endocarditis
and endocarditis due to degenerative heart valve disease
or intravenous drug abuse [7]. The increase in invasive
medical procedures has increased the number of bac-
teremias and thus the proportion of bacterial healthcare-
associated endocarditis [8]. This increase of up to 34%
in all endocarditis cases [9] also results in the average
age increasing 10-15 years in recent years [10], [11].

The hospital setting

A major problem is the long delay between the first occur-
rence of unrecognized symptoms and the onset of micro-
bial invasion of the endocardium in intravascularly im-
planted foreign body materials such as heart valve pros-
theses, pacemaker electrodes, micra cardiocapsules,
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occluders, and artificial hearts. In Germany in particular,
culture-negative endocarditis is common, further compli-
cating definitive diagnosis. The resulting delay to initiating
of adequate antibiotic treatment can significantly increase
morbidity and mortality [12]. Classic guiding symptoms
are often difficult to assess, such as a heart murmur in
a patient who has not previously been examined by a
cardiologist or non-specific symptoms such as sub-febrile
temperature, fever, night sweats, weight loss, loss of ap-
petite, general fatigue, myalgias and arthralgias. Not in-
frequently, initial symptoms are already signs of incipient
complications, such as progressive stress dyspnoea and
subsequent orthopnea, which indicates valve destruction
with loss of valve function due to a heart valve insuffi-
ciency with significant volume overload. Signs of central
septic embolization may be the first symptoms of neuro-
logical deficits. Right-sided endocarditis may cause
symptoms of pulmonary embolization. Furthermore,
peripheral micro- or macroemboli may be present in
combination with immunological phenomena, for example
Osler nodules, Jayneway lesions and splinter hemor-
rhages.

If risk factors are present, such as intravenous drug abuse
or in patients with intravascular implants made from for-
eign materials, when carrying out a differential diagnosis
bacterial endocarditis must always be a consideration,
even with non-specific symptoms. For clinical evaluation,
the modified Duke criteria should always be used in these
patients [13] and, if appropriate, a team of endocarditis
experts from a nearby hospital providing maximal medical
care should be included [14].

Prevention

Since bacterial endocarditis is a dangerous and difficult-
to-treat bacterial infection, endocarditis prophylaxis has
been used in risk patients for over 50 years. In 2002, the
indications for such prophylactic care were redefined as
part of a risk-benefit analysis [15]. These results have
been successively incorporated into all international
guidelines in recent years [16], [17], [18], [19], [20].
The 2007 American Heart Association guidelines [16]
implemented the new indications for endocarditis prophy-
laxis [21]. The decisive factor was that nowadays such
guidance relies exclusively on evidence-based data. Pre-
viously the guidelines were based on animal studies and
expert opinions, rather than prospective, randomized and
double-blind studies as one would expect today. Due to
the changes to the indication of endocarditis prophylaxis,
it is now only performed in patients at the highest risk of
bacterial endocarditis.

In 2008, the National Institute for Health and Care Excel-
lence (NICE) recommended refraining from endocarditis
prophylaxis for both dental and non-dental patients [22].
An epidemiological study in the UK conducted following
this recommendation showed an increase in the number
of bacterial endocarditis cases after the NICE guidelines
came into force in 2008 [23]. A survey conducted in the

UK in 2012 found that the majority of cardiologists and
cardiac surgeons advocated the need for antibiotic pro-
phylaxis in patients with heart valve prostheses [24]. An-
other UK study showed a significant increase in the incid-
ence of bacterial endocarditis in both high-risk and low-
risk patients, so the introduction of NICE guidelines in
2008 cannot be taken as the sole cause of this fact [8].

Interdisciplinary care

The interdisciplinary treatment of patients with bacterial
endocarditis begins with good communication between
the referring GP and the hospital doctor in charge of ad-
mission. The interdisciplinary approach must be continued
within the hospital.

The prerequisite for including a patient in the SYNTAX
multicentre randomized study, which looked at patients
with coronary heart disease, was interdisciplinary collab-
oration between cardiologists and cardiac surgeons [25].
This concept of a multidisciplinary cardiac team to deter-
mine the course of treatment has been adopted for
highest-risk patients suffering from aortic valve disease.
In such cases, an interdisciplinary team determines which
patient will receive conventional surgical aortic valve re-
placement and which patient will be sent for transcatheter
aortic valve implantation (TAVI). This team, consisting of
cardiologists and cardiac surgeons, has been expanded
to include an anesthesiologist [26]. This concept today
is an integral part of European guidelines.

Up until now, cardiology guidelines for treating patients
with bacterial endocarditis required an interdisciplinary
team of physicians including cardiologists, microbiologists,
infectiologists and cardiac surgeons. Due to the complex-
ity of this condition, there was a call for additional experts
to be consulted, such as neurologists, neurosurgeons,
radiologists, nuclear medicine specialists and anesthesi-
ologists, as well as clinical pharmacologists and in the
case of congenital disorders, pediatric cardiologists and
pediatric cardiac surgeons. The introduction of these
measures has significantly reduced the mortality of endo-
carditis from 18.5% to 8.2% in a French study [27]. The
survival of patients with bacterial endocarditis has been
significantly improved elsewhere too by adopting this
concept [28]. In 2014, these guidelines were also incor-
porated into the Guidelines for the Treatment of Patients
with Heart Valve Disease [19] by the American Heart As-
sociation/American College of Cardiology with a class 1b
recommendation. The European Society of Cardiology
complied with these guidelines when preparing the ESC
guidelines for the treatment of patients with bacterial
endocarditis published in 2015 [29].

Imaging

The core diagnostic imaging procedure in transthoracic
and, above all, in transesophageal examinations is
echocardiography. This examination method is of great
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importance for pre-operative diagnosis, for pre-operative
monitoring, for evaluating the outcome of surgery as well
as for post-operative follow-up. However, due to the
complexity of today’s endocarditis with an increase in
healthcare-associated bacterial endocarditis, additional
imaging techniques are needed, such as magnetic reson-
ance imaging, multislice computed tomography or nuclear
medical techniques such as single-photon emission
tomography (SPECT) and “*F-fluorodeoxyglucose (FDG)
positron emission tomography. The necessity of echocar-
diography as a core examination has already been pointed
out. It occupies a key position in terms of diagnosis and
assessment. Transesophageal echocardiography is signi-
ficantly superior in sensitivity to transthoracic echocardio-
graphy [30], [31], especially when tricuspid and pulmo-
nary valves in implanted foreign body materials are con-
cerned. However, with respect to florid endocarditis, the
specificity of echocardiography is limited [32]. In the
presence of clinically suspicious factors however, for ex-
ample an unclear fever with positive blood cultures in
which typical pathogens have been detected, clarification
including an echocardiographic examination is absolutely
necessary. If active endocarditis is detected, weekly
echocardiographic follow-up is useful.

Advanced imaging procedures as described above are of
increasing importance in view of the percentage increase
in positive blood cultures due to the increasing implemen-
tation of foreign materials in patients through invasive
procedures and the more and more frequently performed
less invasive TAVIs. Studies have shown, for example,
that cerebral septic embolisms occur in 33% of patients
with endocarditis without clinical symptoms [33]. This
fact only became clear through the use of advanced
imaging methods.

Pathogen detection

Proof of the causative pathogen is crucial for rapid and
targeted treatment. Correctly obtaining at least three
blood culture pairs (aerobic and anaerobic) at different
times via peripheral venipuncture, with strict adherence
to the aseptic conditions for venipuncture and removal
of the sample, is of paramount importance. Venous blood
cultures are superior to arterial cultures due to fluid dy-
namic factors.

Because bacterial endocarditis constitutes a continuous
bacteremia, blood cultures can be obtained at any time
without the need for taking body temperature into ac-
count. It is important to note that fever peaks, caused by
decomposition of pathogens, represent an unfavorable
time for obtaining blood cultures because pathogen
density in the blood is particularly low at this point in time.
The obtained blood cultures must be immediately forward-
ed to a microbiological lab.

In up to 30% of cases, pathogens cannot be identified in
blood cultures, often due to antibiotic treatment before
cultures are obtained. In patients with endocarditis and
negative blood cultures who are not critically ill, antibiotic

treatment should be interrupted for a period of 48 hours
in order to improve conditions for detecting pathogens
in a subsequent blood culture. Another cause of negative
blood cultures may be the presence of difficult-to-cul-
tivate pathogens such as Bartonella spp., Coxiella spp.,
Mycoplasma spp., Chlamydia spp., Tropheryma whipplei,
fungi and HACEK group pathogens. The HACEK group in-
cludes Haemophilus spp., Actinobacillus actinomycetem-
comitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens
and Kingella spp. It is important to inform the microbiolo-
gical lab if endocarditis is suspected in order to ensure
an adequate examination of the materials. Currently there
are culture-independent techniques for the optimization
of microbiological diagnostics through application of
molecular biological and serological methods. Fluores-
cence in-situ hybridization (FISH) combines molecular
biology and histological techniques, which may also be
helpful in detecting pathogens. Biopsies of heart valves,
heart valve prostheses or peripheral embolisms can also
help to detect pathogens in addition to the polymerase
chain reaction (PCR) based on whole blood or serum. Due
to a lack of standardization, the relevance of these
methods is still unclear.

In addition, the sonication of prostheses, i.e. cardiac
pacemakers or heart valves, can increase the detection
of pathogens by 30%.

Antimicrobial therapy

If the general condition of a patient is critical, empirical
antibiotic treatment is started immediately but always
after obtaining blood cultures. For native valve endocardit-
is and late endocarditis following heart valve replacement
(>1 year after surgery or intervention), above all methicil-
lin-sensitive Staphylococcus aureus strains (MSSA),
various streptococcal species and Enterococcus faecalis
should be expected (Table 1). The microbiological results
from the first infection episode may help inform further
calculated antimicrobial treatment. However, in early
endocarditis after heart valve replacement (<1 year after
intervention or surgery) this is more likely to be associated
with methicillin-resistant Staphylococcus aureus strains
(MRSA), coagulase-negative staphylococci and also Gram-
negative bacteria. Initial empirical treatment should, if
possible, be modified once microbiological results are
available. Treatment schemes for the most common en-
docarditis agents can be found in Table 2. Further de-
tailed treatment recommendations as well as recommen-
dations regarding complications indicating a need for
surgical intervention and for the continuation of antibiotic
treatment after surgical restoration can be found in the
guidelines of the European Society of Cardiology [29].
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Table 1: Empiric treatment of culture-negative bacterial endocarditis with prior antibiotic treatment or until blood culture results
are ready. For culture-negative endocarditis without prior antibiotic treatment, an infection expert should be consulted.

Pathogen Antibiotic/dose Comments RG
Native flaps/ If no pathogen is detected:
prostheses calculated treatment for 6 weeks

(>1 year post-

¢ Ampicillin 12 g/day i.v. (4 SD)
operatively)

Patients with negative blood cultures C
+ flucloxacillin 12 g/day i.v. (4—6 SD) should be treated in consultation with an

+ gentamicin* 3 mg/kg/day i.v. (1 SD) infection specialist.

Ampicillin/sulbactam 12 g/day (4 SD) C
+ gentamicin* 3 mg/kg/day i.v. (1 SD)

Vancomycin** 30-60 mg/kg/day i.v. (2—-3 SD) | In case of beta-lactam intolerance C
+ gentamicin* 3 mg/kg/day i.v. (1 SD)
or daptomycin 10 mg/kg/day (1 SD) C
or teicoplanin 24-30 mg/kg/day (2 SD) C
for 72 hours, then 15 mg/kg every 2 days
Prostheses Vancomycin** 30-60 mg/kg/day i.v. (2—3 SD) | In the absence of clinical response, C
(<1 year post- | + gentamicin* 3 mg/kg/day i.v. (1 SD) surgical restoration and expansion of
operatively) + rifampicin 900 mg/day i.v. (2 SD) antibiotic treatment to include

substances with activity against Gram-
negative bacteria should be considered.

RG: recommendation grade, SD: single dose/single doses

* Control of serum levels and renal function is recommended.
**Weekly control of serum levels recommended: Trough level at least 15-20 mg/I

Evaluation of Recommendations
for Antibiotic Treatment of
Endocarditis by the European
Society of Cardiology (ESC) 2015

Significant changes to the European guidelines include
endocarditis prophylaxis, the interdisciplinary “endocardit-
isteam”, the expansion of imaging modes and the results
of a first randomized study on the surgical treatment of
bacterial endocarditis.

The European guidelines continue to recommend antibi-
otic prophylaxis for risky interventions in patients with
predisposing cardiac factors. Preliminary studies support
this approach, as after the introduction of the NICE
guidelines in 2008 [21] negative effects had been shown
by the extreme restriction of the indication of antibiotic
prophylaxis in the United Kingdom [23], [24].

The recommendation to empirically treat with ampicillin
and flucloxacillin in native valve endocarditis does not
result from study data but from the need to cover staphyl-
ococci, streptococci and Enterococcus faecalis in initial
treatment. Because ampicillin/sulbactam is not available
in all European countries for parenteral treatment and
the combination of amoxicillin/clavulanic acid cannot be
dosed adequately for toxicity reasons, the combination
of aminopenicillin plus flucloxacillin was recommended.
Since ampicillin/sulbactam is available for parenteral
treatment in Germany, 4x 3 g of ampicillin/sulbactam
would be an equivalent alternative, which has the advant-
age of having to deal with only one drug or a fixed com-
bination.

Surgical treatment and aftercare

The introduction of interdisciplinary endocarditis teams
has shown that surgical treatment is an integral part of
the overall treatment concept in bacterial endocarditis
and should not only take place once antibiotic treatment
has failed. The classic indications for surgical restoration
which must be used in approximately 50% of all patients
are the development of cardiac insufficiency, irreversible
and infection-related destruction of cardiac structures
and the appearance of emboli, newly-emergent AV
blockages and endocarditis in heart valve prostheses,
transcatheter heart valves, pacemaker systems and
closure systems. The scores necessary for surgical risk
stratification (EuroSCORE Il and STS score) are of limited
suitability in this, as they were primarily developed for
coronary revascularization or degenerative heart valve
replacement. For surgical intervention in bacterial endo-
carditis, special score systems have been developed,
such as the De-Feo Score and the International Collabor-
ation on Endocarditis Score (ICE Score).

The advantage of early surgical restoration is that espe-
cially in native mitral or tricuspid valve endocarditis, heart
valves can be operated on, possibly even in minimally
invasive ways. Determining indication for early surgical
restoration is often difficult and an important task for the
“interdisciplinary endocarditis team”. A randomized study
in a low-risk population with small case numbers showed
that surgical intervention reduced the rate of embolism
significantly within 48 hours up to 6 months after surgery.
However, patient survival was unaffected.

Patients who are provided with TAVI represent a special
patient population. In order to be able to optimally treat
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Table 2: Overview of the common antibiotics for bacterial endocarditis

Micro-organisms Antibiotic Dose Duration RG
Staphylococcus spp. Flucloxacillin 12 g/day in 4-6 SD 4-6 weeks i.v. B
(methicillin-sensitive) or cefazolin 6 g/day in 3 SD 4-6 weeks i.v.
Staphylococcus spp. Vancomycin 30-60 mg/kg/day in 2-3 SD >6 weeks i.v. A
(methicillin-resistant) or daptomycin 10 mg/kg/day as a single dose 6 weeks i.v. C
or teicoplanin 24-30 mg/kg/day in 2 SD for 72 hours, |6 weeks i.v. C
then 15 mg/kg every 2 days
Staphylococcus spp. As above >6 weeks i.v. B
prosthesis infection with rifampicin 900 mg/day in 2 SD 6 weeks i.v.
or daptomycin 10 mg/kg/day as a single dose C
with fosfomycin 8 g/day in 4 SD
Enterococcus faecalis Ampicillin 6-16 g/day in 3—4 SD 46 weeks i.v. A
with gentamicin 3 mg/kg/day 2-6 weeks i.v.
or with ceftriaxone |4 g/day in 2 SD 6 weeks i.v. B
or daptomycin 10 mg/kg/day as a single dose 6 weeks i.v. C
or teicoplanin 24-30 mg/kg/day in 2 SD for 72 hours, |6 weeks i.v. C
then 15 mg/kg every 2 days
Oral streptococci and Penicillin G 12-18 million IU/day in 46 SD 4 weeks i.v. B
Streptococcus bovis/ or continually
Streptococcus equinus | or ampicillin 6-16 g/day in 3—4 SD 4 weeks i.v.
complex (MIC penicillin | or ceftriaxone 2 g/day as a single dose 4 weeks i.v.
<0.125 mg/) Penicillin allergy:
Vancomycin 30 mg/day in 2 SD 4 weeks i.v. C
Oral streptococci and Penicillin G 24 million IU/day in 46 SD 4 weeks i.v. B
Streptococcus bovis/ or continually
Streptococcus equinus | or ampicillin 6-16 g/day in 3—4 SD 4 weeks i.v.
complex (MIC penicillin | or ceftriaxone 2 g/day as a single dose 4 weeks i.v.
>0.125-2 mg/h) Penicillin allergy:
Vancomycin 30 mg/day in 2 SD 4 weeks i.v. C
with gentamicin 3 mg/kg/day 2 weeks i.v.

SD: single dose/single doses, RG: recommendation grade

Remarks:

1. Short infusion of beta-lactam antibiotics over approx. 60 min., aminoglycosides over 30-60 min., vancomycin over

at least 60 min. (beware of “red man syndrome”)

2. Serum levels: Vancomycin trough level 15-20 ug/ml, peak level (1 h after infusion) <45 ug/ml at 1 g dose,
<35 pg/ml at 0.5 g dose; gentamicin trough level <2 pg/ml, peak level <10 pg/ml
3. Adjust antibiotics doses in renal insufficiency; in overweight patients the doses for aminoglycosides and
vancomycin do not need to be adjusted.
4.In the case of immediate-type penicillin intolerance, the administration of cefazolin or ceftriaxone is not possible.
5. In prosthetic endocarditis: 6-week treatment with beta-lactam antibiotic, at least 2 weeks of gentamicin

6. Teicoplanin: Trough level 40-60 pg/mi

these patients in the future, new strategies must be de-
veloped.

The basic principle of surgical restoration is the complete
removal of the infectious material and tissue in order to
cure the patient’s endocarditis with adequate antibiotic
treatment. In Austria, adequate antibiotic treatment is
partly carried out as out-patient parenteral antibiotic
therapy (OPAT). In Germany, this form of treatment has
not yet made inroads.

Imaging techniques (such as echocardiography), blood
cultures and serological examinations should serve to
monitor treatment success and, if necessary, contribute
to appropriate adjustment of therapeutic measures.

Note

This is the twelfth chapter of the guideline “Calculated
initial parenteral treatment of bacterial infections in adults
- update 2018” in the 2™ updated version. The German
guideline by the Paul-Ehrlich-Gesellschaft fur Chemo-
therapie e.V. (PEG) has been translated to address an
international audience.

Following the publication of the 1% version of the guideline
in German, these dosage suggestions were updated by
the working group (Table 1: Empiric therapy of culture-
negative bacterial endocarditis with previous antibiotic
therapy or until the blood culture results are obtained):
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gentamicin dosage in combination with ampicillin,
ampicillin/sulbactam or vancomycin: 1x 3 mg/kg
INSTEAD OF 3x 3mg/kg

rifampicin dosage in combination with vancomycin: ri-
fampicin 900 mg iv (2 SD) INSTEAD OF rifampicin
900 mg iv (3 SD)
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