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Kalkulierte Initial-Therapie der infektiosen
Endokarditis

Im Oktober 2023 wurden die ESC Guidelines zur infektiosen Endokarditis publiziert [1]. Bezlglich der
kalkulierten Initial-Therapie gibt es jedoch aufgrund mancher, inkonsistenter Empfehlungen im ESC-
Text und den Tabellen, teilweise inkorrekter Literaturzitate, teilweise fehlender Primarliteratur und
zwischenzeitlich publizierter Daten den Bedarf an adaptierten Therapie-Empfehlungen fiir die
kalkulierte Initialtherapie der infektiosen Endokarditis.

Die Empfehlungen fir die kalkulierte Initialtherapie der infektiosen Endokarditis sind in der
untenstehenden Tabelle dargestellt. Im nachfolgenden Text finden sich die Argumentationen fiir die
Empfehlungen, die auf nachvollziehbaren Empfehlungen der ESC, internationalem Experten-Konsens
und anderer rezenter Literatur aufbauen (Literatur im Anhang). Die kalkulierte Initialtherapie der
infektiosen Endokarditis stiitzt sich aufgrund des Mangels an randomisierten Studien auch auf die
Interpretation von Daten von Tierversuchen, in vitro Modellen, und pharmakologischen Eigenschaften
und Nebenwirkungen der Antibiotika.

Folgende Grundsétze sind bei der Therapie der infektiosen Endokarditis zu beachten:

e Vor der Einleitung einer kalkulierten antiinfektiven Therapie missen 3 Blutkulturpaare
abgenommen werden (1 Venenpunktion, 10ml Blut pro Blutkultur-Flasche)

e Fir die Einleitung von Rifampicin (siehe unten) mit Prifung der Indikationen und
Kontraindikationen sollte ein infektiologisches Konsil angefordert werden. Begriindung:
schmale Indikationsstellung fiir Rifampicin bei einer infektiosen Endokarditis, mogliche
unerwinschte Effekte, Interaktionen mit anderen Arzneimitteln sowie der Gefahr einer
Resistenzentwicklung.

e Die "Betalaktam-Allergie" muss  zwingend  systematisch  erhoben  werden.
Minimalvoraussetzung hierfiir ist die Frage: Was ist wann mit welcher Substanz passiert und
musste deswegen eine medizinische Behandlung erfolgen? Ergdnzend konnen auch Scoring-
Tools wie z.B. PEN-FAST verwendet werden.

e Sobald eine Keim-Identifikation vorliegt (z.B. positive Blutkultur), muss die Therapie angepasst
werden. Die hier genannten Empfehlungen gelten nur bis zum Erregernachweis.
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Nativklappe, keine Betalaktam Allergie

Flucloxacillin 3x4g i.v. PLUS Ampicillin 3x4g i.v. PLUS Ceftriaxon 2x2g i.v.

Nativklappe, Betalaktam Allergie

Daptomycin 1x12mg/kg KG i.v. PLUS Gentamicin 1x3mg/kg KG i.v.
Oder

Daptomycin 1x12mg/kg KG i.v. PLUS Fosfomycin 3x4g i.v.

Klappenprothese (Kunstklappe), keine
Betalaktam Allergie

Daptomycin 1x12mg/kg KG i.v. PLUS Ceftriaxon 2x2g i.v. PLUS 3-5 Tage spater Rifampicin* 2x450-
2x600mg i.v.

Klappenprothese (Kunstklappe),
Betalaktam Allergie

Daptomycin 1x12mg/kg KG i.v.PLUS Gentamicin 1x3mg/kg KG i.v. PLUS 3-5 Tage spater Rifampicin*
2x450-2x600mg i.v.

Oder

Daptomycin 1x12mg/kg KG i.v.PLUS Fosfomycin 3x4g iv PLUS 3-5 Tage spater Rifampicin* 2x450-
2x600mg i.v.

*Infektiologisches Konsil vor Einleitung von Rifampicin
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1. Kalkulierte Initialtherapie der Nativklappenendokarditis (OHNE echte Betalaktam-
Allergie):

Flucloxacillin 3x4g i.v. PLUS Ampicillin 3x4g i.v. PLUS Ceftriaxon 2x2g i.v.

Rationale:

Die haufigsten Erreger der Nativklappenendokarditis sind Streptokokken, Staphylococcus aureus und
Enterococcus faecalis. Sie kbnnen als Pathogene in etwa 80% aller Nativklappen-Endokarditisfalle
identifiziert werden([4,5]. Die Erfassung dieser Erreger ist demnach prioritdr. Zusatzlich gibt es ein
weites Spektrum an seltenen Erregern, welche eine infektiose Endokarditis verursachen kénnen. Hier
sind die HACEK-Gruppe, nutrionally variant streptococci (NVS) und Non-HACEK Gram negative Erreger
(am haufigsten Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa und Klebsiellen), sowie atypische
Erreger (pradominant Coxiella burnetti und Bartonella spp.) zu nennen.

Das oben genannte Schema zeigt eine ausgezeichnete Abdeckung der haufigsten Endokarditiserreger
wie folgt:

e S.aureus: Penicillinasestabiles Penicillin (Flucloxacillin) als priméare Therapie [6].

e Streptokokken: Sowohl Ampicillin, als auch Ceftriaxon erfassen Streptokokken wobei mit
Ceftriaxon auch Streptokokken mit reduzierter Penicillin- Sensibilitat erfasst werden [7,8].

e E. faecalis: Die Kombination von Ampicillin und Ceftriaxon stellt aktuell die Therapie der Wahl
far die Endokarditis durch E. faecalis auch bei high-level Resistenz gegen Aminoglykoside
dar[9].

Die Zugabe von Ceftriaxon anstatt Gentamicin bietet den Vorteil einer Erfassung von Penicillin-
resistenten Streptokokken. AuBerdem erreicht es eine Wirksamkeit gegen die HACEK-Gruppe und
Enterobakterien [10]. Weiters kann auch eine bessere Wirksamkeit gegen NVS gewadhrleistet werden,
welche ein variables Resistenzverhalten gegeniiber den beiden genannten Betalaktamen aufweisen.
Es ist allerdings anzumerken, dass im empfohlenen Schema weder eine Wirksamkeit gegen atypische
Erreger wie Coxiellen und Bartonellen, noch gegen Pseudomonas aeruginosa erwartet werden kann;
die 3 letztgenannten Erreger sind jedoch sehr selten Ursache einer Endokarditis.

2. Kalkulierte Initialtherapie der Nativklappenendokarditis (MIT echter Betalaktamallergie)

Daptomycin 1x12mg/kgKG i.v. PLUS Gentamicin 1x3g/kg KG i.v.
ODER

Daptomycin 1x12mg/kgKG i.v. PLUS Fosfomycin 3x4g i.v.

Rationale:

Daptomycin erfasst das Spektrum der wichtigsten Endokarditiserreger, wobei es einen Vorteil
gegeniber Vancomycin bei den Nebenwirkungen und Hinweise auf bessere Wirksamkeit bei der
Therapie der S. aureus- Bakteriamie zeigt [11,12]. Obwohl die Kombination von Daptomycin mit
Fosfomycin in randomisierten Studien bis dato keinen Vorteil im Uberleben der S. aureus-Endokarditis
zeigen konnte, so zeigt sich doch eine Verkiirzung der bakteridmischen Phase [13]. Gentamicin ist
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wirksam bei Enterobakterien und Pseudomonas aeruginosa. Fosfomycin intravends hat ebenso eine
gewisse Wirksamkeit in der Therapie von Bakteriamien durch Enterobakterien und ist in vitro bei
manchen P. aeruginosa lsolaten wirksam [14,15]. Bezliglich Daptomycin ist anzumerken, dass
Streptokokken der Mitis-Gruppe unter Daptomycin-Monotherapie zu Resistenzbildung neigen [16]. Als
potentielle Nebenwirkungen sind bei Gentamicin die Nephrotoxizitat zu beachten, bei Fosfomycin die
Elektrolytentgleisung (Hypokalidamie, Hypernatridmie) sowie die Herzinsuffizienz.

3. Kalkulierte Initialtherapie der Kunstklappenendokarditis (OHNE echte Betalaktamallergie)

Daptomycin 1x12mg/kgKG PLUS Ceftriaxon 2x2g i.v. PLUS 3-5 Tage spater Rifampicin*
2x450-2x600mg i.v.

Rationale:

Der potentielle Vorteil von Daptomycin gegeniliber Vancomycin bei der Therapie von Methicillin-
resistenten Staphylokokken wurde oben beschrieben. Im Unterschied zur Nativklappenendokarditis
nehmen in der Therapie der Kunstklappenendokarditis Koagulase-negative Staphylokokken eine
wichtige Rolle im Erregerspektrum ein, welche haufig eine Methicillin- Resistenz aufweisen. Ceftriaxon
hat das Potential die Resistenzbildung von Streptokokken der Mitis-Gruppe gegen Daptomycin zu
verhindern. Dieses zeigt in-vitro aullerdem einen synergistischen Effekt in der Therapie von E. faecalis-
Infektionen[17]. Ein Teil des Gram negativen Spektrums wird mit Ceftriaxon ebenfalls erfasst. Die
Einteilung in friihe und spate Prothesenendokarditis ist aufgrund des Keimspektrums nicht sinnvoll.

*Flr die Einleitung von Rifampicin mit Prifung der Indikationen und Kontraindikationen sollte
aufgrund der schmalen Indikationsstellung fiir Rifampicin bei einer infektiésen Endokarditis, der
moglichen unerwiinschten Effekten sowie der Gefahr einer Resistenzentwicklung ein infektiologisches
Konsil angefordert werden. Die Rifampicin Gabe sollte nach Reduktion der Keimlast und daher rund 3-
5 Tage nach Beginn der kalkulierten Initialtherapie begonnen werden [1].

4. Kalkulierte Initialtherapie der Kunstklappenendokarditis (MIT echter Betalaktamallergie)

Daptomycin 1x12mg/kgKG i.v. PLUS Gentamicin 1x3mg/kg KG PLUS 3-5 Tage spéater
Rifampicin* 2x450-2x600mg i.v.

ODER

Daptomycin 1x12mg/kgKG i.v. PLUS Fosfomycin 3x4g i.v. PLUS 3-5 Tage spater Rifampicin*
2x450-2x600mg i.v.

Rationale und *:

Bei echter Betalaktamallergie ersetzt Gentamicin das Ceftriaxon. Fosfomycin ist eine weitere
Alternative, die Vor- und Nachteile von Gentamicin und Fosfomycin wurden oben beschrieben.
Restliche Rationale siehe Punkt 2 und 3.
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Vergleich der Empfehlungen fiir die Kalkulierte Initialtherapie der infektiosen Endokarditis

ESC [1] Sanford WikiGuidelines Group Consensus | Infektiologie UKIM
Statement [3]
Nativklappe, keine | Ampicillin plus | Vancomycin plus | Primare Substanz: Flucloxacillin 3x4g i.v. PLUS Ampicillin
Betalaktam-Allergie | ceftriaxone Ceftriaxon Vancomycin oder 3x4g i.v. PLUS Ceftriaxon 2x2g i.v.
Oder Oder Daptomycin
Ampicillin plus | Vancomycin plus | Alternative: Linezolid
Flucloxacillin plus | Gentamicin
Gentamicin Plus
Oder
Daptomycin plus | Sekundare Substanz:
Ceftriaxon Ceftriaxon oder
Oder Cefazolin
Daptomycin plus
Gentaicin
Nativklappe, Cefazolin plus Gentamicin | - - Daptomycin 1x12mg/kg KG i.v. PLUS
Betalaktam- Oder Gentamicin 1x3mg/kg KG i.v.
Allergie Vancomycin plus
Gentamicin Oder
Daptomycin 1x12mg/kg KG i.v. PLUS
Fosfomycin 3x4g i.v.
Kunstklappe spate PV Vancomycin plus | Primare Substanz: Daptomycin 1x12mg/kg KG i.v. PLUS
(prosthetic  valve, | Ampicillin plus | Gentamicin 3-5 | Vancomycin oder Ceftriaxon 2x2g i.v. PLUS 3-5 Tage spater
PV), keine | ceftriaxone Tage spater Rifampicin | Daptomycin Rifampicin* 2x450-2x600mg i.v.
Betalaktam-Allergie | oder Alternative: Linezolid
Ampicillin plus
Flucloxacillin plus plus
Gentamicin
sekundare Substanz:
frihe PV spate PV




GRA/Extern Richtlinie 2004.8237 vom 07.07.2026

Vancomycin plus
Gentamicin plus 3-5 Tage
spater Rifampicin

Oder

Daptomycin plus Genta
plus 3-5 Tage spater
Rifampicin 3x300mg iv

Ceftriaxon
Ampicillin/Sulbactam
Amoxicillin/Clavulansaure (iv)
Cefazolin

frihe PV

Cefepim
Piperacillin/Tazobactam
Meropenem

Ceftriaxon

Kunstklappe
(prosthetic  valve,
PV), Betalaktam-
Allergie

Spate PV
Vancomycin plus
Gentamicin
Oder

Cefazolin plus
Gentamicin

Vancomycin plus
Gentamicin plus plus 3-
5 Tage spater
Rifampicin

Daptomycin 1x12mg/kg KG i.v.PLUS
Gentamicin 1x3mg/kg KG i.v. PLUS 3-5
Tage spater Rifampicin®* 2x450-2x600mg
i.v.

Oder
Daptomycin 1x12mg/kg KG i.v.PLUS

Fosfomycin 3x4g iv PLUS 3-5 Tage spater
Rifampicin* 2x450-2x600mg i.v.
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