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Epidemiologie

. USA 2004 - 2006 e
+ CIED n= 199.516 = CIED n= 222.940 (+12%)
. Infektionen + 57%; 8.273 (4.1%) = 12.979 (5.8%)
. USA 1993 > 2008

« CIED Infektionen 1.5% - 2.49/!nfektionen

Grinde fur Zunahme der Infektionen:
- DM, CNE, Immunsuppression, komplexere Devices =
Eingriffe, langeres Uberleben = hiufigere Wechsel

I Greenspon et al., 2011 I




Epidemiologie

o Infektionsrisiko:

e Overall 0.5-2.2% (18 Studien, follow up 6w-111])

« ICD/CRTD >> SM

« Primary vs. Revision = 2-5 fach geringeres Risiko
« 10% aller Endokarditiden sind ICED-assoziiert

e 1-Jahr Sterblichkeit: +2.4fach vs. Pt ohne Device-Infektion

I Sandoe, J Antimicrob Chemother 2015 I




Risikofaktoren

« Kortikosteroide 13.9

« Vorherige ICED-Infektion 11.3

e Chron. Hauterkrankung 10.6

* Dialysepatienten 8.6

« Hamatom 4.0 -6.7
* Frihe Re-Intervention 2.7 -15
* Fieber/syst. Infektion 5.8

« Temp. Pacing 2.5-5.0
e D. mellitus 3.2-3.5

I Nielsen et al., European Heart Journal 2015 I




Pathogenese

* i.R. der Implantation
e i.R. einer Perforation durch die Haut

e [.R. einer Bakteriamie

Nielsen et al.,

I European Heart Journal 2015 I




SM/AICD-Infektion

o Kultur-negativ 15% - (49%)
e Gram-pos Erreger 68% - 93% (KNS > S. aureus)

 Gram-neg Erreger 1% - 17%

I Sandoe, J Antimicrob Chemother 2015 I




Sekundare Device-Infektion i.R. einer Bakteriamie

I . <5%

S. aureus - Bakteriamie gram-neg Bakteriamie

Chamis et al, Circulation. 2001;104:1029-1033




Fremdkorperinfektion: wenige Bakterien erforderlich

http://www.forschung3r.ch/fr/projects/pr_124 10.html|

e Ohne FK: 100 Mio cfu S. aureus = keine Infektion/Abszess
e Mit FK: 100 cfu S. aureus = Fremdkorperinfektion und Abszess

I Zimmerli W, J Infect Dis 1982 I




Warum sind Biofilme schwer eradizierbar?

N

: Mangelnde - Neutralisation,
| Penetration " z.B. durch

niedrigen pH

; A oy N
Metabolischer Anreicherung von
Ruhezustand Antibiotika-

abbauenden Enzymen

Stewart & Dirckx, 1997 (Center For Biofilm Engineering, Montana State University)




Klinik

« Lokale Rotung, Schwellung, Perforation, Schmerzen,
Sekretion - Septischen Schock

e 30% unspezifisch (Fieber, AZ-Verschlechterung)

 Normales CRP, keine Leukozytose moglich

I Nielsen et al., European Heart Journal 2015 I




Wann sollte auch daran gedacht werden?

unklar erhohte Entziindungszeichen

Appetitverlust

Nachtschweil3

rez. Pneumonien (= pulmonale Embolien)

wiederholt positive Blutkulturen mit v.a. gram-pos Erreger

Okkulte S. aureus Bakteriamie - Explantation Device
(Klasse B Empfehlung, AHA)

Nielsen et al., European Heart Journal 2015, Chamis et al, Circulation. 2001;104:1029-1033




Diagnostik

e >3 Paar Blutkulturen (aerob & anaerob)
e Abnahme VOR Beginn der Antibiotikatherapie

e Bei klinisch stabilem Pat. mit Abstand von 6h
zwischen BKs

e 2 Paar Blutkulturen 48-72h nach Entfernung des ICED

« 2 cm? Gewebeprobe flir mikrobiologische Kultur aus
Schrittmachertasche und/oder Aspirat (Pus, Sekretion)

e Schrittmachersonden (cave: Kontamination bei Extraktion)

I Sandoe, J Antimicrob Chemother 2015 I




Management — Explantation!!!

« Aufgrund Biofilm-Problematik Heilung nur sicher mit
Entfernung aller Fremdmaterialien moglich

 Auch komplette Explantation empfohlen wenn
Aggregat/Sonden freiliegend (ohne sichtbare lokale
Infektzeichen)

« Relaps ohne Entfernung: ca. 30-50%

o Relaps mit Entfernung: 0-7%

I Sandoe, J Antimicrob Chemother 2015 I




Komplette Entfernung erforderlich

I Tischer, Europace (2014) 16, 235-240 I




Management SM/AICD-Infektion

Unkomplizierte SM-Tascheninfektion-  Aggregat +
device removable Sonden

Unkomplizierte SM-Tascheninfektion — Aggregat
Sondenextraktion nicht mgl.

ICED-IE (mit oder ohne SM- Aggregat +
Tascheninfektion) - device removable  Sonden

ICED-LI (SM-Tascheninfektion) - Aggregat +
device removable Sonden
ICED-IE or ICED-LI (ohne SM- Alles in situ
Tascheninfektion) UND belassen

Sondenextraktion nicht mgl.
UND Notwendigkeit fur ICED

I Sandoe, J Antimicrob Chemother 2015 I

10-14 Tage (i.v./p.os)

6 Wochen I1.v.

Mindestens 4 Wochen i.v.

1 Woche nach Entfernung
(Gesamt 14 Tage)

6 Wochen i.v.




Management SM/AICD-Infektion

I 2017 HRS Expert Consensus Statement on Cardiovascular Implantable Electronic Device Lead Management and Extraction I




Was wirden sie bei einer gesicherten
Tascheninfektion unternehmen?

I Umfrage Spectranetics: Elektrophysiologen in UK, Frankreich und D (keine Extraktoren) I




USA, Umfrage, 543 ID-Specialists

I Liang, CID 2016:63 (15 October) I




Antibiotikatherapie

Substanz (empirisch):
e Daptomycin 10-12mg/kg KG 1-0-0 i.v.
e Vancomycin (Zieltalspiegel 15-20 mg/l) + B-Laktam

« + ggf. Abdeckung gram-neg Erreger bei Sepsis (z.B.
Piperacillin/Tazobactam 3 x 4.59)

o Ceftarolin (,Ceftriaxon™ + ,MRSA" + ,E. faecalis")

Substanz (gezielt):
« Staphylex 9-12g/d, Cefazolin 6g/d
e (Suppression: Cotrim 3x 960mg, Cefalexin 3g/d p.os
+ Kombination mit Rifampicin bei Rest-Fremdmaterial)

_




Bakteriamie ohne Hinweis fur eine Device-
Infektion




Reimplantation?




Epidemiologie

» Haufigkeit: 2-10 Fille pro 100.000 Personenjahre (Gesamtbevilkerung),
ca. 68% Minner

» Klappenverteilung: Mitral > Aortenklappe > Trikuspidal > Pulmonalk.

» Risikofaktoren: i.v. Drogenabusus, Klappenschaden, vorherige
Endokarditis, angeborene Herzfehler, i.v. Zugang/Schrittmacher/ICD,
Diabetes, Haemodialyse

» Krankenhausmortalitit 10-20% (nosokomial / S. aureus 30%),
1-Jahres-Mortalitit ca 40%

» Anteil der nosokomialen Fille steigend

_




Historische Mortalitat

I Thalhammer, PEG 2017 I




Inzidenz

I Cahill, Lancet Infect Dis 2016 I




Endokarditis Pathophysiologie

= hamodynamische Faktoren
= High-velocity Jet Stream*
= Stromung von linker nach rechter Kammer
= kleine Offnung = hoher Druckgradienten
= Lasionen bilden sich, wo der Jet Stream auf das Endokard trifft
= Schadigung Endothel
- Freilegung von Bindegewebsstrukturen
- Ablagerung von Fibrin und Thrombozyten
»,Nonbacterial Thrombotic Endocarditis® NBTE (steril)

= sterile Lasionen auch in der Umgebung von Kathetern, Inzisionen,
Narben

_




Endokarditis: klassische Einteilung

» Akute Endokarditis
» Subakute Endokarditis
» Chronische Endokarditis (Endocarditis lenta)

- Beschreibt Dynamik der unbehandelten Endokarditis
(Symptombeginn bis Tod)
- Akut: < 6 Wochen
- Subakut: 6 Wochen — 3 Monate
- Chronisch: =2 3 Monate

Kuster&Zimmerli, SGIM-JV 2012, Pigrau C et al., Am J Med 2005; Zimmerli W, N Engl ] Med 2010




Endokarditis: klinische Prasentation

e Akuter Beginn (Tage): meist S. aureus oder -hamolytische

Streptokokken (S. pyogenes (GAS), S.
agalactiae (GBS))

e Subakuter Beginn (Wochen): meist vergriinende

Streptokokken (S. viridans, S.
salivarius, S. intermedius oder
Granulicatella adiacens))

oder Enterokokken

_




Manifestation der Endokarditis

= Entztndung durch invasive Infektion
= Klappendestruktion, paravalvulare Abszesse
= septische Embolien 20-40% (klinisch)

» ausgepragte Immunreaktionen

* Immunkomplexablagerungen (subakute Endokarditis)
= Herd“-Nephritis (subakut >90%, Mikrohamaturie)
= Osler Knoten

* transiente RF-Positivitat (20-50%) (auch Kryoglobuline,
ANA, Phospholipidantikorper)

_




Symptome & Zeichen

I Thalhammer, PEG 2017 I




Endokarditis ist mehr als eine Herzklappeninfektion

o 3/29 (10.3%) Patienten mit Arthritis haben Endokarditis

o 28/91 (31%) Patienten mit Spondylodiszitis haben Endokarditis
e 30/606 (5%) Patienten mit Endokarditis
haben Spondylodiszitis

Kuster&Zimmerli, SGIM-JV 2012, Pigrau C et al., Am J Med 2005; Zimmerli W, N Engl ] Med 2010




2781 Pt. mit Enddokarditis

« Staphylococcus aureus 31 %
» Viridans Streptokokken 17 %
« Koagulase-negative Staphylokokken 11 %
« Enterokokken 10 %
« Streptococcus bovis 6 %
* Andere Streptokokken 6 %
« HACEK 2 %
* Pilze 2 %
* Polymikrobiell 10 %
« Andere 4 %

HACEK = Haemophilus parainfluenzae, H. aphrophilus, H. paraphrophilus, H. influenzae,
Actinobacillus actino- mycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens, Kingella
kingae und K. denitrificans.

Murdoch DR et al. Arch Intern Med 169:463-73,2009




Blutkultur negative Endokarditis




Diagnostik







Endokarditisteam




Diagnostik




DUKE Kriterien

1994, Duke Endocarditis Service
— 405 Falle 1985-1992, Bewertung nach Kriterien

— Vergleich mit pathol./autoptisch gesicherten
Fallen: 80% ,gesichert”, 20% ,mdglich®, 0%
JAusschluss® |

validiert in >10 Serien an >1.500 Patienten
wenige Modifikationen

_




Neue diagnostische Kriterien

* Nachweis von paravalvularen Lasionen im Herz-CT (Major-
Kriterium)

* Bei Verdacht auf eine PVE, eine abnorme Aktivitat in der
Umgebung der Implantationslokalisation nachgewiesen im 18F-
FDG-PET/CT (nur wenn Prothese >3Mon implantiert wurde)
oder im SPECT/CT mit radioaktiv markierten Leukozyten
(Major-Kriterium)

« Der Nachweis von kurzlich embolischen Ereignissen oder
infektiosen Aneurysmen nur in der Bildgebung (stumme
Ereignisse) (Minor-Kriterium)

_




Definition ESC 2015 (,modifizierte DUKES")




Blutkulturen

= mind. 3 Paar periphere BK vor Antibiotika
= verlangerte Bebrutungszeit wg. HACEK (21d)

= 1/3 Blutkultur negativ steril
— begonnene Antibiose oder
— Atypische Erreger

I ESC Guidelines 2015 I




Echokardiographie .

Hauptkriterien:

- Vegetationen
- (Herz) Abszess
- Neue Dehiszenz einer

Klappenprothese

_




Definition ESC 2015




Bewiesen?

IE bewiesen
B
] T
e b N K N

4. Histologie/Kultur aus
Klappe positiv

I ESC Guidelines 2015 I

IE moglich

I

2.l

IE widerlegt

Kriterien fur mogliche IE
nicht erfullt

» alternative Diagnose
bestatigt

 Verschwinden der
klinischen IE Symptome
unter AB-Therapie<4d

* kein histopatho-
logischer IE Nachweis
Im Resektat (AB-
Therapie <4 d)




Diagnostik: BK — negative Endokarditis




Therapie




Grundsatze der Therapie

= bakterizid wenn moglich

Ziel. Sterilisierung der Vegetation, Behandlung

extrakardialer Absiedlungen

= cave: besondere Erregerphysiologie in der Vegetation

bel Kunstklappen-Endokarditis langere antibiotische

(Kombinations-)Therapie

_




Therapiedauer

“In NVE needing valve replacement by a prosthesis during
antibiotic therapy, the post-operative antibiotic regimen should
be that recommended for NVE, not for PVE.

In both NVE and PVE, the duration of treatment is based on the
first day of effective antibiotic therapy, not on the day of
surgery.

After surgery, a new full course of treatment should only start if

valve cultures are positive, the choice of antibiotic being based
on the susceptibility of the latest recovered bacterial isolate.”

I ESC Guidelines, 2015 I




Therapie: Evidenz?




Therapie




Therapie




Therapie




Therapie




Therapie




Empirsche Therapie




Empirsche Therapie




Therapie seltener Erreger

* Brucella: Doxy + Cotrim + Rifampin 23-6 Mo
= Coxiella: Doxy + Chloroquin > 18 Mo
= Bartonella: Doxy 4 Wo + Gentamicin 2 Wo

= Legionella, Mykoplasma:  Levofloxacin >6 Wo

* Tropheryma whipplei: Doxy + Chloroquin > 18 Mo

I ESC Guidelines 2015 I




Oralisierung?

I August 28, 2018, at NEJM.org. I




Oralisierung?

= Danemark, RCT, non-inferiority, 6 Mon follow-up
= >18J, Linksherzendokarditis (NV oder PV)

= Streptococcus, Enterococcus faecalis, Staphylococcus
aureus, coagulase-negative staphylococci

= Stabile Patienten: « i.e., patients who had had satisfactory
clinical responses to initial treatment, including antibiotic
treatment administered intravenously for at least 10 days and,
among patients who had undergone valve surgery, for at least
/ days after the surgery, no abscess, afebrile >2 days, CRP
<25% of peak level or <20 mg/l and Leucocytes <15)

= TDM Tag 1 und Tag 5 (in p.os Gruppe)

_




Oralisierung?

Penicillin and methicillin sensitive Staphylococcus aureus and coagulase-negative staphylococci:
1) Amoxicillin 1 g x 4 and fusidic acid 0.75 g x 2
2) Amoxicillin 1 g x 4 and rifampicin 0.6 g x 2
3) Linezolid 0.6 g x 2 and fusidic acid 0.75gx 2

4) Linezolid 0.6 g x 2 and rifampicin 0.6 g x 2

Methicillin sensitive Staphylococcus aureus and coagulase-negative staphylococci
1) Dicloxacillin 1 g x 4 and fusidic acid 0.75gx 2
2) Dicloxacillin 1 g x4 and rifampicin 0.6 g x 2
3) Linezolid 0.6 g x 2 and fucidic acid 0.75g x 2

4) Linezolid 0.6 g x 2 and rifampicin 0.6 g x 2

_




Oralisierung?

Methicillin resistant coagulase-negative staphylococci
1) Linezolid 0.6 g x 2 and fusidic acid

2) Linezolid 0.6 g x 2 and rifampicin 0.6 g x2

Enterococcus faecalis:
1) Amoxicillin 1 g x 4 and rifampicin 0.6 g x 2
2) Amoxicillin 1 g x4 and moxifloxacin 0.4 gx 1
3) Linezolid 0.6 g x 2 and rifampicin 0.6 g x 2

4) Linezolid 0.6 g x 2 and moxifloxacin 0.4 g x 1

_




Oralisierung?

Streptococci with a minimal inhibitory concentration for penicillin of <1 mg/L:

1) Amoxicillin 1 g x4 and rifampicin 0.6 g x 2

2) Linezolid 0.6 g x 2 and rifampicin 0.6 g x 2

3) Linezolid 0.6 g x 2 and moxifloxacin 0.4 g x1

Streptococci with a minimal inhibitory concentration for penicillin of 21 mg/L:
1) Linezolid 0,6 g x2 and rifampicin 0.6 g x 2
2) Moxifloxacin 0.4 g x 1 and rifampicin 0.6 g x 2

3) Moxifloxacin 0.4 g x 1 and clindamycin 06 g x3

_




Oralisierung?

= 199 Pt. i.v. vs. 201 Pt. oral

= 77% mannlich, 67 Jahre

= 83% Aorten-Klappe, 27% Prothesen-Endokarditis, 38%
operative Sanierung vor Randomisierung

V. P.0S




Oralisierung?

- Randomisierung nach 17 Tagen i.v. Therapie (IQR 12-24) fur
weitere 17 Tage p.os Therapie (4,8 Wochen)

I - Nach Randomisierung 19 Tage vs. 3 Tage weiterer stat. Aufenthalt I




Oralisierung?

In seven patients in the orally treated group, the plasma
concentration of one of the two administered antibiotics was not
at the most effective level, as assessed by peak levels and time
above the MIC (rifampicin in the case of three patients,
moxifloxacin in two patients, linezolid in one patient,
and dicloxacillin in one patient). In all seven patients, the
plasma concentration of the other simultaneously administered
antibiotic was ap- propriate. The primary outcome did not occur
in any of these patients. No antibiotic regimens were
changed on the basis of pharmacokinetic findings.

_




Indikation Operation (ca. 50% der Pat)




Indikation Operation (ca. 50% der Pat)

= bei hamorrhag. Apoplex - OP >1 Mon spater, ohne Hamorrhagie - gleich




Zusammenfassung

= schwere Erkrankung, haufig verzogerte Diagnosestellung
* Risikofaktor Endothel-Lasion

= Erreger Strep, Staph, Enterokokken, HACEK,
kulturnegativ

= Fieber als Leit-Symptom, initial unspezifische
Prasentation

= Diagnostik Endokarditis-Hautzeichen, BK, Echo sowie
RF, U ‘Status etc. zur Komplettierung Duke-Kriterien

= Therapie bakterizide Kombinationstherapie zumeist 4-6
Wochen, moglichst mit 3-Laktam

= QOralisierung bei ausgewahlten Patienten

_
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