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Voor de praktijk

Optimaliseren van het antibioticabeleid in Nederland. VII. SWAB-richtlijnen
voor antimicrobiéle therapie bij volwassen patiénten met infectieuze

endocarditis

D.W.M.VERHAGEN, M.VAN DER FELTZ, H.W.M.PLOKKER, A.G.M.BUITING, M.M.TJOENG EN J. T.M.VAN DER MEER

De Stichting Werkgroep Antibioticabeleid (SWAB)
ontwikkelt richtlijnen voor intramuraal antibioticage-
bruik, met als doel het antibioticagebruik te optimalise-
ren, teneinde een bijdrage te leveren aan de preventie
van resistentieontwikkeling en aan de beheersing van de
kosten en de omvang van antibioticagebruik in Neder-
land. De richtlijnen zijn bedoeld voor de volwassen
patiént in het ziekenhuis. Voor richtlijnen bij kinderen
wordt verwezen naar de ‘Blauwdruk pediatrische anti-
microbiéle therapie’.!

Door de lage incidentie van endocarditis ontbreken
grote gerandomiseerde klinische studies naar het effect
van bepaalde behandelingen. Deze richtlijn is daarom
voor een belangrijk deel gebaseerd op de ervaring van
deskundigen bij een relatief gering aantal patiénten en
op dierexperimenteel onderzoek.

In dit artikel bespreken wij de hoofdlijnen van de be-
handeling; voor minder vaak voorkomende verwekkers
en uitzonderingssituaties verwijzen wij naar de volledige
versie, die verkrijgbaar is bij de SWAB (www.swab.nl).

INDELING EN VERWEKKERS
Bij infectieuze endocarditis wordt onderscheid gemaakt
tussen een acuut en een subacuut beloop en tussen een
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SAMENVATTING
—De Stichting Werkgroep Antibioticabeleid (SWAB) heeft
richtlijnen opgesteld voor de antimicrobiéle therapie bij vol-
wassen patiénten met infectieuze endocarditis.
— De keuze van het antibioticum en de duur van de behande-
ling worden bepaald door het infecterende micro-organisme,
de gevoeligheid van dit micro-organisme voor antibiotica, de
plaats van de endocarditis — links- of rechtszijdig — en de aan-
of afwezigheid van een kunstklep.
— Zolang de kweekuitslag niet bekend is, bestaat de antibioti-
sche behandeling bij een patiént met een geinfecteerde natie-
ve klep uit benzylpenicilline (bij een subacuut begin en een
langdurig beloop) of flucloxacilline (acuut begin, fulminant
beloop of bij intraveneus druggebruik), en gentamicine. Bij een
patiént met een infectie van een kunstklep bestaat de behan-
deling uit vancomycine en gentamicine.
— Verdere antibiotische behandeling hangt af van de verwek-
ker; de vaakst voorkomende zijn streptokokken, enterokokken
en stafylokokken.

natieve hartklep en een kunstklep. Acute infectieuze en-
docarditis is een fulminant ziektebeeld dat vaak gepaard
gaat met een snelle klepdestructie en perivalvulaire
en/of metastatische abcessen. De aandoening wordt ver-
oorzaakt door virulente micro-organismen, zoals Sta-
phylococcus aureus, en ontstaat vaak op een voorheen
normale hartklep. Subacute endocarditis ontstaat meest-
al op een al eerder beschadigde hartklep door relatief
avirulente micro-organismen, zoals vergroenende strep-
tokokken. Het beloop is indolent en metastatische ab-
cessen zijn zeldzaam.

Endocarditis op een natieve hartklep bij individuen
die niet intraveneus drugs gebruiken, is vrijwel altijd
linkszijdig en wordt meestal veroorzaakt door gram-
positieve kokken, zoals vergroenende streptokokken
(60%), S. aureus (20%) of enterokokken (10%).? Bij pa-
tiénten boven de 60 jaar wordt endocarditis in 10% van
de gevallen veroorzaakt door Streptococcus bovis. Dit
gaat vaak gepaard met (pre)maligne afwijkingen in de
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TABEL I. Empirische antibiotische behandeling van volwas-
sen patiénten met infectieuze endocarditis; de toediening is
steeds intraveneus

natieve klep; subacuut begin en langdurig beloop

benzylpenicilline 2 x 10° IU 6 dd en gentamicine 3 mg/kg
lichaamsgewicht 1 dd;

bij penicillineallergie: vancomycine 15 mg/kg lichaams-
gewicht (maximaal 1 g) 2 dd en gentamicine 3 mg/kg
lichaamsgewicht 1 dd

natieve klep; acuut begin en fulminant verloop, of intraveneus

druggebruik

flucloxacilline 2 g 6 dd en gentamicine 3 mg/kg lichaams-
gewicht 1 dd;

bij penicillineallergie: vancomycine 15 mg/kg lichaams-
gewicht (maximaal 1 g) 2 dd en gentamicine 3 mg/kg
lichaamsgewicht 1 dd

kunstklep
vancomycine 15 mg/kg lichaamsgewicht (maximaal 1 g) 2 dd
en gentamicine 3 mg/kg lichaamsgewicht 1 dd

tractus digestivus. Bij intraveneuze-druggebruikers ont-
staat endocarditis meestal aan de rechterzijde van het
hart en wordt dan in tweederde van de gevallen veroor-
zaakt door S. aureus.’ * Kunstklependocarditis wordt on-
derverdeeld naar de tijd die verstreken is sinds de klep-
implantatie. Wanneer de infectie binnen 2 tot 3 maan-
den na de operatie ontstaat, spreekt men van een vroe-
ge kunstklependocarditis. De infectie is dan meestal het
gevolg van contaminatie tijdens de operatie of van een
centrale-lijninfectie. De belangrijkste verwekkers van
vroege kunstklependocarditis zijn dan ook Staphylo-
coccus epidermidis en in mindere mate S. aureus en

gramnegatieve aérobe micro-organismen. Na de perio-
de van 2 tot 3 maanden spreekt men van een late kunst-
klependocarditis; hierbij zijn de verwekkers ongeveer
dezelfde als bij endocarditis van een natieve hartklep.

THERAPIE
Deze richtlijn beperkt zich tot de antimicrobiéle behan-
deling van infectieuze endocarditis en gaat niet in op de
indicaties voor operatie. De empirische therapie voor in-
fectieuze endocarditis is weergegeven in tabel 1. Bij een
acute endocarditis is onmiddellijke therapie altijd gein-
diceerd, echter nooit voordat er 3 bloedkweken zijn af-
genomen met intervallen van bij voorkeur 15 min. Bij de
subacute vorm kan in de meeste gevallen gewacht wor-
den op de resultaten van de bloedkweek en, op geleide
van de determinatie en de minimaal remmende concen-
tratie (MIC) van een antibioticum, met de behandeling
gestart worden.

Streptokokken. De belangrijkste klinische represen-
tanten van de vergroenende (viridans) streptokokken
zijn: Streptococcus oralis, Streptococcus mitis, Strepto-
coccus sanguis, Streptococcus mutans, Streptococcus mil-
leri en Streptococcus salivarius. S. bovis is een groep-D-
streptokok. De antimicrobiéle behandeling van infec-
tieuze endocarditis, veroorzaakt door vergroenende strep-
tokokken en S. bovis, wordt met name bepaald door de
gevoeligheid van het micro-organisme voor penicilline.
Er wordt onderscheid gemaakt tussen MIC < 0,1 mg/l,
MIC > 0,1 maar < 0,5 mg/l en MIC = 0,5 mg/l. Het me-
rendeel van de vergroenende streptokokken en S. bovis
heeft een MIC < 0,1 mg/l. Voor deze micro-organismen
bestaan 3 verschillende behandelschema’s die elk hun
voor- en nadelen hebben (tabel 2).>3 De 4-weekse be-
handeling met alleen penicilline heeft als voordeel dat

TABEL 2. Antibiotische behandeling van volwassen patiénten met infectieuze endocarditis door vergroenende streptokokken of
Streptococcus bovis met een minimaal remmende concentratie (MIC) < 0,1 mg/l of tussen o,I en 0,5 mg/l

natieve klep; MIC < 0,1 mg/l
benzylpenicilline 2 x 10° IU 6 dd iv gedurende 4 weken, 6f

benzylpenicilline 2 x 10° IU 6 dd gedurende 4 weken en gentamicine 3 mg/kg lichaamsgewicht 1 dd gedurende 2 weken, beide

iv, 6f

benzylpenicilline 2 x 10° IU 6 dd en gentamicine 3 mg/kg lichaamsgewicht 1 dd, beide iv gedurende 2 weken;*
bij penicillineallergief: ceftriaxon 2 g 1 dd iv of im gedurende 4 weken, 6f
vancomycine 15 mg/kg lichaamsgewicht (maximaal 1 g) 2 dd iv gedurende 4 weken

natieve klep; MIC > 0,1 en < 0,5 mg/l

benzylpenicilline 2 x 10° ITU 6 dd gedurende 4 weken en gentamicine 3 mg/kg lichaamsgewicht 1 dd gedurende 2 weken, beide iv;
bij penicillineallergief: ceftriaxon 2 g 1 dd iv of im gedurende 4 weken en gentamicine 3 mg/kg lichaamsgewicht 1 dd iv

gedurende 2 weken, 6f

vancomycine 15 mg/kg lichaamsgewicht (maximaal 1 g) 2 dd gedurende 4 weken en gentamicine 3 mg/kg lichaamsgewicht

1 dd gedurende 2 weken, beide iv

kunstklep; MIC < 0,1 mg/l of MIC > 0,1 en < 0,5 mg/l

benzylpenicilline 2 x 10° IU 6 dd iv gedurende 6 weken en gentamicine 3 mg/kg lichaamsgewicht 1 dd iv gedurende 2 weken

*De 2-weekse behandeling is alleen geschikt indien er geen contra-indicaties bestaan tegen of resistentie is voor aminoglyco-
siden, er geen relaps van endocarditis is, de duur van de klinische verschijnselen minder dan 3 maanden is, er geen cardio-
vasculaire risicofactoren zijn, geen trombo-embolische complicaties en geen vegetaties > 5 mm, en er binnen 7 dagen een
klinische respons is.

tIn verband met kruisovergevoeligheid worden cefalosporinen alleen bij lichte penicillineallergie gebruikt.
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TABEL 3. Antibiotische behandeling van volwassen patiénten
met infectieuze endocarditis door enterokokken of door
vergroenende streptokokken en Streptococcus bovis met een
minimaal remmende concentratie (MIC) > 0,5 mg/l; de toe-
diening is steeds intraveneus

natieve klep*f

benzylpenicilline 2 x 10° IU 6 dd en gentamicine 3 mg/kg
lichaamsgewicht 1 dd, gedurende 4-6 weken, 6f

amoxicilline} 2 g 6 dd en gentamicine 3 mg/kg lichaams-
gewicht 1 dd, gedurende 4-6 weken;

bij penicillineallergie: vancomycine 15 mg/kg lichaams-
gewicht (maximaal 1 g) 2 dd en gentamicine 3 mg/kg
lichaamsgewicht 1 dd, gedurende 4-6 weken

natieve klep; hoge gentamicineresistentie: MIC > 500 mg/|

amoxicilline 6 dd 2 g gedurende 8-12 weken, 6f

vancomycine 15 mg/kg lichaamsgewicht (maximaal 1 g) 2 dd
gedurende 8-12 weken

kunstklep; MIC = 0,5 mg/lt
amoxicilline 6 dd 2 g gedurende 6-8 weken en gentamicine
3 mg/kg lichaamsgewicht 1 dd gedurende 6 weken

*De voorschrijfduur is 6 weken indien de infectie langer dan
3 maanden bestaat, er complicaties zijn (bijvoorbeeld septi-
sche embolieén) of bij relaps van infectie.

+Er bestaan aanwijzingen dat de periode van toevoeging van
aminoglycosiden verkort kan worden."

iBij enterokokkeninfectie is de combinatie met amoxicilline
de behandeling van eerste keus.

het gebruik van aminoglycosiden wordt vermeden. Het
4-weekse schema met zowel 4 weken penicilline als 2
weken gentamicine wordt gebruikt wanneer de infec-
tieuze endocarditis langer dan 3 maanden bestaat, bij
complicaties en wanneer de infectie na het staken van de
behandeling weer opvlamt (relaps). Inmiddels is aan-
getoond dat in ongecompliceerde gevallen ook een 2-
weeks regime adequaat kan zijn.? 1° Er is echter wel een
aantal voorwaarden waaraan moet worden voldaan (zie
tabel 2).° I In geval van vergroenende streptokokken en
S. bovis met een relatieve ongevoeligheid voor penicil-
line (MIC > o,1 maar < 0,5 mg/l) moet behandeld wor-
den met een combinatietherapie van 4 weken penicilline
en 2 weken gentamicine.'* Stammen met een MIC = 0,5
mg/l moeten behandeld worden als enterokokken (tabel

Enterokokken. Enterokokken zijn intrinsiek relatief
resistent voor penicilline, met een mediane MIC van
2 mg/l, gevoelig voor amoxicilline en volledig resistent
voor cefalosporinen. De -lactamantibiotica hebben bij
enterokokken slechts een bacteriostatisch effect, zodat
behandeling met monotherapie meestal mislukt (zie
tabel 3). Enterokokken zijn in een standaarddosering
resistent voor aminoglycosiden.’!” Wel hebben genta-
micine en streptomycine een duidelijk synergistische
werking met B-lactamantibiotica.”” Over het algemeen
wordt geadviseerd de aminoglycosiden gedurende de
gehele behandelperiode toe te voegen. In een recent ge-
publiceerd observationeel Zweeds onderzoek werd ech-
ter gesuggereerd dat ook met een kortdurende toevoe-
ging (15 dagen) van aminoglycosiden bij een deel van de

TABEL 4. Antibiotische behandeling van volwassen patiénten met infectieuze endocarditis van een natieve klep, door stafylo-

kokken; de toediening is steeds intraveneus

linkszijdige endocarditis; Staphylococcus aureus of coagulasenegatieve stafylokok

penicillinegevoelig
penicilline 2 x 10° TU 6 dd gedurende 4-6 weken,* én

gentamicine 3 mg/kg lichaamsgewicht 1 dd gedurende 3-5 dagen

meticillinegevoelig
flucloxacilline 2 g 6 dd gedurende 4-6 weken,* én

gentamicine 3 mg/kg lichaamsgewicht 1 dd gedurende 3-5 dagen

meticillineresistent, en ook bij penicillineallergie

vancomycine 15 mg/kg (maximaal 1 g) 2 dd gedurende 4-6 weken,* én

gentamicine 3 mg/kg lichaamsgewicht 1 dd gedurende 3-5 dagen

rechtszijdige endocarditis; S. aureus
penicillinegevoelig

benzylpenicilline 2 x10° IU 6 dd gedurende 2-4 weken, eventueel plus gentamicine 3 mg/kg lichaamsgewicht 1 dd gedurende 2 weken

meticillinegevoeligt

flucloxacilline 2 g 6 dd gedurende 2-4 weken, eventueel plus gentamicine 3 mg/kg lichaamsgewicht 1 dd gedurende 2 weken

meticillineresistent, en ook bij penicillineallergie

vancomycine 15 mg/kg (maximaal 1 g) 2 dd gedurende 4 weken, én

gentamicine 3 mg/kg lichaamsgewicht 1 dd gedurende 3-5 dagen

*Bij metastatische infecties of slechte klinische reactie op initi€le therapie: 6 weken.
tVoorwaarde voor 2-weekse behandeling: geen extrapulmonale septische embolieén, geen ernstige pulmonale problemen en de

endocarditis moet alleen rechtszijdig gelokaliseerd zijn.
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TABEL 5. Antibiotische behandeling van volwassen patiénten
met infectieuze endocarditis van een kunstklep, door stafylo-
kokken

Staphylococcus aureus

flucloxacilline 2 g 6 dd iv gedurende 6 weken, én

gentamicine 3 mg/kg lichaamsgewicht 1 dd iv gedurende
2 weken, én

rifampicine 600 mg 2 dd per os gedurende 6 weken

coagulasenegatieve stafylokok, of S. aureus en penicilline-
allergie
vancomycine 15 mg/kg lichaamsgewicht (maximaal 1 g) 2 dd
iv gedurende 6 weken, én
gentamicine 3 mg/kg lichaamsgewicht 1 dd iv gedurende
2 weken, én
rifampicine 600 mg 2 dd per os gedurende 6 weken

meticillineresistente S. aureus

vancomycine 15 mg/kg (maximaal 1 g) 2 dd iv gedurende
6-8 weken, én

gentamicine 3 mg/kg lichaamsgewicht 1 dd iv gedurende
2 weken, én

rifampicine 600 mg 2 dd per os gedurende 6-8 weken

patiénten genezing kan worden bereikt.!’> Resistentie
voor aminoglycosiden is variabel, een MIC van 500 mg/l
wordt meestal als afkapwaarde tussen laag- en hoog-
resistent genomen. Bij hoogresistente stammen is toe-
voeging van een aminoglycoside niet zinvol.

Stafylokokken. Endocarditis kan veroorzaakt worden
door coagulasepositieve stafylokokken (S. aureus) en
door coagulasenegatieve stafylokokken (onder andere
S. epidermidis). De behandeling van stafylokokkenendo-
carditis hangt af van de plaats van de infectie (rechts- of
linkszijdig) en van de aan- of afwezigheid van kunstma-
teriaal (tabel 4 en 5). Ongeveer 9g0% van de in Neder-
land geisoleerde S. aureus-stammen is door B-lactamase-
vorming ongevoelig voor penicilline, maar is wel gevoe-
lig voor de semisynthetische, penicillinaseresistente pe-
nicillinen, zoals flucloxacilline. Combineren van een 3-
lactamantibioticum met aminoglycosiden is omstreden
omdat het de morbiditeit en de sterfte niet vermindert
terwijl er wel meer nefrotoxiciteit optreedt. Door de toe-
voeging van een aminoglycoside is de patiént wel sneller
koortsvrij en worden de bloedkweken sneller negatief.'®
Om die reden wordt meestal aanbevolen om de eerste
dagen een aminoglycoside aan het regime toe te voegen.
Bij een niet-ernstige penicillineallergie (gastro-intesti-
nale bezwaren of exantheem) kan gekozen worden voor
een cefalosporine.” Bij een ernstige penicillineallergie
verdient vancomycine de voorkeur boven teicoplani-
ne.? 2! De behandelingsduur van linkszijdige endocardi-
tis veroorzaakt door stafylokokken op een natieve klep
is 4 weken; bij metastatische infecties of bij een slechte
reactie op de initi€le therapie moet dit verlengd wor-
den tot 6 weken. De keuze van het antibioticum is afthan-
kelijk van de gevoeligheid van het micro-organisme (zie
tabel 4). In principe gelden bij de behandeling dezelf-
de regels voor coagulasepositieve en -negatieve stam-
men.
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Rechtszijdige stafylokokkenendocarditis van een
natieve klep is een minder ernstig ziektebeeld met een
lagere sterfte (5-10%) dan linkszijdige stafylokokken-
endocarditis (25-40%). Intraveneuze behandeling ge-
durende 14 dagen met alleen flucloxacilline, lijkt een
effectieve therapie te zijn bij deze vorm van endocardi-
tis.”>?” Voorwaarden voor deze 2-weekse behandeling
zijn dat er geen extrapulmonale septische embolieén
zijn, dat er geen ernstige pulmonale problemen zijn en
dat de endocarditis alleen rechts is gelokaliseerd. Bij
allergie voor penicilline kan als alternatief vancomycine
gebruikt worden; in dit geval moet de behandeling 4
weken gegeven worden.

Kunstklependocarditis door stafylokokken kan, zoals
eerder gezegd, verdeeld worden in een vroege en een
late vorm. Bij vroege kunstklependocarditis door stafy-
lokokken ontstaan vaak perivalvulaire abcessen en klep-
disfunctie en dan is zowel antimicrobiéle als chirurgische
therapie noodzakelijk. De aanbevolen therapie voor
kunstklependocarditis staat vermeld in tabel 5. De sterf-
te van kunstklependocarditis veroorzaakt door S. aureus
is hoog. De eerste 2 weken wordt de behandeling daar-
om meestal voorzichtigheidshalve gecombineerd met
gentamicine; onderbouwende data hiervoor ontbreken.
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vastgesteld na consultatie van en becommentariéring door de
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J.M.Dantzig, Eindhoven; mw.dr.I.C.Gijssens, Rotterdam; prof.
dr.Y.Hekster, Rotterdam; prof.dr..M.Hoepelman, Utrecht;
dr.W.N.M.Hustinx, Utrecht; dr.R.Janknecht, Sittard; dr.B.J.
Kullberg, Nijmegen; dr.E.J Kuijper, Leiden; mw.prof.dr.S.Lau-
wers, Brussel, Belgi¢; drs.A.W.Lenderink, Tilburg; prof.dr.
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ABSTRACT
Optimalisation of antibiotic policy in the Netherlands. VI
SWAB-guidelines for antimicrobial therapy in adult patients
with infectious endocarditis
—The Working Party on Antibiotic Policy (Dutch acronym:
SWAB) has developed guidelines for in-hospital antimicrobial
therapy of adult patients with infective endocarditis.
— The choice and the duration of antimicrobial therapy are de-
termined by the infecting micro-organism, the sensitivity of this
micro-organism to antimicrobial therapy, the location of the
endocarditis (left- or right-sided) and the presence of intra-
cardial prosthetic material.
— While waiting for the culture results, the antibiotic treatment
of an infected native valve is benzylpenicillin (in cases which
begin subacutely or have a long history) or flucloxacillin (cases
which begin acutely, are fulminant or in i.v. drug users), and
gentamicin. If a prosthetic valve is infected then treatment of
choice is vancomycin and gentamicin.



— Further antibiotic treatment depends on the causative micro-
organism. Streptococci, enterococci and staphylococci are the
most frequently occurring of these.
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Bladvulling

Voorkoming van tetanus
New-York. — Bij de jongste viering van de onathankelijkheid
der Vereenigde Staten heeft de groote republiek 400 burgers
verloren door tetanus, gelijk door een statistisch rapport van
Dr. stanTON wordt aangetoond. De geestdrift uit zich n.l. bij
velen door het lossen van vreugdeschoten en behalve dat daar-
bij nog al eens verwondingen worden opgedaan, schijnt men
deze met zekere voorliefde te bezoedelen met den dierbaren
geboortegrond. STANTON acht tot voorkoming van zulke ver-
liezen in vredestijd noodig strengere handhaving der wet op
den verkoop van ontplofbare en andere gevaarlijke speelgoe-

deren; verbod van de vervaardiging en het verkoopen van
speelgoedpistolen, losse patronen, dynamietbusjes, klappers
enz., open behandeling van alle, ook onbeduidende wonden,
die gevaar loopen met tetanus te worden besmet; onmiddel-
lijke toepassing van tetanus-antitoxine in alle gevallen van
‘4de Juli wonden’ of andere kwetsuren, opgedaan in tuinen en
andere dergelijke plaatsen. Na het optreden van tetanusver-
schijnselen kan men, als wanhopige maatregel, nog antitoxine
inspuiten.

(Berichten Buitenland. Ned Tijdschr Geneeskd 1903;4711:1221.)
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