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HOVEDBUDSKABER

« Infektigs endokarditis har stigende incidens, og patienterne er aldre og har mere komorbiditet end tidligere.
« Efter stabilisering kan behandling ofte skiftes fra intravengse til perorale antibiotika.

¢ Igangvaerende studier undersgger, om leengden af antibiotisk behandling kan forkortes.

Infektigs endokarditis (IE) antages at have en dedelighed pé 100% uden behandling [1]. Sygdommen har veeret
kendt siden midten af det 19. &rhundrede, men saerligt gennem de seneste 10-20 ar er der rapporteret betydelig
eendret epidemiologi med samtidig udvikling af bdde diagnostik og behandling af IE, hvilket er grundlaget for
denne statusartikel [2, 3]. Figur 1 opridser nogle af de landvindinger, der er sket igennem tiden. Vi fokuserer pa
endringer i den kliniske praesentation og karakteristik af patienter med IE over tid, mens kliniske fund og
diagnostisk udredning kun beskrives i mindre grad. Endelig preesenteres nye behandlingsprincipper og

perspektiverne af disse.

FIGUR 1 Historiske fremskridt inden for diagnostik og behandling af infekties endokarditis.
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Doktor Wiiliam Osler afholder sin beremte Ferste publicerede case report om NICE-guidelines anbefaler ingen POET-studiet publiceres og
forelzesning The Gulstonian Lectures, on kirurgisk behandling til en 45-arig antibiotisk profylakse af endokarditis finder, at delvis peroral antibiotisk
Malignant Endocarditis, hvor han i grove patient med infekties endokarditis forud for tandleegebeseg behandling af venstresidig

treek beskriver sygdomspraesentation og endokarditis er noninferiort til
udviklingen, som vi kender den i dag fuld intravenes behandling
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Lazare Riviére publicerer De ferste case reports om State of the art: Ekkokardiografi EASE-studiet publiceres og viser.
Opera Medica Universa, hvor en behandling af patienter med finder vegetationstegn for ca. at tidlig kirurgi er konventionel
obduktionsrapport for ferste infekties endokarditis med 50% af patienter med infekties behandling overlegen, hvad angér
gang beskriver, hvad der senere penicillin bliver publiceret i endokarditis emboli og ded til patienter med
er tolket som infekties JAMA venstresidig endokarditis, svaer
endokarditis klapsygdom og store vegetationer

EASE = early surgery versus conventional treatment in infective endocarditis; NICE = National Institute for Health and Care Excellence; POET = partial oral treatment for left-sided endocarditis.

DEFINITION OG PATOGENESE
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IE defineres som infektion af endokardiet eller protesemateriale i hjertet (typisk hjerteklapprotese eller
pacemakerelektroder). Patogenesen forklares ved, at bakterier under bakterieemi adhaererer til vulnerabelt
og/eller beskadiget endokardium eller implanteret protesemateriale. Ved storre vegetationer kan elementer
lasrives og sprede infektionen til gvrige dele af kroppen. Infektionen kan medfere destruktion af
hjerteklapperne med insufficiens og akut hjertesvigt til felge. Spredning af infektion til det perivalvuleere vaev
kan medfore, at hjerteklappen lgsner sig fra det omgivende veev. Langt overvejende afficeres klapper/endotel i
den venstre del af hjertet eller protesemateriale (overvejende pacemaker, men ogsa klapprotese) pa hajre side af
hjertet (ca. 90%).

SYGDOMSPRASENTATION

Patienter med IE kan preaesentere sig akut eller subakut. Den akut pavirkede patient indlaegges typisk med sepsis
med relativt kort sygdomsvarighed eller med akut hjertesvigt pa baggrund af hjerteklapdestruktion.
Infektionsspredning til hjertets atrioventrikulaer (AV)-knude kan medfere tredjegrads AV-blok. Andre hyppige
debutsymptomer er betinget af septiske infarkter til andre organer, typisk i form af apopleksi, nyre-, knogle-

eller miltinfarkt.

A

Infektigs endokarditis. A. Klinik. B. Ekkokardiografi. C. Bakterizemi. D. Pneumokokker i hjerteklappraeparat.

Den subakutte patient med IE praesenterer sig ofte med mere uspecifikke klager i form af subfebrilia, nattesved,
vaegttab, treethed, andened, muskel- og ledsmerter eller ansemi (som led i kronisk sygdom). I disse tilfeelde er
diagnosen ofte betydeligt forsinket p& grund af de uspecifikke symptomer, og hyppigt ledsages IE af anden

primeer eller sekundeer infektion som urinvejsinfektion, pneumoni, spondylodiskitis, anden proteseinfektion
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eller infektion i centralnervesystemet.

EPIDEMIOLOGI

Incidensen af IE ligger p4 8-12 tilfaelde/100.000 personar, svarende til 650-700 tilfzelde arligt i Danmark [4-6].
Incidensen afhaenger af ken og alder, men hgjest incidens findes blandt maend i alderen 70-79 ar [7]. Pa tveers af
geografi og tid er det vist, at maend udger ca. to tredjedele af alle IE-tilfaelde. Dodeligheden ved IE under
indleeggelse varierer er mellem 20 og 25% i populationsbaserede studier [8, 9]. I absolutte estimater har
dedeligheden under indleeggelse vaeret stabil over de seneste drtier, men tages udviklingen i patientdemografien
ibetragtning, synes dedeligheden at vaere faldende [4]. Flere studier har peget p4, at incidensen af IE er stigende. Et
studie fra danske landsdeekkende registre har for nylig vist en tilsvarende stigende incidens ogsé blandt patienter uden
pacemaker eller hjerteklapprotese [5]. En sterre klinisk bevigenhed og ekkokardiografisk screening ved visse
bakterieemier kan vaere en del af forklaringen pa den stigende incidens [10-13], men flere risikofaktorer i den

generelle befolkning synes ogsa mere praevalente nu end tidligere.

Figur 2 viser udviklingen i de almindeligste patientkarakteristika hen over tid. I den praeantibiotiske aera var den
typiske preesentation af en patient med IE en relativt ung mand med reumatisk hjertesygdom [3, 14]. Flere
risikofaktorer for IE er blevet mere preevalente i baggrundsbefolkningen og kan veere en mulig forklaring pa den
stigende incidens af IE. Befolkningen er generelt blevet aldre, og pa tvaers af landegraenser har alder vist sig at
vaere en betydende risikofaktor for IE. Yderligere féar et storre antal patienter implanteret pace device eller
hjerteklapprotese end tidligere. Dertil er incidensen af patienter i dialyse stigende béde i Europa og USA med en
arlig stigning pa omkring 2%. Anlaeggelse af katetre og gennemforelse af dialyse giver risiko for peritonitis og
bakterieemi og dermed for udvikling af IE [15, 16]. Personer med et intravengst (i.v.) stofmisbrug udger en
relativt lille andel af alle patienter med IE i Danmark (< 5%) [17]. Dette er betydeligt hajere i USA, hvor personer
med i.v.-stofmisbrug udger 10-15% af patienter med IE [4].

Sidelgbende med sendringer i typiske patientkarakteristika er der pavist en eendring i ssmmensetningen af den
mikrobiologiske etiologi. Aktuelt er de hyppigste mikrobiologiske @tiologier Staphylococcus aureus, streptokokker
eller Enteroccocus faecalis og udger samlet set mere end 75% af alle IE-tilfaelde [18]. Inden for de seneste 20 &r
har man set et skift imod, at stafylokokker og saerligt S. aureuser den hyppigste atiologi, mens streptokokker er
mindre hyppigt forekommende [18]. S. aureus er arsag til ca. 25% af alle IE-tilfaelde, hvor meticillinresistent S.
aureus-1E udger et forsvindende lille problem i Danmark, mens det flere steder i udlandet udger et veesentligt

problem for behandlingen [4].
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FIGUR 2 En skematisk illustration af, hvordan patientpopulationen
igennem de seneste artier har aendret sig, sadan at seldre
patienter, kardielle devices, patienter i dialyse og patienter med
diabetes mellitus nu er hyppigere forekommende end tidligere.

Tidligere Nu

TS P

Atiologien til IE varierer ogsa atheengig af patienten, hvor det f.eks. blandt patienter med proteseklap-IE ses, at

S. aureus og E. faecalis er mere preevalente [19]. Patienter med E. faecalis-IE er typisk sldre end patienter med
IE med anden mikrobiologisk eetiologi. For bide proteseklap- og pacemaker-IE er koagulasenegative
stafylokokker betydeligt mere preevalente sammenlignet med nativ klap-IE, og generelt observeres en storre
variation af mikrobiologiske zetiologier ved implanteret materiale [19-21]. Figur 3 er en skematisk illustration af

fordelingen af mikrobiologisk atiologi ved IE i den vestlige verden.
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FIGUR 3 Skematisk illustration af mikrobiologisk stiologi ved
infektigs endokarditis (IE) i den vestlige verden.
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a) Streptococcus mitis og S. bovis udger ca. 40% af patienter med
streptokok-IE.

b) Majoriteten udgeres af Enterococcus faecalis (> 90%), men ogsa

E. faecium og E. durans forekommer.

c) Daskker bl.a. over Haemophilus (typisk inkluderes H. influenzae ikke),
Aggregatibacter, Cardiobacterium, Eikenella, Kingella, svampe og
gramnegative bakterier.

ANTIBIOTISK FOREBYGGELSE AF INFEKTI@S ENDOKARDITIS

Der har gennem tiden vaeret meget opmaerksomhed pé risikoen for IE i forbindelse med tandleegeindgreb, og
hvorvidt antibiotisk profylakse ber gives til seerligt udsatte patientgrupper i forbindelse med sddanne indgreb.
Evidensen er sparsom, og aktuelt anbefales det, at patienter i hgj risiko for IE (hjerteklapprotese, visse medfedte
hjertesygdomme og patienter med tidligere IE) tilbydes antibiotisk profylakse forud for »blodige«
tandleegeindgreb og andre indgreb i inficerede omrader [22, 23]. I Storbritannien blev retningslinjer fra National

Institute for Health and Care Excellence publiceret i 2008. De anbefalede, at antibiotisk profylakse forud for
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tandleegeindgreb ikke blev administreret til nogen patientkategorier (Figur 1). Danske nationale retningslinjer
ligger pa linje med de europeiske kardiologiske retningslinjer, om at patienter i hej risiko for IE tilbydes
antibiotisk profylakse forud for tandlaegeindgreb, som kan medfere bledning, men at dette ikke ber tilbydes
forud for urologiske, bronkoskopiske eller gastrointestinale procedurer (fraset ved padgéende infektion i omradet

for indgrebet, eller hvis der i gvrigt anbefales antibiotisk profylakse ved den pageeldende procedure) [22].

DIAGNOSTIK

Overordnet set kraever en sikker IE-diagnose, at der bdde er en IE-typisk bakterisemi og en billeddannende
modalitet suspekt for IE (typisk ekkokardiografi). Tidsforskudte saet af bloddyrkninger er essentielle for
vurdering af graden af bakterizemi. Dette mé gores med relativt korte tidsintervaller, hvis patienten er akut
pavirket. Forstevalg af billeddannende modalitet er ekkokardiografi, hvor transtorakal ekkokardiografi udferes
pa lav klinisk mistanke. Sdfremt der er hej klinisk mistanke (IE-typisk bakterizemi, feber og hjertesvigt, uafklaret
infektion og emboli, feber og mislyd, uafklaret feber), bor der yderligere foretages transgsofageal
ekkokardiografi [22]. Diagnostisk udredning suppleres ofte med PET-CT, som er szerligt relevant hos patienter,
som har hjerteklapprotese eller pace device, og som er mistaenkt for IE [22, 24]. Tabel 1 angiver fordele og
ulemper ved de typisk brugte skanningsmodaliteter. Ved mistanke om abscesdannelse, iseer ved proteseklap-IE,
er supplerende hjerte-CT ofte vaerdifuld. Internationale og danske retningslinjer anbefaler, at diagnostik og
behandling varetages af et multidisciplinaert »endokarditisteam« - f.eks. med deltagelse af kardiolog,

thoraxkirurg, klinisk mikrobiolog eller infektionsmediciner [22, 25].

TABEL 1 Fordele og ulemper ved typisk brugte skanningsmodaliteter ved infekties endokarditis.

TTE TEE 18F-FDG-PET
Fordele Lettilgaengelig Hej sensitivitet og haj specificitet Moderat-hej sensitivitet for protese-
Ingen kemplikationer klapendokarditis
Sensitivitet ca. 75% for vegetation God i vurderingen af generel
og ca. 50% for absces fokusudredning og ekstrakardiel vurdering
Ulemper Lav specificitet @sofageal sygdom kan veere kontraindikation Lav sensitivitet og specificitet ved nativ
Undersegerafhangig Ekstrem sjaelden komplikation er esofagusperforation klap-endokarditis
Patientubehag ved undersegelsen Faste og seerlig diaet op til undersegelse
Faste 6 h forinden Strélebelastning
Skyggedannelse og nedsat sensitivitet ved Tilgeengelighed kan vasre en begrasnsning

proteseklapendokarditis
Undersagerafhaengig

FDG = fluorodeoxyglukose; TEE = transesofageal ekkokardiografi; TTE = transtorakal ekkckardiografi.

BEHANDLING

Behandlingen af IE beror pa to principper: 1) antibiotisk behandling eventuelt suppleret med 2) hjertekirurgi.
Siden 1940’erne har den antibiotiske behandling bestaet af langvarig i.v.-behandling med fortrinsvist baktericide
antibiotika. Behandlingen har typisk en varighed pa 4-6 uger atheengig af den mikrobiologiske aetiologi, og

hvorvidt infektionen er pé native eller proteseklapper.

I et dansk randomiseret kontrolleret studie undersggte man, om i.v.-antibiotisk behandling var pakraevet under
hele behandlingen af IE [26]. Patienter med stafylokok-, streptokok- eller E. faecalis-IE og med infektionskontrol
blev randomiseret til vanlig behandling (fortsat i.v.-behandling) eller overgang til peroral antibiotisk
kombinationsbehandling. Resultatet viste, at peroral antibiotisk kombinationsbehandling var noninferior til i.v.-
behandling med hensyn til det primaere sammensatte endepunkt: ded, emboli, tilbagefald af bakterieemi og
uplanlagt hjertekirurgi [26]. Langtidsopfelgning af disse patienter viste, at overgang til peroral antibiotisk

kombinationsbehandling havde en statistisk signifikant lavere forekomst af det primeere endepunkt [27].
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Disse resultater har medfert eendringer i de nationale retningslinjer og forventes indfert i kommende fornyede
europaiske retningslinjer. Med muligheden for at omlaegge den antibiotiske behandling til peroral
administration kan de fleste patienter overgd til ambulant kontrol i det afsluttende behandlingsforlgb. Dette
betyder feerre indleeggelsesdage og deraf potentielt faerre hospitalserhvervede komplikationer. Endelig er det
vores erfaring, at mange patienter bliver psykisk belastet af lang indlaeggelse, og at overgang til et ambulant
forlgb forbedrer patientoplevelsen. Inden for de naeste 5-10 ar er der planlagt feerdiggerelse af flere
randomiserede kliniske studier fra Danmark og udlandet, der underseger, hvorvidt den antibiotiske
behandlingsvarighed kan forkortes [28].

Indikationer for kirurgi er overordnet inddelt i tre grupper: 1) udvikling af hjertesvigt, 2) manglende
infektionskontrol og 3) forebyggelse af embolisering fra vegetationer. Indikationerne for kirurgi er enslydende i
internationale retningslinjer. Andelen af patienter, der opereres under indleggelse, er 20-25% i
populationsbaserede studier [29]. Der har vaeret megen debat om, hvornér kirurgi ber gennemfgres i IE-forlgbet
(tidlig vs. sen kirurgi). Der er gennemfort et enkelt mindre, randomiseret studie fra Sydkorea i 2012 blandt
patienter med venstresidig IE med vegetation > 10 mm [30]. Studiet inkluderede i alt 76 patienter og indikerede,
at tidlig kirurgi var forbundet med en reduktion i det samlede endepunkt (embolisering og ded) sammenlignet

med konventionel behandling [30].

KONKLUSION

IE er en af de mest alvorlige infektionssygdomme, og flere undersogelser har pavist en stigende incidens.
Patientdemografien har andret sig, sé populationen nu er aeldre og med hajere grad af komorbiditet end
tidligere. Diagnostikken er vaesentligst baseret pa pavisning af bakterieemi og pa kardiel billeddannelse, oftest
inkluderende flere billedmodaliteter. Endelig har den behandlingsmaessige tilgang seendret sig, efter at et dansk
studie paviste, at delvis peroral antibiotisk behandling var ligevaerdig med udelukkende i.v.-behandling hos en

stor del af patienterne. Herudover pagar studier af afkortet antibiotisk behandling.
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SUMMARY

Infective endocarditis
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Jannik Helweg-Larsen, Morten Smerup, Niels Eske Bruun & Emil Foshgl
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Infective endocarditis (IE) is one of the most severe infectious diseases with an in-hospital mortality of 20-25%.
Several studies have shown, that the incidence of IE is increasing, and that patients now are older with a higher

burden of comorbidities than previously. The diagnostic work-up is mainly based upon the presence of
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bacteraemia and echocardiography. The treatment is antibiotics and, in some cases, also cardiac surgery. In

most cases, after clinical stabilization, it is safe to switch antibiotic treatment from intravenous to oral

administration, as argued in this review.
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