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nfektios
endokardit

Infektios endokardit ar en forhallandevis ovanlig diagnos
med cirka 500 fall arligen i Sverige, vilket motsvarar
en incidens pa 5 per 100 000 invanare [1, 2]. Endokar-
dit engagerar hjartats innersta hinna, endokardiet, f6-
retridesvis klaffarna. Sjukdomen uppstar i samband
med bakteriemi, framfor allt hos predisponerade in-
divider. Svamporsakad infektios endokardit forekom-
mer ocksa, men dr mycket ovanlig. Ett tidigare klaffvi-
tium okar risken drastiskt, liksom forekomst av klaff-
protes (mekanisk eller biologisk), men ar inte obligat
for utveckling av sjukdom. Sarskilt S aureus-endokar-
dit drabbar individer utan tidigare ként vitium [3].

En fraga som genom aren varit kontroversiell &r om
antibiotikaprofylax ska ges infor exempelvis odonto-
logiska ingrepp for att minska endokarditrisken hos
predisponerade individer. Internationell konsensus
saknas, och evidenslaget har bedomts som svagt bade
for att rekommendera och avrada fran antibiotika-
profylax. Gallande riktlinjer fran Likemedelsverket
forordar ingen generell profylax utan uppmanar till
individuell bedomning av patienter med hog risk att
utveckla endokardit i samband med transient bakte-
riemi [4].

Diagnosen infektios endokardit baseras pa kliniska,
mikrobiologiska och ekokardiografiska tecken enligt
Duke-kriterierna [5]. Nyare avbildningsmodaliteter
(*F-FDG [fluor-18-mérkt fluordeoxiglukos]-positron-
emissionstomografi [PET]/datortomografi [DT]) har
foreslagits av European Society of Cardiology, men
inte inkluderats i Duke-kriterierna [6].

Obehandlad har infektios endokardit ofta dodlig ut-
gang, men effektiv behandling finns. Mortaliteten i
svenska material (enligt Endokarditregistret) uppgar
till 10-12 procent [1]. Endokardit kan delas in i en akut
och en mer subakut form, vilka i stort reflekterar vi-
rulensen hos orsakande agens. Denna indelning séger
dock lite om prognos och behandling. Kliniskt ar det
darfor av storre varde att indela sjukdomen i fyra oli-
ka grupper:

e Vinstersidig infektios endokardit i nativ klaff

o Strikt hogersidig infektios endokardit i nativ

klaff

® Protesendokardit

@ Infektion i pacemakersystem/implanterbar kar-

diell defibrillator (berors inte i denna artikel)

Hornstenen i behandlingen ar antibiotika i héga do-
ser under lang tid, men i manga fall blir &ven toraxkir-
urgi aktuell. I Sverige hanteras patienterna i allmén-
het pa infektionsklinik, och oftast skéts hela behand-
lingen inneliggande. I utvalda fall kan poliklinisering
overvagas efter tva veckor - enligt nuvarande rekom-
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»Endokardit engagerar hjirtats
innersta hinna, endokardiet, foretra-
desvis klaffarna. Sjukdomen uppstar i
samband med bakteriemi framfor allt
hos predisponerade individer.«

DUKE-KRITERIERNA FOR DIAGNOS AV
INFEKTIOS ENDOKARDIT

For klinisk diagnos av infektios endokardit kréavs
- tva huvudkriterier, alternativt

- ett huvud- och tre bikriterier, alternativt

—fem bikriterier.

HUVUDKRITERIER:

e Fynd av mikroorganism typisk for infektios endokardit
i tva olika blododlingar eller fynd av mikroorganism
forenlig med infektios endokardit i upprepade blod-
odlingar

e Ekokardiografiska hallpunkter for endokardiellt
engagemang

e Nytt insufficiensblasljud (forandrat preexisterande
blasljud inte tillréckligt)

BIKRITERIER:
e Predisponerande hjartsjukdom eller intravendst
missbruk

e Feber (har definierat som kroppstemperatur >38 °C)

e Tecken pa septisk embolisering i form av arteriell
emboli, septisk lungemboli, mykotiskt aneurysm,
konjunktival bl6dning, kutana mikroabscesser (s k
Janeway lesions)

o Immunologiska fenomen i form av glomerulonefrit,
deposition avimmunkomplex i huden (sk Oslers nodu-
li), immunkomplexmedierad retinal vaskulit (s k Roth
spots), reumatoid faktor

e Mikrobiologiska fynd forenliga med infektios endokar-
dit, men som inte uppfyller huvudkriterium (enstaka
positiv odling eller serologiska tecken pa mikroorga-
nism forenlig med diagnosen)
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mendationer primirt vid okomplicerad endokardit
orsakad av alfa-hemolyserande streptokocker [1].

For optimal handldggning kréivs ett niara samarbe-
te mellan infektionsldkare, kardiolog, klinisk fysiolog,
klinisk mikrobiolog och toraxkirurg. Pa regionsjuk-
husen organiseras detta samarbete i form av ett endo-
karditteam bestaende av representanter fran berérda
specialiteter.

DIAGNOSTIK
Symtom och tecken
Infektios endokardit ar ett tillstand med stor sym-
tomvariation och utgor darfor en diagnostisk utma-
ning.Symtomen héarror fran fyra patofysiologiska me-
kanismer [6]:
@ Lokal infektion i endokardiet
® Systemisk infektion/bakteriemi
® Embolisering till andra organ (exempelvis cen-
trala nervsystemet, njurar, skelett)
® Uppreglering av immunforsvaret med cirkule-
rande immunkomplex.

Soksymtomen kan ddrmed vara mycket olika beroen-
de pa vilken mekanism som dominerar, och darfor ar
det viktigt att ha diagnosen under aktivt 6vervigande
- dven vid symtom som inte ter sig primért infektiosa.
Detta gélleri synnerhet hos personer med intravendst
missbruk.

Feber ar ett kardinalsymtom (85-90 procent), men
saknas ibland hos dldre och kraftigt immunsuppri-
merade patienter. Nytillkommet insufficiensblasljud
ar ett sa kallat huvudkriterium och bor vid febril in-
fektion vicka misstanke om endokardit. Pa grund av
sjukdomens epidemiologi - med stor 6verrepresenta-
tion av éldre och patienter med tidigare kant klaffvi-
tium - ar det dock mycket vanligt med preexisteran-
de blasljud. Hos 15-20 procent av patienterna (sarskilt
med akut och hogersidig infektios endokardit) saknas
blasljud helt [7].

Mikrobiologi

Forutom anamnes och kliniska fynd ar det ocksa vik-
tigt att utifrdn mikrobiologiska resultat 6vervaga in-
fektiés endokardit. Grampositiv bakteriemi bor all-
tid inge misstanke och foranleda fortsatt utredning,
liksom fynd i blododling av HACEK-gruppens bakte-
rier. Misstanken stirks ytterligare vid forekomst av
en eller flera av foljande riskfaktorer: samhallsforvar-
vad infektion utan kdnt fokus, intravendst missbruk,
predisponerande Kklaffvitium eller klaffprotes/pace-
maker/implanterbar kardiell defibrillator. Sarskild
uppmarksamhet bor iakttas vid Saureus-bakteriemi.
Tumregeln ar att dessa patienter ska handliggas i
samrad med infektionsldkare, och ekokardiografisk
utredning bor overvagas hos samtliga. Den optima-
la tidpunkten for att initiera utredning ar omdisku-
terad, men tillgdngliga data talar for att en riskstra-
tifiering vid dag 1 och dag 5 kan utgora ett effektivt
anvandande av resurser utan att signifikant férsena
angeldgen handlaggning eller forsimra den diagnos-
tiska traffsdakerheten [8].

Franvaro av detekterbar bakteriemi gor inte att in-
fektios endokardit kategoriskt kan uteslutas. I en an-
senlig mangd av endokarditfallen ar blododlingar ne-
gativa,19-27 procent enligt svenska siffror [9].Aven vid
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MIKROORGANISMER FORENLIGA MED
INFEKTIOS ENDOKARDIT

Fynd av féljande bakterier i blododling bor vacka miss-
tanke om endokardit:

e Staphylococcus aureus
e Alfa-hemolyserande streptokocker
e Streptococcus bovis

o HACEK (har avses bakterier tilln6rande arterna
Haemophilus, Aggregatibacter, Cardiobacterium,
Eikenella och Kingella)

e Enterokocker.

Misstanken starks ytterligare vid samhallsforvarvad
infektion utan fokus, samt vid upprepad vaxt trots insatt
behandling. I dessa sammanhang bor infektios endokar-
dit misstankas aven vid andra agens 4n ovan nAmnda.
Konsultera infektionsspecialist vid behov.

»Sarskild uppmarksamhet bor iakttas
vid S aureus-bakteriemi.«

Foto: Janice Hanéy Carr

Staphylococcus aureus, férstoring x20 OOO.'BJ/"/'d fran
Matthew J Arduino, Centers for Disease Control and
Prevention.

EKOKARDIOGRAFISKA FYND FORENLIGA MED
INFEKIOS ENDOKARDIT

Forekomst av foljande ekokardiografiska forandringar
ger stod for endokarditdiagnos och uppfyller huvudkri-
terium:

e Oscillerande forandring (vegetation) pa klaff, stodje-
vavnad eller implanterat material

e Abscess

e Nytillkommen avlossning av klaffprotes (paravalvulart
lackage).

Overvig fornyad ekokardiografi vid forsamring eller

utebliven forbattring. Observera att ovanstaende for-

andringar kan vara svara att visualisera vid sklerotiskt

forandrade klaffar, varvid endokardit inte kan uteslutas

ekokardiografiskt.
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blododlingsnegativ endokardit formodas dock bakte-
riemi foreligga, &ven om den av nagon anledning inte
kan detekteras. Detta kan bero pa att orsakande agens
ar svarodlat/langsamvixande, exempelvis propioni-
bakterier vid forekomst av klaffprotes [10]. Alterna-
tivt kan bakteriemin ha maskerats genom att patien-
ten getts antibiotika fore provtagningstillfallet. Falskt
negativt resultat kan ocksa uppstd vid otillracklig
méingd material eller felaktig preanalytisk hantering
av provet.

Bilddiagnostik

Om Kkliniska eller mikrobiologiska parametrar ingett
misstanke om endokardit drivs utredningen vidare
med ekokardiografi, som kan utforas transtorakalt el-
ler transesofagealt. Med transesofageal ekokardiogra-
fi kommer ultraljudproben betydligt narmare hjirtat,
vilket mo6jliggor hogre upplosning och battre visuali-
sering av samtliga klaffar, d&ven vid forekomst av pro-
tesmaterial i omradet. Metoden medf6r storre obehag,
ar mer resurskriavande, och ar dartill forenad med ris-
ker hos patienter med 6kad blodningsbenédgenhet ge-
nerellt (antikoagulantia, koagulopatier) eller lokalt
(esofagusvaricer). Den tekniska utvecklingen har ock-
sd bidragit till en storre diagnostisk precision med
transtorakal modalitet, vilket gor att transtorakal
ekokardiografi i gillande riktlinjer anses tillfyllest for
att utesluta infektios endokardit vid nativ klaff och
goda transmissionsférhallanden. vid nédrvaro av klaff-
protes anses transesofageal ekokardiografi fortfaran-
de 6verldgsen.

En pragmatisk metod &r att i alla lagen borja med
transtorakal ekokardiografi. vid goda transmissions-
forhallanden och liag klinisk endokarditmisstanke
kan utredningen avbrytas vid negativt fynd. Vid po-
sitivt fynd, diagnostisk tveksamhet, ogynnsamma Transesofagal kortaxelvy: vegetation pa trikuspidalisklaffen.
transmissionsforhallanden, komplicerande faktorer
eller stark klinisk misstanke kompletteras utredning-
en med transesofageal ekokardiografi - giarna i sam-
ma seans [11]. Den optimala tidpunkten for ekokar-
diografi far bedéomas individuellt.Vid tecken till hjart-
svikt bor undersokning goras utan drojsmal. Detsam-
ma giller hos patienter med hog risk for endokardit.
Hos patienter med lag till medelhdg risk kan dock ut-
redningen med férdel genomforas efter fem dygns ak-
tiv observation.

I gillande europeiska riktlinjer framhalls andra
avbildningsmodaliteter. Paravalvuldra lesioner vid
EKG-triggad DT utgor har ett huvudkriterium for en-
dokarditdiagnosen. Vid forekomst av klaffprotes for-
ordas F-FDG-PET, dar onormalt upptag kring pro-
tesen eftersoks [6]. I svenska riktlinjer (baserade pa
Duke-kriterierna) dr ekokardiografi alltjamt den enda
bilddiagnostiska modalitet som utgor diagnosunder-
lag [1].

1,

BEHANDLING Transesofga/ langaxelvy: aortarotabscess.

Effektiv behandling av infektios endokardit forutsat-
ter att orsakande agens elimineras. Detta astadkoms

med hjdlp av antibiotika, som ordineras utifran till-—, O klinjska eller mikrobiologiska parametrar ingett

gangliga odlingssvar och anpassas utifran resistens-

bestamning. I vissa fall uppnis inte god infektions-  misstanke om endokardit drivs utredningen vidare

kontroll med enbart antibiotika, och da kravs kirur- . .
gi for att debridera infekterat material och dranera med ekokal‘dlogl‘af‘l (¢

eventuella abscesser. Bakterier inneslutna i en vege-
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tation ar svartillgingliga fér immunforsvaret, som
inte kan forvantas bidra i nadgon storre utstrickning.
Darfor rekommenderas antibiotika med baktericid
(bakterieavdédande) snarare dn bakteriostatisk (bak-
terichammande) effekt. Det anses dartill foreligga en
koncentrationsgradient mellan blodbanan och vege-
tationen, och foljaktligen ett behov av hoga serum-
koncentrationer for att erhalla en adekvat bakteri-
cid effekt. Enligt samma resonemang administreras
antibiotika vid infektios endokardit i hogre doser och
med kortare doseringsintervall jamfort med de flesta
andra indikationer [12]. For att astadkomma adekva-
ta doser och for att eliminera absorptionens inverkan
gor nuvarande rekommendationer gillande att hela
behandlingen ska ges intravendst. En ny dansk studie
har dock visat att peroral behandling kan vara lamplig
under senare delen av endokarditbehandlingen hos
ett selekterat urval av stabila patienter [13].

Antibiotikabehandling med féreslagna doser och
behandlingsldngder vid olika agens (enligt svens-
ka riktlinjer) sammanfattas i tabellen intill. I de fles-
ta fall rekommenderas 4 veckors behandling. I vissa
fall (strikt hogersidig infektiés endokardit orsakad av
S aureus och okomplicerad infektios endokardit orsa-
kad av alfa-hemolyserande streptokocker) ar 2 veckor
tillfyllest. vid komplicerad infektios endokardit och
vid forekomst av protesmaterial kréavs 6 veckor, eller i
sdrskilda fall annu lidngre [14].

Penicilliner utgor forstahandsval i de fall dar det ar
lampligt. Dessa preparat utmaérker sig genom sin bak-
tericida effekt och laga toxicitet, vilket ar viktigt mot
bakgrund av den héga kumulativa dos for vilken pa-
tienten exponeras under (2-)4(-6) veckors endokar-
ditbehandling. Vankomycin ar ett beprovat alternativ
vid naturliga eller férvarvade penicillinresistenta or-
ganismer, liksom i de fall da penicillin inte tolereras.
Daptomycin kan vara ett terapeutiskt alternativ till
vankomycin vid infektios endokardit orsakad av me-
ticillinresistenta S aureus. JAmfort med penicilliner-
na har det dock ett snédvare terapeutiskt fonster och ar
behéftat med fler biverkningar. Rifampicin dr aktuellt
som tillagg vid protesendokardit pa grund av sin goda
effekt pa bakterier i biofilm, men ska inte anvéindas
som singelterapi pa grund av risk for resistensutveck-
ling.

Aminoglykosider kan 6vervigas som tillaggstera-
pi for att forkorta behandlingsdurationen vid alfa-
streptokockendokardit. De uppvisar ocksd synergi
med cellvaggsaktiva antibiotika (exempelvis penicil-
lin och vankomycin) vid enterokockendokardit. Ami-
noglykosidernas nefro- och ototoxiska effekter ar
dock vilkdnda; vid 1angre tids anvdndning dr det dar-
for viktigt att noggrant monitorera serumkoncentra-
tioner och att kontinuerligt viga risken mot nyttan.

INDIKATIONER FOR TORAXKIRURGI

Ungefar 13 procent av alla patienter med infektids en-
dokardit i Sverige genomgar toraxkirurgisk interven-
tion i tillagg till antibiotikabehandling [2]. Internatio-
nellt ligger siffran hogre, omkring 50 procent [3]. Kir-
urgi kan forbattra 6verlevnaden i komplicerade fall,
men kan vara tekniskt svér, och det foreligger hog risk
for postoperativa komplikationer och recidiv. Det ar
darfor angelaget att,i samrad med dvriga berérda spe-
cialiteter, viga risk mot nytta i varje enskilt fall [15].
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ANTIBIOTIKABEHANDLING VID INFEKTIOS ENDOKARDIT. Svenska riktlinjer.

(Samtliga exempel forutsatter helkansligt agens och normal njurfunktion).

Behandlings-
Agens Preparat Dygnsdos | Doser/dygn | langd
Alfa-streptokocker och |  bensylpenicillin 129 4 2v
Shbovis +
(okomplicerad) aminoglykosid 3mg/kg 1 2v
Alfa-streptokocker och | bensylpenicillin 129 4 4v
Shbovis
Beta-hemolytiska bensylpenicillin 129 4 4v
grupp A-streptokocker
och S pneumoniae
Enterokocker ampicillin 129 4 4-Bv
+

aminoglykosid 3mg/kg 1 2v
Saureus kloxacillin 129 4 4v
Saureus (strikt ho- kloxacillin 129 4 2v
gersidig,
okomplicerad)

INDIKATIONER FOR TORAXKIRURGI VID
INFEKTIOS ENDOKARDIT

e HJARTSVIKT. Ses i varierande grad hos upp till 60
procent av patienterna, vanligast vid aortaklaffendo-
kardit. Beror vanligen pa nedsmaltning av klaffen med
akut insufficiensutveckling. Det forekommer aven
obstruktion av utflédet, till exempel vid abscess.

® OKONTROLLERAD INFEKTION. Har ingar lokalt okon-
trollerad infektion (framfor allt abscessutveckling),
systemiskt okontrollerad infektion (persisterande
feber alternativt bakteriemi trots adekvat antibiotika-
behandling) samt hyperresistent organism (Pseudo-
monas aeruginosa, svampar, vissa koagulasnegativa
stafylokocker och vissa intracellulara bakterier).

e EMBOLIFOREBYGGANDE. Den viktigaste prediktorn
for embolisering under sjukdomsférloppet ar vege-
tationens storlek: >10 mm ar associerat med 6kad
embolitendens.

KONSENSUS

De flesta &r ense om att

e infektios endokardit ar ett potentiellt dodligt tillstand
som ar viktigt att snabbt identifiera for att minska
mortalitet och morbiditet

e behandling innefattar en langvarig kur med antibioti-
kaihdog dos

e diagnosen baseras pa ett flertal kliniska, mikrobiolo-
giska och ekokardiografiska kriterier

e optimalt omhandertagande kraver nara samarbete
mellan berorda kliniska och diagnostiska specialite-
ter.

Asikterna gar isar vad géller

e nodvandigheten av intravendsa antibiotika under hela
behandlingen

e betydelsen av nyare avbildningstekniker i diagnosti-
ken

e endokarditprofylax vid operativa ingrepp.
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Operationsindikationerna vid infektiés endokardit
redovisas i ruta pa foregaende sida.

Sammanfattningsvis ar toraxkirurgisk kompetens
viktig i hanteringen av de mest komplicerade fallen.
Troskeln for kontakt med sddan enhet bor vara lag,
och vidtas omgaende vid tecken pa att forloppet avvi-
ker fran det forvantade.

UPPFOLJNING

I Sverige erbjuds som regel ett aterbesok till patient-
ansvarig lakare cirka en manad efter utskrivning. In-
for aterbesoket kontrolleras rutinblodprov inklusive
inflammations- och njurprov. Vid beséket genomférs,
forutom sedvanlig kliniskt status, en anamnestisk
genomgang av det manga ginger traumatiska sjuk-
domsforloppet. Patienten instrueras om att genom-
gangen endokardit ar en riskfaktor for reinfektion,
och om vikten av att uppsoka sjukvarden vid framtida
uppkomst av symtom som vid infektios endokardit.
Sarskilt eftersoks anamnesuppgifter och statusfynd
talande for persisterande hjartsvikt eller klaffvitium.
Om indicerat remitteras patienten for fortsatt utred-
ning och uppf6ljning vid 1amplig instans. O

e Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lédkartidningen. 2019;116:FEPZ

SUMMARY

Management of infective endocarditis

Infective endocarditis is an uncommon but potentially
lethal disease, defined as an infectious lesion of the
endocardium. The possibility of infective endocarditis
should be considered in all patients with gram positive
bacteremia. Particular consideration is recommended
in case of Staphylococcus aureus bacteremia.
Treatment consists of high doses of intravenous
antibiotics, usually during four weeks, but shorter

or longer treatments may be applicable based on

the characteristics of the patient and the infecting
pathogen. Furthermore, a significant portion of patients
will require thoracic surgery in order to ensure a
favorable outcome. The management of infective
endocarditis is a complex challenge, requiring close
collaboration between infectious disease specialists,
cardiologists, thoracic surgeons, clinical physiologists,
and clinical microbiologists.

MEDICINENS ABC

e Medicinens ABC ar

en artikelserie dar

lakare under utbild-

ning tillsammans med
handledare beskriver
vanliga sjukdomstillstand,

procedurer eller behand-
lingar som en nybliven
specialist ska kunna
handlagga sjalvstandigt.

Artiklarna ska ge prak-
tisk handledning inom ett
avgransat omrade.
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