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A. Bakgrund och process:

Vardprogrammet Infektids endokardit(IE) publicerades forst 2002 och reviderades 2003, 2005/2006 och senast
2008/2009. Sammankallande/ordférande har varit Harriet Hogevik, Anders Thalme/Katarina Westling, Maria
Werner.

Programgruppen 2011-2012
Andreas Berge, Stockholm
Christer Ekdahl, Link6ping/Skdvde (Sammankallande)
Inger Julander, Umea

Siri Kurland, Uppsala

Adam Linder, Lund

Lars Olaison, Goteborg
Christina Olesund, Jonkdping
Ulrika Snygg Martin, Géteborg
Maria Werner, Borés

Katarina Westling, Stockholm

Konsulterad expertis: Prof. Inga Odenholt, Infektionskliniken, Malmo
Prof. Hikan Hanberger, Infektionskliniken, Ostergotland
Doc. Ulrik Sartipy, Thoraxkirurgi, Stockholm
Doc. Christian Giske, Mikrobiologi, Stockholm

Malgruppen ér lakare vid infektionsklinikerna.

Rekommendationerna &r baserade pad gruppens samlade kliniska erfarenheter, analys av internationella
guidelines och litteraturstudier, som inkluderar randomiserade behandlingsstudier, men &ven andra studier och
fallserier. Dessutom har uppgifter ur det Svenska Endokarditregistret beaktats.

Endokarditregistret: Samtliga fall av missténkt eller sdker IE bor anmélas med bakteriell eller svampetiologi.
Detta géller dven patienter som vardats utanfor infektionskliniken. Registret kan tillfora vérdefull information
om tendenser angdende epidemiologi och behandlingsresultat.

Profylax for IE ingér inte i detta dokument men finns p& Infektionslikareforenings hemsida.
(www.infektion.net).

Forkortningar

IE Infektios endokardit

NVE Nativ IE

PVE ProtesIE

PM Pacemaker

ICD Inplanterbar defibrillator

CIED Samlingsnamn fér PM och ICD
CIED infektion Hjértelektrodinfektion

TEE Transesofageal ekokardiografi
TTE Transthorakal ekokardiografi

Nyheter i rekommendationerna

e  Forldngd inkubering for blododlingar vid frimmande material.

Cefuroxim har ersatts med cefotaxim.

Penicilliner doseras 4 ggr/dygn.

Nya riktlinjer for koncentrationsbestaimning av aminoglykosider.

Hjartelektrodinfektioner/CIED infektion (tidigare bendmning var pacemakerendokardit) ingér nu som
sarskild grupp. De har tidigare statt under PVE. Infektioner hos patienter med alla typer av intrakardiellt
frimmande material utom klaffar har sammanforts i denna grupp.

e  Den rekommenderade dosen vid vancomycinbehandling har hojts.
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Bevisgraderingssystem

I enlighet med uppdraget fran infektionslakarforeningen har den amerikanska infektionslédkarforeningens
bevisgraderingssystem valts. (Bevisgradering = evidensgradering, enligt SBU skall den svenska termen vara
bevisgradering). Varje rekommendation bestar av en bokstav som anger om vi tillrdder eller avrdder samt
styrkan i rddet samt en romersk siffra som anger vad rekommendationen grundas pa. A kan tolkas som - gor
verkligen s&! Om det t.ex. finns en randomiserad studie pé ett material som dr mycket selekterat eller ej relevant i
Sverige, maste vi bortse fran den studien och i stillet ge en rekommendation grundad pa gruppens kliniska
erfarenhet d.v.s. III. Varje rekommendation ges inom parentes efter det aktuella pastaendet.

Styrka i
rekommendation

moQw»

Beviskvalité

I
II

III

Definition

Bra bevis for att stodja en rekommendation om anvindning / atgérd
Mittliga bevis for att stddja en rekommendation om anvéndning/atgard
Svaga bevis till stod for en rekommendation om anvandning / atgérd
Méttliga bevis till stdd for en rekommendation mot anvandning / atgérd
Bra bevis till stod for en rekommendation mot anvandning / atgard

Definition

Bevis fran en adekvat randomiserad, kontrollerad studie

Bevis fran en véldesignad klinisk studie, utan randomisering; fran kohort eller
fallkontroll analyserande studier (helst fran > 1 center); frdn multipla fallserier; eller
dramatiska resultat fran okontrollerade experiment.

Bevis fran asikter fran respekterade auktoriteter, baserade pa klinisk erfarenhet,
deskriptiva studier, eller rapporter fran expertkommitteer
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Inledning / Klinik

Infektios endokardit (IE)

Infektios endokardit &r en allvarlig infektion med hég mortalitet som innebér lang vardtid. Patienten bor véardas
pa infektionsklink i forsta hand, med hénsyn till special kunskaper krévs eller pa annan klinik i néra samarbete
med infektionskonsult. For optimal handldggning krdvs ofta samarbete med specialister i mikrobiologi,
thoraxkirurgi, kardiologi och klinisk fysiologi. Endokardit (forkortad IE) tidcker ett flertal sjukdomar dir
infektioner drabbar det inre hjirtbladet, endokardiet. Hjértklaffarna drabbas oftast men &ven muralt (d.v.s.
myokardbetickande) endokard och hjértelektroder kan involveras.

Fyra grupper av sjukdomstillstdnd kan sirskiljas med olikheter i klinisk bild,epidemiologi och prognos.

1. Endokardit pa nativ (kroppsegen) klaff (NVE) innefattande vénsterhjértat.
e Till gruppen vinstersidig NVE hénfors dven fall med dubbelsidig infektion.
2. Protesendokardit (PVE)
e Det dr viktigt att skilja p& PVE pd mekanisk respektive biologisk protes samt tidig och sen
infektion.
3. Narkomanendokardit/isolerad hogersidig endokardit.
4. Hjartelektrodinfektion (CIED infektion)

Klinik och epidemiologi

Endokardit dr en erként svar diagnos att stilla, framst beroende pa att symtomatologin ar oerhort varierande. I en
minoritet av fallen missténks IE direkt vid inskrivningen av patienten. Av detta skal ar det viktigt att kénna till
epidemiologin, d.v.s. risker i olika grupper for att diagnostik ej skall fordrdjas. Incidensen av IE &r starkt
korrelerad till hog élder.

Péagéende intravendst missbruk dkar endokarditrisken 60 ganger jamfort med jamnariga. Hos ca 20 % av fallen
saknas savil predisponerande klaffsjukdom som intravendst missbruk.

Klaffproteser, pacemakrar, ICD och medfédda vitier &r viktiga riskfaktorer.

Sammantaget intrdffar minst 600 fall /ar i Sverige.

I manga internationella studier fran universitetskliniker och &ven i svenska endokarditregistret &r sjukdomen
oftare rapporterad bland mén &n bland kvinnor. I epidemiologiska studier med hdg obduktionsfrekvens var
konsfordelningen jamn. Kvinnor &r dldre &n mén ndr de insjuknar i IE och kvinnor, oavsett diagnos, obduceras
mer séllan 4n mén vid svenska infektionskliniker (2001) liksom generellt i Sverige. Kvinnor har ocksa en hogre
mortalitet i endokardit oberoende av éldern. Numera &r pacemaker och inopererade hjértklaffar 6kande
riskfaktorer — bada frimmande kroppar som oftare opereras in pa mén.

Incidens /1000 personar:

Nyligen genomgéngen IE 40
Klaffprotesbérare 4
Icke korrigerad ventrikelseptumdefekt (VSD) 3.8
Hemodialys 1,5
Intravendst missbruk 1
Aldre 4n 85 ar 0,35
Aldre 4n 70 ar 0,24
Hela befolkningen (Sverige) 0,06

I Sverige har mortaliteten legat pa ca 12 % under en relativt lang tid, vilket dr lagst i vérlden. Jamfort med
situationen i borjan pa 1980-talet sparar vi ca 100 liv/ar, mycket tack vare okad kirurgisk behandling och
forbattrad ekokardiografisk diagnostik. Annu ligre mortalitet kriver fortsatt kvalitetsarbete genom att anmiila till
endokarditregistret, fortsatt forskning, gemensamma riktlinjer, men framforallt 6kad observans och ménga
blododlingar pa ritt patienter [1].

Det dr ocksd viktigt att kliniskt verksamma infektionsldkare blir medvetna om skillnader i prognos och
handldggning av de olika typerna av endokardit, samt att vardplatser i tillrickligt antal finns till forfogande for
endokarditvarden.
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Symtomatologin

Feber

FEBER dér det vanligast forekommande symtomet. Graden av feber kan variera och dven en létt subfebrilitet kan
vara forenlig med IE. Vanligast dr dock en pataglig temperaturforhdjning. Durationen av febern kan vara av
diagnostisk hjilp. Vid feber som pagatt lange skall IE alltid uteslutas. Dock diagnostiseras numer de flesta fallen
efter nagra fi dagars feber. Ovriga symtom 4r mycket varierande. Ofta noteras allminsymtom som virk i
brostkorg, leder och muskler, samt trotthet. Tecken pé hjartsvikt som dyspné, hosta och 6dem ar ocksé vanligt.
Cirka en tredjedel av patienterna har neurologiska symtom pa grund av embolisering till det centrala
nervsystemet.

Embolisering till andra lokaler kan ge i stort sett alla typer av fokala symtom. Hudfordndringar kan vara typiska
med lokalisation till nagelbdddar, men hudembolier kan finnas generellt och vara petekiala, mer pustuldsa eller
immunologiskt betingade (s.k. Oslerknutor) med typisk lokalisation till fingrar. Patienten med forstagéngs-1E
presenterar sig sdllan direkt till en infektionsklinik utan Du kan mé&ta henne som konsult pa vilken klinik som
helst: medicin, neurologen, geriatrik, intensivvarden, 6gon eller narkomanvérd.

Blasljud.

Det vanligaste fyndet vid hjartauskultation dr ett oforéndrat blasljud. Det ror sig om patienter med en kind
klaffskada dér klaffen blivit infekterad. Storst diagnostisk nytta har man av ett nytillkommet blasljud, vilket
motiverar hjartauskultation dagligen av samtliga patienter med grampositiv sepsis (AIII). Vid hogersidig 1E
finns det ofta inget blasljud initialt.

De forsta fragorna man skall stiilla sig nér endokardit misstéinks #r alltsa: Ar det ...
- En protesendokardit?
- En isolerat hogersidig-/narkomanendokardit?
- En nativ vénstersidig endokardit?
- En patient med frimmande kroppsmaterial?

Faktaruta: De olika endokarditsjukdomarna

Fyra olika sjukdomar

1. Vinstersidig nativ endokardit — &r den storsta gruppen. Patienterna &r ofta tidigare hjértfriska, alfa-
streptokocker eller S. aureus dr vanligast. Prognosen varierar med agens.

2. Isolerad hogersidig endokardit — ofta S. aureus, oftast intravendsa missbrukare. Ofta langsamt terapisvar
men god prognos.

3. Protesendokardit — allvarig prognos, symtomen kan vara diskreta, ofta orsakad av koagulasnegativa
stafylokocker. Oftast kirurgi under aktiv endokardit. Kan aldrig behandlas polikliniskt, ldngre uppfoljning
krévs.

4. Hjartelektrodinfektion med eller utan endokardit i hjértat

Vanstersidig nativ endokardit

Vinstersidig endokardit i nativ klaff utgor cirka 80 % av alla endokarditer i Sverige. De kan ha generella
emboliseringar och utveckla hjartsvikt. Vid aortaengagemang kan sviktsymtomen dominera, medan
mitralisendokarditen har en nagot storre tendens till embolisering. Kliniken &r mycket beroende pa vilken
bakterie som orsakat infektionen. Alfastreptokocker och S. aureus &r numer lika vanliga med cirka 30-35 %
vardera, ddrefter enterokocker, betastreptokocker och pneumokocker.

HACEK (Haemophilus spp, Actinobacillus, Cardiobacterium, Eikinella och Kingella) &r en grupp ovanliga
bakterier som sdllan orsakar andra sjukdomar &n IE. Fynd av dessa i blododling skall alltid foranleda IE-
utredning.

Patienter med S. aureus och betastreptokocker har i allménhet kortare anamnes &n patienter med
alfastreptokocker, dven om en betydande overlappning finns i den kliniska bilden. Prognosen &r samre for S.
aureus och betastreptokockorsakade endokarditer dn vid dvriga agens.

Protesendokardit

Protesendokarditfallen (PVE) indelas klassiskt i tidig och sen infektion beroende pa om symtomen kommer inom
60 dagar efter insatt protes eller senare. Numera talar man ocksa om en intermediér period, d.v.s. 60 dagar till ett
ar efter kirurgin.
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Nosokomiala fall dominerar helt under tidig fas och férekommer fortfarande under den intermediéra perioden.
Koagulasnegativa stafylokocker (KNS) &r den viktigaste patogenen bland de nosokomiala fallen, speciellt vid
mekanisk klaff dar KNS &r vanligt forekommande under hela forsta aret postoperativt och dven i viss procent
senare. Svamp &r ocksa en nosokomial patogen.

S. aureus forekommer som en vanlig patogen under alla tidsskeden, medan sena PVE-episoder, speciellt med
biologisk klaff, uppvisar samma bakteriespektrum som vid IE pé nativ klaff .

Ett specifikt tecken pa PVE &r paravalvulart lackage, men for ovrigt kan symtomen vara ganska diskreta vid
PVE dé den vanligaste patogenen dr KNS.

PVE har hogre mortalitet &n NVE och kraver oftast kirurgi under aktiv IE (se operationsindikationskapitlet).
Aven endokardit pa hjirtelektroder kriver i allméinhet intervention, med extraktion av kablar (se kapitlet om
hjartelektrodinfektioner/CIED infektioner).

Behovet av skyndsam och noggrann utredning vid misstanke pa endokardit hos bérare av inopererad hjértklaff
eller pacemaker far inte underskattas. Framforallt &r rutiner for sdkrandet av blododlingar innan start av peroral
antibiotika vid oklar feber av stor vikt i denna patientgrupp.

Endokardit hos intravendsa missbrukare

Vanligaste etiologi ar S. aureus. Hogersidig endokardit, néstan till 100 % lokaliserad till tricuspidalis, dominerar
hos intravendsa missbrukare och &r ovanlig hos icke missbrukare. Andelen rent hogersidig IE varierar i olika
material mellan 34 % [2] och 79 % [3]. I ett svenskt material var andelen ren hdgersidig IE 54 % [4].
Skillnaderna beror pa missbrukssituationen i den studerade populationen. Klinisk bild och prognos skiljer sig
fran vinstersidig. Luftvigssymtom kan dominera p.g.a. forekomst av septiska lungembolier, medan
hjartsymtomen och blésljud kan saknas. Mortaliteten &r lag (c:a 5-10 %) och akut hjartkirurgi &r sillan aktuellt
[5]-

Aven vinstersidig endokardit ir vanlig hos iv-missbrukare. En vinstersidig S. aureusendokardit kan liksom hos
icke missbrukare vara en fulminant livshotande infektion med hog mortalitet och kan krdva hjértkirurgi 1 akut
skede. I en studie analyserades prognosen hos opererade intravendsa missbrukare [6]. Kirurgi reducerade den
forvantade mortaliteten och var ca 25 % i anslutning till operationen, men komplikationer féorekom hos 50 % av
de som overlevde.

Det kan vara mycket svart att motivera missbrukare att fullfolja antibiotikabehandlingen. Da behdvs samarbete
av beroendelédkare och socialassistent och LVM kan bli aktuellt. I de flesta fall krdvs CVK p.g.a. daliga karl till
foljd av missbruket.

Samtidig HIV-infektion paverkar ej prognosen om inte patienten dr gravt immundefekt.

Nosokomial endokardit

Utgor ca 15 % av alla [E-episoder. En betydande andel av dessa &r protesendokarditer. Nosokomial IE 4r ofta en
obduktionsdiagnos. Klaffdiagnostik vid kirurgi dr mycket viktig eftersom t.ex. patienter i intensivvard har haft
upprepade septikemier och det &r svart att veta vilken patogen som slagit sig ner pé klaffarna.

Vanlig etiologi &r S. aureus, enterokocker och svamp.

Patienter med nosokomial IE diagnostiseras senare dn vid samhéllsforvirvade fall p.g.a. andra dkommor som
doljer symtomen.

Hjartelektrodinfektioner

Misstanke om en hjartelektrodinfektion kan uppkomma vid flera olika kliniska situationer: lokala besviar vid
dosfickan, blododling med vixt av en bakterie som &r benégen att fororsaka hjértelektrodinfektion, patienter som
uppfyller endokarditkriterierna enligt Duke [7], men dven oklar feber utan positiv blododling men med feber och
fynd av fordndringar pa elektroder eller klaffar. Vidare bor hjértelektrodinfektion misstinkas vid feberutredning
utan andra rimliga forklaringar till febern dven i avsaknad av fynd vid TEE. Slutligen ocksé vid gramnegativ
bakteriemi som aterkommer efter adekvat given terapi eller som inte svarar pa adekvat behandling [8] dven i
avsaknad av fynd vid TEE.

Orsakande agens vid hjértelektrodinfektion liknar de vid PVE. Stafylokocker, bade S. aureus och KNS, &r
orsaken i 66-94 % av fallen. Enligt vissa studier finns det ett samband mellan agens och tid efter operation, dar S.
aureusdominerar vid tidiga infektioner, inom sex ménader efter implantation, och KNS vid infektioner senare i
forlopp.

Empirisk behandling bor ticka stafylokocker, inklusive KNS med meticillinresistens, varfér vancomycin med
tilldgg av en aminoglykosid dr forstahandsvalet. Extraktion av systemet rekommenderas for att ge forutsittningar
for att bli kvitt infektionen.
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Diagnosdefinition

Fran borjan av 1980-talet och fram till mitten pa 1990-talet anvdndes von Reyns kriterier for diagnos [9].
Numera anvinds for kliniskt bruk Duke-kriterierna fran Duke University, Durham, USA [10].

Duke-Kriterier:
Definitiv IE

Patologiska Kkriterier

Mikroorganismer: pavisade med odling eller histologi i en vegetation, eller i en vegetation som har emboliserat,
eller i en intrakardiell abscess,

eller

Patologiska forandringar: vegetation eller intrakardiell abscess forekommer och bekriftas med mikroskopi som
visar aktiv endokardit

Kliniska Kriterier, fran nedanstiende lista:

Definitiv IE

2 major-kriterier, eller

1 major-och 3 minor-kriterier, eller

5 minor-kriterier

Méjlig IE

Fynd forenliga med IE som inte uppfyller kriterier pa definitiv IE men inte heller exklusion
ExKklusion

Sékerstilld annan diagnos, eller

Fullstdndig regress av symtom pé IE, med hogst 4 dygn antibiotikaterapi, eller
Inga pavisade patologiska fordndringar vid obduktion eller operation, efter hogst 4 dygns antibiotikaterapi.

Lista pa major- och minorkriterier:

Majorkriterier:
a) Positiv blododling tydande pa IE
a. Typiska IE-mikroorganismer fran tva olika blododlingar (tva stick):
i. Alfastreptokocker, S. bovis, HACEK-gruppen, eller
ii. Samhillsforvarvade S. aureus eller enterokocker, i frinvaro av primért fokus, eller
b. Upprepade positiva blododlingar, definierat som pavisade av mikroorganism forenlig med IE
frén:
i. Blododlingar tagna med minst 12 timmars intervall, eller
ii. Alla av tre eller majoriteten av fyra eller fler blododlingar tagna med minst en timma
mellan forsta och sista.
b) Bevis pa endokardiellt engagemang
a. Positivt ekokardiogram avseende IE:
i. Oscillerande intrakardiell forandring, pé klaff eller stodjevédvna eller i jetstralens vég,
eller pa implanterat material, i frdnvaro av annan anatomisk forklaring, eller
ii. Abscess, eller
iii. Nytillkommen partiell avlossning av protesklaff, paravalvuldrt lackage, eller
¢) Nytt blasljud (6kning eller férdndring av befintligt blasljud ej tillrackligt)
Minorkriterier
a) Predisposition: predisponerande hjértsjukdom eller intravendst drogmissbruk
b) Feber38,0°C
c) Vaskuldra fenomen: storre arteriella embolier, septisk lunginfarkt, mykotiska aneurysm, intrakraniell
blodning, konjunktivala blddningar, Janeway-lesioner
d) Immunologiska fenomen: glomerulonefrit, Oslerknutor, Roth's spots, reumatoid faktor
e) Mikrobiologiska bevis: positiv blododling, som ej uppfyller major-kriterier eller serologiska tecken pa
pagaende aktiv infektion med mikroorganism som kan orsaka IE (giller ej enstaka blododling med
KNS eller bakterier som ej orsakar endokardit)
f) Ekokardiogram: fordndringar férenliga med endokardit men som inte uppfyller majorkriterier
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B. DOKUMENTATION OCH REKOMMENDATIONER
Diagnostik
Mikrobiologi

Faktaruta: Rekommendationer mikrobiologi

Blodvolymen, viktigaste faktorn for att pdvisa mikroorganismer vid blododling (A I)

Tre blododlingar pé vardera 20 ml (60 ml) initialt (A II)

Inkubering av blododlingar bor pagé i minst 5 dagar (10 dagar vi frimmande material) (A II)
Sjukskdterska som ger forsta antibiotikadosen ansvarar for att blododling gjorts (A I1I)
MIC-bestimning for PcG pa alfastreptokocker, samt PcG, ampicillin och aminoglykosid for enterokocker (A II)
Artbestdmning av alfastreptokocker och KNS (B III)

Resistensbestdmning fran varje blododlingsflaska vid KNS (B I1I)

Spara bakterieisolat vid diagnostiserad for eventuella senare tester (B III)

Serologi, 6vrig, vid misstidnkt endokardit med negativ blododling (B III)

PCR undersdkning av hjartklaff for diagnos (A II)

Klaffodling for diagnos (C II).

Gramfirgning av klaff styrker diagnosen (A 1)

Klaffviavnad i 10 % formalin for histopatologisk undersokning (B II)

Odlingsfynd fran hjartklaff kan paverka lingden av den postoperativa behandlingen (C III)
Odling tagen med steril odlingspinne &r ej av varde (D III)
Indikation f6r obduktion (A I)

Mikrobiologisk diagnostik av blod

Volym blod

Blodvolymen é&r den enskilt viktigaste faktorn for att pavisa mikroorganismer vid blododling [11] (A I). Vid
blododling fran vuxna rekommenderas att 20 ml blod tas vid varje enskild punktion. Tre sddana blododlingar a
20 ml (=60 ml) tas inom den forsta timmen innan behandling inleds [12] (A II). For att undvika
hudkontamination som gor resultaten svartolkade, bor hudpunktionerna goras pé tre olika stillen efter noggrann
huddesinfektion.

Odlingsmetodik

Vid bakteriemi kan etiologiskt agens pavisas i de forsta tvd blododlingarna i 90 % av fallen [12, 13]. Antalet
positiva odlingar minskade signifikant om patienten fick antibiotika tvd veckor fore blododling. Risken for
negativa blododlingar pd grund av tidigare antibiotikabehandling &r betydligt stérre om patienten fatt
betalaktamantibiotika &n om antibiotika fran andra grupper givits. Alfastreptokocker vixer séllan fram inom
forsta veckan efter utsatt betalaktamantibiotikum, medan t.ex. S. aureus har storre formaga att odlas fram trots
foregaende antibiotikabehandling [14]. Inkubering av blododlingar vid misstiankt IE bor pdga i fem dagar [13,
15, 16] (A II). Vid infektioner med fraimmande kroppsmaterial rekommenderar vi forlangd odlingstid till 10
dagar for att kunna detektera propioniibakterier som kriver lédngre odlingstid [17]. Det mikrobiologiska
laboratoriet méste underréttas med 6nskemal om forlangd odlingstid.

For att sdkerstélla att samtliga patienter blododlas innan antibiotikabehandling inleds skall sjukskoterskan som
ger forsta intravendsa antibiotikadosen ansvara for att blododling har gjorts (A III).

MIC-bestimning och typning

MIC-bestimning for PcG ska utforas pa samtliga alfastreptokocker, samt for PcG, ampicillin och aminoglykosid
pa alla enterokocker, for val av antibiotika vid resistens (A II). Typning av alfastreptokocker bor utforas
exempelvis fynd av Streptococcus bovis/equinus (ex. Streptococcus gallolyticus och Streptococcus infantarius)
foranleder sérskild utredning fran tarmkanalen. Vid vixt av koagulasnegativa stafylokocker bor
resistensbestdmning goras fran varje blododlingsflaska, da olika stammar kan férekomma (B III). Dessutom bor
alla koagulasnegativa stafylokocker testas for att identifiera S. lugdunensis som ofta har ett virulent forlopp (B
II). En generell rekommendation ar att alltid spara blodisolat vid IE for eventuella senare tester (B III).
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Molekyléarbiologiska metoder - polymeras chain reaction (PCR)

Molekylérbiologiska metoder, for identifiering av bakterier ar ett forskningsintensivt omrade. Utvecklingen av
PCR-diagnostik pa blod har dock ej nétt lika ldngt som diagnostiken pa védvnad (t.ex. hjartklaffar). I fall av
blododlingsnegativ IE, speciellt i de fall dér antibiotikabehandling inletts innan blododling, kan ett positivt PCR-
fynd paverka behandlingen. S k. realtidsPCR-diagnostik kan da dvervigas pa blod eller serum [18, 19]. Overvig
dven att spara ett EDTA ror for fortsatt diagnostik (B III). Diagnostik pa blod och serum é&r under utveckling och
respektive molekyldrbiologiska enhet bor kontaktas fére provtagning.

Masspektrofotometri

Maldi Tof MS (Matrix Assisted Laser Desorption Ionisation Time of Flight Mass Spectrometry) introduceras pa
bred front pa svenska mikrobiologiska laboratorier och kommer leda till snabbare svar avseende etiologiskt
agens.

Specialodlingar

Odling pé specialsubstrat eller cellinjer, ofta i kombination med PCR/sekvensbestdmning, &r inte &r allmént
tillgéngliga. Erfarenheterna hittills &r att dessa metoder dr till stérre nytta for pavisande av bakterier i
klaffar/vegetationer, som uttagits i samband med operation eller obduktion, dn for pavisande av bakterier i blod

Diagnostik av hjartklaffar

PCR, klaffodling, gramfiirgning och histopatologi

Histopatologi gjord med strikta kriterier for att faststéilla diagnosen endokardit &r ”golden standard”, men har
relativt 1ag sensitivitet och lagt negativt prediktivt viarde [20]. Det ar av stor vikt att vivnaden som analyseras
kommer fran de mest skadade omrédena (for att undvika sampling error). Gramfargning av histopatologiska snitt
av klaffvévnad kan styrka diagnosen [21] (A II). Det &r viktigt att ha i atanke att doda bakterier kan pavisas i upp
till manader efter utldkning av en endokardit [21].

Virdet av odling av bortopererad klaff dr overskattad d& kontaminationsrisken ar stor. Klaffodling har lag
sensitivitet och specificitet [20, 22]. Véxt i klaffodling &r av virde om det finns en samstimmighet med PCR-
undersokning och odling av aktuell bakterie behovs for att fa resistensbestimning (A III). For diagnostik av
patienter med missténkt blododlingsnegativ endokardit & PCR metoden att foredra d& den har hogre sensitivitet
och specificitet dn klaffodling [19, 23-28] (A II). Kontaminationsrisken och det faktum att PCR kan pévisa
bakterie DNA lang tid efter utlikning [29], gor att svaret maste tolkas med forsiktighet och vigas samman med
den kliniska bilden. Saledes, trots att odling fran hjartklaff varit diagnostisk for endokardit (Duke kriterium), kan
det numera inte rekommenderas som enda metod [20, 22, 26, 28, 30].

Faktaruta: Rekommenderad provtagning i samband med hjirtklaffskirurgi och obduktion

(Kontakta mikrobiologiskt laboratorium vad giller lokala rutiner for PCR)

En liten bit (2x2 mm) av den mest skadade klaffvivnaden som tas ut vid operationen ldggs i sterilt ror under
sterila forhallanden for PCR diagnostik. Kan man inte skicka provet direkt skall provet forvaras i kyl upp till 12
timmar och om det skall forvaras langre skall provet frysas. Den resterande delen av den exciderade infekterade
vévnaden, inklusive klaffringen vid IE med klaffprotes delas under sterila forhallanden. Den ena delen sénds till
det kliniskt mikrobiologiskt laboratoriet for odling och gramférgning, den andra sénds i 10 % formalin till
patologiskt laboratorium for histopatologisk undersékning med avseende pé forekomst av bakterier och svamp,
grad av inflammation, vévnadsdestruktion, samt eventuell ldkning (B II). Begér dven gramféargning

Indikation for obduktion

Obduktionen ger mdjligheten till definitiv diagnos [9, 10] (A I), samt det faktum att IE-fall fortfarande forbises
[31] gor att obduktion bor Gvervigas hos samtliga patienter som avlider p.g.a.

1. Diagnostiserad IE

2. Missténkt IE

3. Fall av oklar febersjukdom
I fall ett och tvd ovan ger obduktionen en mojlighet till utvirdering av den kliniska handldggningen, samt
mdjlighet att sikerstilla diagnosen. I fall tre bor IE alltid dverviigas och obduktion blir dirfor nddvindig. Aven
fall som diagnostiseras via obduktion skall anmélas till det Nationella Endokarditregistret.

Blododlingsnegativ endokardit

Blododlingnegativ endokardit utgor ca 2-30 % av alla infektiosa endokarditer [32-34]. En vanlig definition av
blododlingsnegativ infektios endokardit dr de fall av misstdnkt infektios endokardit dér samtliga blododlingar
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utfaller negativt. Diagnostiska metoder som PCR undersokning av klaff, gramfargning av klaff [21] PAD, och
serologi [35] kan bidra till etiologisk diagnos. Det ar viktigt att undersdoka patienter med misstankt
blododlingsnegativ endokardit med transesofageal ekokardiografi (TEE), och ta en utvidgad anamnes (A III)
kring fragor om exponering for risker dir patienten kan ha smittats med ett mera ovanligt smittimne. Beakta
ocksd icke infektiosa differentialdiagnoser som SLE (Liebmann-Sachs endokardit) och marantisk endokardit vid
utbredd cancer. I cirka 50 % av fallen har patienterna forbehandlats med antibiotika fore blododling [33]. Flera
studier anger det som sannolikt att sddana fall orsakas av alfastreptokocker, som ér ldttavdodade av antibiotika
[14, 36, 37]. Svarodlade och langsamvéxande bakterier (Abiothropia, Granulicatella, HACEK-gruppen) kan vara
svardetekterade. En otillricklig volym vid blododling minskar mojligheterna att detektera bakterier i lag
koncentration i blodet.

Serologisk diagnostik

Serologisk diagnostik av IE bor framfor allt 6vervéigas vid misstanke om Coxiella burnetii (Q-feber), Brucella
spp och Bartonella spp. Vid serologisk diagnostik av IE har sjukdomen ofta pagéatt en tid s& att
antikroppsstegring hunnit intrdffa, ndr serum tas vid inkomsten (akutserum). Mojlighet att pavisa signifikant
titerstegring fran akut- till konvalescentserum, saknas darfor som regel. I kombination med anamnestiska eller
kliniska uppgifter kan ett besked om forhdjd antikroppstiter vara vérdefullt. Signifikant titersdnkning i
efterforloppet kan, om sédan upptriader, utnyttjas som bevis.

Bartonella spp. ar fakultativt intracelluldra bakterier som kan odlas pé cellinjer samt p& specialsubstrat.
Diagnostiska metoder for bartonelloser har utvecklats forst under 90-talet. Bartonella spp. orsakar 3 % av IE i
Frankrike, men inget fall av IE kunde pavisas med serologi i en svensk studie fran 80-90 talet i Goteborg [38].
Nyligen har det forsta fallet av B. quintana endokardit rapporterats fran Sverige [39]. B. henselae orsakar "cat
scratch disease"” men ocksd IE. Katten &r reservoaren for B. henselae. Antikroppar riktade mot Bartonella var
relativt vanliga i en seroepidemiologisk studie hos patienter med kattbett i Sverige [40]. B. quintana, som
orsakade skyttegravsfeber, har under 90-talet rapporterats fororsaka IE hos alkoholister och hemldsa personer i
Frankrike, USA, Sverige och Finland. Den &verfors av 16ss med ménniskan som reservoir. Endokardit &r en
ovanlig komplikation vid brucellos.

C. burnetii orsakar 3-5 % av all IE i Storbritannien och Frankrike men ar ovanlig i Sverige. Endast 1/71
odlingsnegativa svenska IE-patienter hade Q-feberendokardit [38]. Q-feber finns i Sverige men det finns inga
rapporterad fall av inhemsk IE. Vid kronisk Q-feber kan endokardit pévisas i 80 % av fallen. Den enda kédnda
reservoaren for C. burnetii i Sverige &r far. Bakterien kan p.g.a. sin formaga till sporbildning dverleva lang tid i
miljon och spridas 14nga strackor med vinden och pa sa sétt ge upphov till nya fall.

Tropheryma whipplei (bakterien som orsakar Whipple's disease) kan fororsaka blododlingsnegativ endokardit
och patienterna kan ibland helt sakna andra symtom &n feber. Diagnosen stills med hjélp av PCR-undersdkning
av hjartklaffen.

Rutinlaborationer

Inga rutinlaborationer &r specifika for endokardit. I flera studier har man dock funnit savdl CRP som SR-
stegring. I en studie fran Goteborg 1997 [41] péavisades CRP-stegring hos 96 % av patienterna. Hogre CRP-
vérden sags vid NVE &n vid PVE samt vid S. aureus som genes jaimfort med andra etiologier. Hogre CRP har
ocksa kopplats till simre prognos och storre andel embolier [42, 43]. Prokalcitonin som markdr for IE har ocksa
studerats utan fordelar jamfort med CRP [44, 45].

SR-stegring fanns hos en majoritet av endokardit-patienterna i Goteborgsstudien, men man uppmatte helt normal
SR hos 28 %. SR-nivéer korrelerade inte till bakteriell etiologi eller forekomst av komplikationer under
behandlingen. Hematuri forekom hos hélften av patienterna vid behandlingsstart, vanligast vid S.
aureusendokardit. Leukocyt- och trombocyttal var normalt 1 36 respektive 56 % av fallen. Mot bakgrund av
ovanstdende foreslas foljande rutinprover vid misstédnkt endokardit:

CRP bor foljas regelbundet som ett matt pa behandlingssvar [46]. Regelbunden kontroll av Kreatinin ar viktig
med tanke pa administration av potentiellt njurtoxiska lakemedel. Blodstatus bor foljas veckovis (risk for
betalaktamreaktion med leukopeni).

Nir rifampicin ingér i behandlingen bor leverstatus foljas veckovis. Samtidig behandling med warfarin innebar
stor risk for interaktioner, varfor PK/INR da maste f6ljas noga.
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Klinisk fysiologisk diagnostik
Elektrokardiogram (EKG)

EKG ér av begrinsat virde vid IE for diagnostik av komplikationer, dir nytillkommet/progredierande
retledningshinder tyder pa IE som gar utanfor klaffarna med spridning till retledningssystemet, AV noden eller
His bunten som vid aortarotsabcess. EKG &r en undersokning med god specificitet avseende abscessutveckling,
men med lag sensitivitet [47-49]. Utover abscessutveckling med retledningshinder kan EKG visa pa hjértinfarkt
sekundart till septisk embolisering fréan vanstersidig IE samt perikardit [50].

Rekommendation EKG:
EKG som inkomstprov pa samtliga patienter med IE (A II)

Ekokardiografi

Ekokardiografi utgdr en av hornstenarna i diagnostiken av IE eftersom den idag ar den kénsligaste metoden att
visuellt pavisa fordndringar pa hjértklaffar och i hjartrummen. Nar hjarteko bestills med fragestdllningen IE &r
det av stor vikt att undersdkningen bade har hog sensitivitet och specificitet eftersom det bade ar angeldget att
kunna utesluta IE samt att sdkert bekréfta IE. I Dukes kriterier for IE utgor fynd vid ekokardiografi ett
huvudkriterium. Vid en diagnostiserad IE utgoér ekokardiografi bdsta metoden att diagnostisera eventuella
komplikationer sasom klaffinsufficiens och abscessutveckling.

Metoden begriansas av att ljudvagorna endast kan passera vétskeinnehallande vdvnad, varfor exempelvis
mellanliggande lungvdvnad utgdr ett hinder som minskar penetrationen och kan gora vissa patienter
svarundersokta. Nar ljudvagorna totalreflekteras som nér en klaffprotes triffas bildas kraftiga ekon och skuggor
som skymmer all bakomliggande vévnad. Uppldsningen i den ekokardiografiska bilden &r beroende av
ultraljudets frekvens, med hogre frekvenser kan mindre strukturer ses samtidigt som penetrationsformagan
minskar. Vid transesofageal ekokardiografi (TEE) kan hogre ultraljudsfrekvenser anvéndas eftersom sdndaren
ligger i matstrupen intill hjirtat, detta innebér att upplosningen blir battre samtidigt som exempelvis klaffproteser
kan undersokas fran flera hall och skymda delar studeras.

Transthorakal ekokardiografi (TTE)

Fordelar: enkel metod for patienten.

Nackdelar: lagre sensitivitet for komplikationer vid nativ klaff, osdker metod vid forekomst av klaffproteser.
Forstahandsmetod for att diagnostisera och gradera klaffinsufficienser, ger vid bra transmissionsforhallanden
(lamplig patient) en godtagbar diagnostik av vegetationer, man kan vid TTE uppticka vegetationer ner till ett par
mm storlek. Ny forbattrad teknik, ”second harmonics imaging”, vilken idag ar standard pé de flesta utrustningar,
ger en betydligt battre uppldsning én tidigare teknik.

Transesofageal ekokardiografi (TEE)

Fordelar: hog sensitivitet, ger mdjlighet till tekniskt bra undersdkningar pa alla patienter som kan svilja och
tolerera proben i svalg och matstrupe och fungerar &ven vid forekomst av protesmaterial.

Nackdelar: obehagligt for patienten, mer resurskrdvande. Kontraindicerad for vissa patienter, t.ex. pataglig
blodningsrisk sdsom esofagusvaricer eller warfarinbehandling, eller oférméga att medverka vid undersékningen.

Fortsatt forstahandsval vid de flesta fall av 1E-diagnostik, hdgre sensitivitet och inte samma beroende av bra
transmissionsforhallanden for bra undersdkningsresultat. Vid forekomst av klaffproteser dr TEE 6verldgset TTE
med en sensitivitet pa 88 % vs 57 % for TTE [51]. TEE ger dérvid mdjlighet till sdker diagnostik av IE vid
forekomst av klaffproteser och dr dessutom battre for att diagnostisera intrakardiella abscesser och aneurysm [52,
53]

TTE eller TEE?

TTE med ”second harmonics imaging” innebér klart forbéttrad diagnostisk formaga &n konventionell TTE, med
jémforbar forméga med TEE for att utesluta endokardit vid nativ klaff [54-57]. Trots detta anses TEE fortsatt
vara forstaval i de flesta ekokardiografiska endokarditutredningar fr.a. p.g.a. dess hogre sensitivitet for
komplikationer till IE [54-56, 58, 59]. Vid undersokning av barn &r TTE jamforelsevis béttre d4n pd vuxna
beroende pé bra transmissionsforhallanden [60].

Vanligen inleds en TEE undersdkning med ett TTE och TTE- och TEE-undersdkningarna kompletterar ofta
varandra. Har en patient med nativ klaff undersokts med TTE, undersdkningen &r av bra kvalitet och endokardit
utan komplicerande faktorer forekommer, kan TTE vara tillfyllest vid ett bra terapisvar. TEE rekommenderas
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om Okad risk for komplicerad IE, sdsom nir exempelvis infektion med S. aureus foreligger. Vid uppf6ljning av
komplicerad IE eller vid misstanke om intrakardiella komplikationer &r TEE att foredra, p.g.a. hdgre sensitivitet
for bl.a. abscesser. For att gradera klaffinsufficienser dr diremot TTE tillfyllest.

Vid diagnostik av misstinkt endokardit ddr en frimmande kropp finns i hjartat (ex. klaffprotes, hjértelektroder,
eller CVK) dr TEE overldgset och TTE rekommenderas dérfor inte vid denna fragestéllning [51] (A II). Vid
misstanke pa svampendokardit bor TEE goras bl.a. med tanke pé att svampinfektionen ofta sprider sig utanfor
klaffplanet [61] (C III).

Nedan ses en algoritm med ett forslag till for val av initial undersdkningsmetod.

Fieur 1: Forslag till val av limplie ekokardiografisk metod (Modifierad enliet Habib et al [62])

Endokarditmisstanke

l

TTE*
1 R S 1
5 L his S. aureus Dali " :
Frammande kropp i hjartat _ g Positiv Negativ
Ex. Klaffprotes, pacemaker, eller svamp || bildkvalitet
CVK/Port-a-cath, ICD 1
Klinisk IE-misstanke
g UEE Hog Lag

)

TEE STOPP

Upprepa TEE om 7-10 dagar

om den initiala undersékningen|,

ar negativ och den kliniska
misstanken kvarstar

*P& manga enheter i Sverige gérs TTE och TEE i samma seans

3D TTE och 3D TEE

Enstaka artiklar har publicerats avseende 3D TTE och 3D TEE och endokardit [63, 64]. An sa linge ror det sig
dock huvudsakligen om sma patientmaterial. 3D tekniken har borjat komma till Sverige, men den &r dnnu inte
utbredd i rutinverksamheten.

Upprepad ekokardiografi under vardtiden samt i samband med thoraxkirurgi

Patienter med helt okomplicerad nativ IE med snabbt behandlingssvar behdver inte foljas med upprepade TEE
[65] (C III).

Vid forsdmring med cirkulatorisk paverkan bor nytt eko utforas snarast oavsett nér det foregdende gjordes (A III)
Patienter med komplicerad IE bor foljas ekokardiografiskt under vérdtiden, hur ofta méste bedomas individuellt
for varje patient, och innan behandlingen avslutas (B III).

Peroperativt bor TEE utforas da det kan paverka det kirurgiska ingreppet (B 11I)
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TEE vid bakteriemi med S. aureus

Vid S. aureusbakteremi (SAB) kan risken for IE uppskattas till 8-38 % [53, 66-69]. I huvuddelen av publicerade
studier har risken for endokardit varit oberoende av samhallsforvérvad eller nosokomial infektion och ként eller
oként fokus. Dock var risken vid klaffprotes och CIED fordubblad (38 % vs 19 %) jamfort med vid nativ klaff i
en nyligen publicerad, prospektiv, dansk studie [68]. Det finns data som hivdar att man skulle kunna exkludera
behovet av ekokardiografi i vissa subpopulationer av SAB [70].

I ovan ndmnda danska studie hdvdas att ett hogkvalitativt TTE ricker vid SAB utan riskfaktorer. Dock
rekommenderas lag troskel for ett uppfoljande TEE [68], vilket ter sig klokt med tanke pa S. aureus bendgenhet
for abscessbildning. I huvuddelen av publicerade studier har dock TEE en klart hogre sensitivitet &n TTE vid
SAB [53, 69]. Séledes rekommenderas fortsatt att en TEE-undersokning ingdr i handldggningen av S.
aureusbakteriemier (A III).

Rekommendation Ekokardiografi:

TEE éar forstahandsval vid ekokardiografisk endokarditdiagnostik (A II).

TTE med s.k. second harmonics teknik med bra bildkvalitet kan vara tillfyllest for att utesluta IE vid nativ klaff
med lag IE-misstanke (B III).

Patienter med PVE, CIED infektion, eller komplicerad IE ska undersdkas med TEE (A II).

Patienter med misstédnkt eller verifierad svampendokardit bor undersékas med TEE (C III).

Har TTE utforts utan att vara konklusiv och misstanke om IE kvarstér ska TEE goras (A III).

Vid utredning av S. aureusbakteremi rekommenderas TEE (A III).

Patienter med helt okomplicerad nativ IE med snabbt behandlingssvar behdver inte f6ljas med upprepad
ekokardiografi (C III).

Vid forsdmring med cirkulatorisk paverkan bor nytt eko utforas snarast oavsett nér det foregdende gjordes (AIIL).
Patienter med komplicerad IE bor foljas ekokardiografiskt under vérdtiden, hur ofta méste bedomas individuellt
for varje patient, och innan behandlingen avslutas (B III).

Hjéartsviktsbedomning gors (vanligen) med transthorakal teknik (A I).

Peroperativt bor TEE utforas dé det kan paverka det kirurgiska ingreppet (B III).

Rontgendiagnostik

Lungrontgen.

Indikationer:

1. For att bedoma hjartsvikt, hjartstorlek och hjéartkarlvidd (A II). Transthorakal ekokardiografi kan ge
motsvarande information (A I).

2. Septiska lungembolier: Vid hogersidig endokardit &dr tricuspidalis den vanligaste lokalisationen, ofta med
luftvigssymtom orsakade av septiska lungembolier. Triaden forekomst av iv-missbruk, S. aureus i blododling
och septiska lungembolier &r liktydigt med tricuspidalisendokardit [5] (A III).

Vid lungrontgen finns vanligen multipla centimeterstora forandringar med eller utan smaéltning. Férdndringarna
ar ofta daligt avgransade och perifert beligna, men kan finnas i hela lungan. Abscesser och pleuraempyem kan
bildas. Sjukdomsforloppet &r ofta 1dngdraget och nya forédndringar kan upptriada under pagaende behandling.

CT pulm
Kénsligare dn lungrontgen. Detekterar septiska lungembolier tidigt [71] (B II).

CT hjarna eller MRT hjirna

For bakgrundsdokumentation se kapitlen om operationsindikationer och antikoagulantia [72] (C III).

Koronarangiografi

Preoperativ koronarangiografi for att kartligga eventuell samtidig kranskarlspatologi hos patienter som ska
genomgé kirurgi p.g.a.. endokardit bor ibland utféras om exempelvis alder > 50 é&r, hereditet eller rokning
foreligger. Radgor med thoraxkirurg. Forekomst av en stor rorlig aortavegetation utgdr dock en kontraindikation
for koronarangiografi [73] (C III).

CT-angiografi kan vara ett alternativ, men &r i dagsldget ej forstahandsval.
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CT hjarta

EKG-synkroniserad CT av hjartat har utvecklats till en viktig non-invasiv undersdkningsmetod vid
koronarsjukdom [74] och kan vara av vérde vid abscessdiagnostik, fr.a. vid protesendokardit dar kdnsligheten
dven med TEE kan vara otillfredsstéllande. Enstaka mindre studier finns [75-77]. TEE och TTE é&r 6verldgsna
for pavisande av vegetationer, och CT hjérta utgoér i forsta hand ett komplement till dessa undersékningar vid
utvérdering av komplicerade endokarditepisoder. Undersdkningen rekommenderas f.n. ¢j for rutinbruk (C III).

MR hjirta
Mindre dokumentation dn CT hjarta. Unders6kningen rekommenderas ej for rutinbruk (E III).

PET-CT.

18F-FDG PET-CT kan vara av vérde for diagnostik av hjértelektrodinfektion, men undersdkningen
rekommenderas ej for rutinbruk (E III).
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Behandling
Antibiotikabehandling vid bakteriell endokardit

Allménna synpunkter pa antibiotika

Behandlingstidens langd:

Standardbehandlingen &dr 4 veckor. Vid vissa okomplicerade infektioner t.ex. alfastreptokockendokardit, eller
hogersidig Staphylococcus aureus endokardit kan 2 veckors behandlingstid vara tillracklig. Vid protesendokardit
eller annan komplicerad endokardit kan behandlingstiden forléngas till 6 veckor.

Val av antibiotika

Parenterala baktericida preparat bor anvdndas. Bakteriostatiska preparat som tetracykliner, makrolider eller
klindamycin skall inte anvidndas (E IT). Betalaktamantibiotika ar effektivare antibiotika 4n vancomycin, vilket
bara skall anvindas som ett alternativ vid betalaktam-antibiotikaresistens eller allergi (B I-II). Ceftriaxon bor
reserveras for poliklinisk behandling p.g.a. risk for ekologisk paverkan. Cefuroxim/Cefotaxim ar indicerat vid
pc-allergi. Det ror sig om en liten patientgrupp (Sv Endokarditregistret), varfor risken for ekologisk paverkan ar
liten.

Nyare antibiotika som daptomycin, linezolid och quinopristin/dalfopristin kan inte rekommenderas som
rutinbehandling, utan anvinds vid endokardit orsakad av resistenta bakterier eller vid allergi. Daptomycin &ar
godként pa indikationen hogersidig endokardit orsakad av S. aureus (MRSA och MSSA) och kan utgoéra ett
behandlingsalternativ [78].

Biofilmer

Forekomst av biofilmer kan forklara varfor endokardit och sdrskilt PVE é&r svarbehandlad. Vissa
bakteriestammar som orsakar endokardit har formaga att adherera till hjartklaffar med eller utan klaffproteser
och hjértelektroder och sedan bilda biofilm. Denna innehéller bakterier, polysackarider och extracellulért
material. Biofilmen utgdr en svarpenetrerad infektionshird, vilket innebédr forsdmrad tillgénglighet for
antibiotika och infektionen blir svéar att eradikera. Studier av antibiotikaeffekt i biofilmer har visat nedsatt
formaga att avdoda bakterier t.ex. for vancomycin vid stafylokockinfektioner [79].

Penicilliner

Betalaktamantibiotika doseras i de flesta behandlingsrekommendationer oberoende av kroppsvikt, alder och
njurfunktion. Detta beror pad en djupt rotad tradition och pa att doserna inte justerats individuellt i de
behandlingsstudier som finns. En béttre effekt kan kanske forvintas om doserna och doseringsintervall justeras
uppat eller nedat for den enskilde patienten med hénsyn till kroppsvikt och njurfunktion.

Effekten av betalaktamantibiotika beror pa tiden 6ver MIC. Kontinuerlig infusion av penicilliner i syfte att
garantera serumnivaer over MIC hela dygnet forefaller attraktivt ur farmakokinetisk synpunkt. Dock finns det
ingen prospektiv studie som jamfort kontinuerlig infusion med intermittent penicillin/kloxacillin f6r behandling
av alfastreptokock- eller stafylokockendokardit.

Bensylpenicillin och kloxacillin doseras i 4-6 uppdelade doser per dygn i de flesta i publicerade studier. Speciellt
vid kloxacillinbehandling av S. aureus endokardit kan det vara svart att komma upp i plasmakoncentration dver
MIC under 50 % av dygnet utan att dygnsdosen delas upp i 6 doser. Vid nedsatt njurfunktion, som &r vanligt vid
S. aureus endokardit, kan dock tiden 6ver MIC bli langre.

Sammanfattningsvis rekommenderas att penicilliner doseras x 4 vid normal njurfunktion och att dosen anpassas
efter kroppsvikt. For speciellt allvarliga eller svarbehandlade infektioner kan initial dosering 6 ggr/dygn
overvigas.

Cefalosporiner

Cefalosporiner anvénds for behandling av IE vid penicillinallergi (ej typ 1). Av tradition anvinds cefotaxim i
dosering 3 ggr/dygn. Cefotaxim dr likvardigt med cefuroxim avseende MIC viarden for S. aureus och
alfastreptokocker och bada lakemedlen uppvisar samma farmakokinetik.

Ceftriaxon har halveringstid pé cirka 8 timmar och kan darfor administreras en ggr/dygn och lampar sig darfor
for poliklinisk behandling dven hos patienter med eller utan penicillinallergi.

Aminoglykosider [80, 81]
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Vilken aminoglykosid (AG) som anvinds vid endokarditbehandling verkar inte spela nagon roll utom for E.
faecium dér netilmycin och tobramycin ej skall anvidndas. Bakgrunden till detta &r att E. faecium har ett naturligt
forekommande enzym som forhindrar synergi med alla aminoglykosider utom gentamicin, streptomycin och
amikacin. Streptomycin (Streptofatol®, licenspreparat) bor bara anvindas i mycket speciella fall av
enterokockendokardit med hoggradig resistens mot andra aminoglykosider, men kan vara svart att fa tag pa.
Aminoglykosider har en snabb koncentrationsberoende avdddning vid behandling av gramnegativ sepsis. Dérfor
har dygnsdosen given vid ett dostillfidlle/dygn inte sémre effekt och sannolikt minskar njurbiverkningarna. Vid
behandling av streptokockendokardit utnyttjas emellertid den synergistiska effekten mellan aminoglykosid och
betalaktamantibiotika - som inte 4r koncentrationsberoende - utan krdver en serumkoncentration av
aminoglykosid (gentamicin/netilmycin/tobramycin) pa endast 1-3 mg/L.

Vi rekommenderar numera endosbehandling med aminoglykosid (3mg/kg, med undantag av S. aureus 5 mg/kg)
vid behandling av endokardit. Det finns en brist pad studier som undersoker vdrdet av en- respektive
flerdosbehandling vid protesinfektioner med enterokocker och stafylokocker och NVE med enterokocker.
Programgruppen rekommenderar tvados vid de senare tillstinden och instimmer i de nyligen publicerade
brittiska rekommendationerna [82]. Doseringen baseras pa uppskattning av ideal kroppsvikt (IBW).

Vid endosbehandling med AG rekommenderar vi koncentrationsmétning av dalvirdet (< 1 mg/L) taget strax fore
samt toppvérdet (10-12 mg/L) 30 minuter efter avslutad injektion/infusion [62].

Vid tvadosbehandling skall aktuellt dalvirde vara under 1 mg/L och ett toppvdarde 3-5 mg/L.
Koncentrationsmétning av AG efter 8 timmar ar inte utformad foér behandling med de relativt 1dga doserna som
anvinds vid IE behandling [83].

Koncentrationsbestdmningarna bor goéras forsta gingen pa andra dosen och minst 1-2 ggr forsta
behandlingsveckan kombinerat med kreatininmétning om patienten &r tidigare njurfrisk. Efter en veckas
behandlingstid med AG 6kar risken for njurbiverkningar och dérfor bor provtagningsfrekvensen av kreatinin och
AG koncentration Okas till minst tre ganger per vecka. Vid hog alder eller njursjukdom boér man folja
koncentrationer och kreatinin mycket titt under hela behandlingsperioden.

Rifampicin

Rifampicin har baktericid effekt pé stafylokocker. Rifampicin resorberas bra peroralt och uppnar hog
koncentration intracelluldrt och penetrerar biofilmer. Rifampicin anvénds som tilldgg vid behandling av PVE
orsakad av stafylokocker och vid hjértelektrodinfektioner. Resistens mot rifampicin utvecklas snabbt och maste
déarfor kombineras med annan antibiotikabehandling. Dokumentationen av behandlingseffekten ar sparsam [84-
86]. Dosering dr 600-900 mg/dygn beroende pa kroppsvikt (10 mg/kg/dygn) uppdelat pa 2 doser, men inga
jémforande studier har utforts. Om man insétter rifampicin tidigt i behandlingen, da det finns en stor population
med replikerande bakterier, finns risk for resistensutveckling. Darfor ar det ur teoretisk synpunkt fordelaktigt att
vénta 5-7 dagar med att sétta rifampicin da bakteriebordan har reducerats.

Preparatet dr levertoxiskt och leverfunktionen bor kontrolleras 1-2 ggr/vecka. Forsiktighet bor iakttas vid
behandling hos patienter med nedsatt leverfunktion. Rifampicin interagerar med manga lékemedel t.ex. warfarin.

Vancomycin

Vancomycin och 6vriga glykopeptider &r fr.a. indicerade for endokarditbehandling nir betalaktamallergi eller
resistens  foreligger, eller vid blododlingsnegativ klaffprotesendokardit. Vid fr.a. experimentell
stafylokockendokardit har man sett en sdmre effekt med t.ex. vancomycin jamfort med betalaktamantibiotika, ex
langsammare avdddning i vegetationerna och fler relapser [87, 88]. Orsaken till detta &r sannolikt multifaktoriell,
men en dalig penetration av glykopeptider in i vegetationen [89], en dalig effekt pa bakterier i vilofas [90], samt
forsaimrad avdodning vid hoga bakterieinokulat kan bidra [91, 92].

I kliniska studier har terapisvikt beskrivits i 37-50 % av stafylokockendokarditer och en ldngre bakteriemifas nar
vancomycin anvédnds har ocksd rapporterats. Sammantaget har vancomycin och dvriga glykopeptider alltmer
ifragasatts vid endokarditbehandling [93]. 1 védntan pé att dokumentationen av nya antibiotika och
antibiotikakombinationer forbéttras har glykopeptider fortfarande en plats vid endokarditbehandling. For att
sikerstélla effekten och undvika biverkningar dr koncentrationsbestimmningar av stor vikt. Effekten av
glykopeptidantibiotika ar beroende av AUC/MIC som bdr vara dver 400. Detta innebér att dalvardet bor ligga i
storleksordningen 20 génger 6ver MIC for den isolerade bakterien [94]. For att uppné god terapeutisk effekt bor
dérfor dalvirdet vid steady state vara 15-20 mg/L. I gamla dosrekommendationer anges 30 mg/kg och dygn
uppdelat pa 2-3 doser. Hos septiska patienter med 6kad distributionsvolym eller hos njurfriska patienter uppnar
denna dosering inte den 6nskvirda dalkoncentrationen och AUC/MIC. Vid allvarliga infektioner med bakteriemi
bor dirfor en laddningsdos ges for att sékerstélla terapeutisk niva pa vancomycin.

Rekommendationen &r dérfor att vancomycin bor ges med 30 mg/kg som initial dos. Efter det ges 15-20 mg/kg
var 8:e till 12:e timme [94], varefter dosen justeras efter koncentrationsbestimning (BIII). Ett forslag till
dosering for en paverkad patient som vager 70 kg och som inte har njursvikt kan da vara att ge 2 g initialt, foljt
av 1 gefter 8, 16 och 24 timmar med koncentrationsbestimning infor den fjdrde dosen. Vancomycin bor inte ges
med hogre hastighet en 1 gram per 60 minuter. Aven den hastigheten kan ge upphov till histaminfrisittning och
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dé bor infusionshastigheten sinkas till 500 mg pa 60 minuter. Kortvarigt verkar dalvdrden upp mot 20 mg/L ej
oka risken for njurfunktionspaverkan, om ej vancomycin kombineras med nagon annan njurtoxisk drog. Hoga
toppvéarden verkar ej heller paverka risken for njurpéverkan.

Vancomycin ér inte lika bra som betalaktamantibiotika vid endokarditbehandling och &r inte ett alternativ om
kénslighet for betalaktamantibiotika foreligger (A III). Vid terapisvikt bor istéllet thoraxkirurgi eller
extrakardiellt infektionsfokus 6vervigas (A III).

Faktaruta: Vancomycin

Da vancomycin trots allt maste anviandas rekommenderas:

Vancomycin bor ges med 30 mg/kg som initial dos. Dérefter ges 15-20 mg/kg var 8:e till 12:e timme [94],
varefter dosen justeras efter koncentrationsbestdmning (B III). Ett dalviarde pa 15-20 mg/L ska efterstravas (A
I1I).

Daptomycin

Daptomycin &r en cyklisk lipopeptid som verkar via inhibition av peptidoglykansyntesen hos grampositiva
bakterier. Daptomycin éndrar &ven cellmembranpermeabiliteten och reducerar syntesen av lipoteikonsyror. Den
antibakteriella effekten ar korrelerad till AUC/MIC. Daptomycin har god effekt pa stafylokocker (inklusive
MRSA) och streptokocker. I en randomiserad studie av S. aureus endokardit och sepsis med daptomycin i dos 6
mg/kg x 1 behandlades 19 patienter med hogersidig IE med daptomycin, vilket ledde till att preparatet ar
godként for behandling av hogersidig endokardit orsakad av S. aureus [78]. Det har kommit flera studier dér man
gett daptomycin i1 hogre doser, ex. en fallserie av hjartelektrodinfektioner dar mediandosen var 8 mg/kg och
success rate var 80 % [95]. Daptomycin har ocksé visat sig vara hoggradigt aktivt vid in vitro studier mot
biofilmsbildning for S. epidermidis [96].

Kombinationsbehandling med rifampicin och/eller gentamicin rekommenderas av brittiska guidelines [97],
eftersom man funnit resistensutveckling vid singelbehandling med daptomycin. Dock saknar denna
rekommendation annan dokumentation.

Daptomycin dr ett behandlingsalternativ vid behandling av hogersidig endokardit orsakad av MRSA och MRSE
och vid vénstersidig endokardit orsakad av MRSA och MRSE vid MIC for vancomycin > 2. Det kan ocksé vara
ett alternativ vid CIED infektion och vid poliklinisk behandling av endokardit. Kontroll av CK-vérde
rekommenderas, dels utgéngsstatus och sedan en gang i veckan under behandling. Tétare kontroller
rekommenderas hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Linezolid

Linezolid verkar via oxazolidinoner som interfererar med den bakteriella proteinsyntesen. Linezolid har en
baktericid effekt mot streptokocker (inklusive pneumokocker) och har en bakteriostatisk effekt mot
stafylokocker och enterokocker. Den antibakteriella effekten ar framst relaterad till tid dver MIC, men AUC
over MIC verkar ha viss betydelse mot vissa bakterier, t.ex. S. aureus. En postantibiotisk effekt pa 3-4 timmar
har observerats in vivo for stafylokocker och streptokocker. Linezolid har god aktivitet mot stafylokocker
(inklusive MRSA), enterokocker och streptokocker. Det finns fallbeskrivningar dir linezolid anvénts vid
endokardit (i dosering 600 mg x 2), antingen enbart eller i kombination med rifampicin eller gentamicin framfor
allt vid behandlingssvikt, och antibiotikaresistens [98, 99]. Inga randomiserade studier finns.

Tabell: Rekommenderad daglig dosering av antibiotika vid endokardit

Total dos/dag (spridning) Antal doser/dag

Penicillin G (PcG) 12 g(8-16 g) 4 (6%
Kloxacillin 12 g (8-16) 4 (6%
Ampicillin 12 g (8-16) 4 (6%
Cefotaxim 6 g (6-9) 3
Ceftriaxon 24¢ 1
Aminoglykosid 3 mg/kg” 1-2
Vancomycin 45 mg/kg (30-60) 2-3
Rifampicin 600-900 mg 2
Daptomycin 6-10 mg/kg’ 1

a I svara fall av IE kan 6-dos regimen Overvégas
b Vid IE orsakad av S. aureus rekommenderas dosering 5 mg/kg/dygn under de forsta 5 behandlingsdygnen.

¢ Vid hogersidig endokardit orsakad av S. aureus, MRSA endokardit med MIC > 2 f6r Vancomcyin, alternativ vid pacemakerendokardit.
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Endokardit i nativ klaff (Native Valve Endocarditis, NVE)

I de flesta fall saknas prospektiva jimforande studier av olika antibiotikaregimer och doseringar liksom av olika
behandlingstider. Rekommendationer &r ofta baserade pa retrospektiva, konsekutiva patientmaterial dér man
rapporterat mycket god klinisk och bakteriologisk utlikning med en viss regim, eller oacceptabel relapsfrekvens
med en annan.

In vitro studier och djurstudier kan i vissa fall ge vigledning, men for rekommendationer for kliniskt bruk boér
kliniska patientdata foreligga.

Empirisk antibiotikabehandling NVE

Antibiotikabehandling skall ges nér en grundad misstanke om bakteriell endokardit finns efter att blododlingar
tagits, men Startas innan resultat fran blododlingar foreligger. Valet av empirisk antibiotikabehandling bor
grundas pa kdnnedom om de bakteriearter som forekommer i populationen och de forvintade resistensmonstren.
For detta 4ndamal &r det svenska endokarditregistret 1dmpligt. Av definitiv endokardit i nativ klaff 2008 — maj
2012 (n=947) utgodr streptokocker 34 %, S. aureus 42 %, enterokocker 10 %, KNS 5 %, ovriga (inklusive
blandinfektioner) 4 % och odlingsnegativa 3 %.

Den klassiska empiriska terapin med penicillin i kombination med aminoglykosid &r otillracklig vid S.
aureusendokardit. Forutsittningen for att denna empiriska terapi skall vara acceptabel &r att man med relativt stor
sdkerhet kan utesluta S. aureus IE. Hog risk for S. aureus genes foreligger om endokarditen foregatts av eller
forekommer samtidigt som hudinfektioner, intravendst drogmissbruk, centrala infarter, pacemaker, eller
klaffprotes. Med dessa kriterier kan 77 % av S. aureusendokarditerna identifieras [14]. S. aureusendokardit har
dessutom ett mycket mer fulminant septiskt férlopp 4n endokardit av annan genes med kort sjukdomsduration
fore sjukhuskontakt och hogt CRP och uppfattas ofta inte som endokardit initialt. Bara 17 % av patienterna med
S. aureusendokardit hade endokardit som prelimindr inldggningsdiagnos i ett svenskt material [14] och far i
allménhet annan sepsisbehandling dn empirisk IE-terapi initialt. Om ovanstidende riskfaktorer beaktas i
antibiotikavalet blir risken att missa en S. aureusendokardit mycket liten. Om S. aureusendokardit séledes kan
uteslutas &r bensylpencillin + aminoglykosid ett bra eller mycket bra empiriskt val i c:a 80 % av fallen.

Rekommendation: Empirisk behandling NVE

A. Om S. aureus genes ér osannolik (A III)
Bensylpenicillin 12 g/d (8-16 g beroende pa vikt, alder och njurfunktion) i.v. uppdelat i 4 doser med tilligg av
aminoglykosid t.ex. gentamicin eller tobramycin 3 mg/kg/dygn i en dos.

B. Om S. aureus genes ér sannolik (B I1I)
Kloxacillin 12 g/d (8-16 g beroende pa vikt, alder och njurfunktion) i.v. uppdelat i 4 doser med tilligg av
aminoglykosid t.ex. gentamicin eller tobramycin 5 mg/kg/dygn x 1 i max 5 dagar.

vid pencillinallergi ej Typ 1 (B III)

ersitts penicillin/kloxacillin med cefotaxim 6-9 g (vid normal njurfunktion) i.v. uppdelat pé 3 doser

vid pencillinallergi Typ 1 (B III)

ersitts penicillin/kloxacillin med vancomycin, 30 mg/kg som bolusdos, dérefter ges 15-20 mg/kg var 8:e till 12:e
timme (doseras efter serumkoncentration 15-20 mg/L i dalvérde).

Tabell: Empirisk Behandling av nativ endokardit.

EMPIRISK BEHANDLING AV NATIV ENDOKARDIT

Alternativ Evidens

A Om S. aureus &r osannolik PcG ATl
och aminoglykosid

B. Om S. aureus ér trolig Kloxacillin B Il
och aminoglykosid

Pc allergi typ I Vancomycin B III
och aminoglykosid

Pc allergi ej typ 1 Cefotaxim B 1

och aminoglykosid
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Antibiotikabehandling vid NVE orsakad av alfastreptokocker

Till denna grupp riknas viridansstreptokocker (S. oralis, S. mitis, S. sanguinis, S. mutans, S. salivarius m.fl.
munhélestreptokocker), S. anginosusgruppen (S. anginosus, S. constellatus, S. intermedius) liksom S.
bovis/equinus (ex S. gallolyticus och S. infantarius) [100].

Viridansstreptokocker har i en svensk studie visat sig ha en hog kénslighet for penicillin vid endokardit [101].

Penicillinkiinsliga stammar med MIC <0,125 mg/L

Flera antibiotikaregimer uppnar mycket goda resultat med ndra 100 % bakteriologisk utldkning.
Rekommendationer ar baserade pad sammanstillningar av konsekutiva retrospektiva och prospektiva material och
i ndgra fall prospektiva randomiserade studier dir tva regimer jAmforts.

For singelbehandling med penicillin eller ceftriaxon 4r det visat att behandling i 4 v ger dver 98 % bakteriologisk
utlikning [102-105], men att 2 veckors penicillinbehandling ar otillrdcklig [106]. Kombination av
pencillin/ceftriaxon med aminoglykosid har en synergistisk effekt in vitro och in vivo mot viridansstreptokocker
[107, 108]. I dldre studier anvindes penicillin i 4 v i kombination med streptomycin under de forsta 2 veckorna
med i ndrmaste 100 % utlékning. I senare studier har man emellertid visat att behandlingstider pa 2 v med
kombinationen penicillin/ceftriaxon och aminoglykosid har samma goda utlékningsfrekvens som 4 v behandling
[104, 109, 110]. I studier med 2-veckorsbehandling har man dock exkluderat patienter med komplicerande
faktorer, som t.ex. septiska extrakardiella foci eller intrakardiell abscess, ddr sdledes den korta behandlingstiden
inte har stod. Aminoglykosid i endos dr inte sdmre &n flerdos for behandling av kénsliga streptokocker [111,
112] (B II).

Vid behandling av streptokock-endokardit utnyttjas den synergistiska effekten mellan aminoglykosid och
betalaktamantibiotika - som inte dr koncentrationsberoende. For behandling av alfastreptokockendokardit kan
aminoglykosider ges en géng/dag [113].

Rekommendation:

Initial behandling for all alfastreptokockendokardit innan typning och MIC-bestimning éir klar: (A III)
Bensylpenicillin 12 g/d (8-16 g beroende pé vikt, alder och njurfunktion) i.v. uppdelat i 4 doser med tilligg av
aminoglykosid t.ex. gentamicin eller tobramycin 3 mg/kg/dygn i endos (vid allergi ersitts penicillin av cefotaxim
(ej typ 1) eller vancomycin (typ 1) som vid empirisk behandling).

Néar MIC-bestimning for penicillin ér klar och visar MIC <0,125 mg/L foreligger 2 alternativ:

1) Fortsétt med enbart bensylpenicillin. Total behandlingstid 4 v (A II)

eller vilj poliklinisk behandling,- 6verga till singelbehandling med ceftriaxon 2 g x 1 i.v.

Total antibiotikabehandlingstid 4 veckor (AID)

2) Vid "okomplicerad" streptokockendokardit (d.v.s. bra initialt kliniskt svar, smd vegetationer, avsaknad av
septiska extrakardiella fokus, eller intrakardiell abscess) kan man fortsitta kombinationsbehandlingen i totalt 2
veckor (A 1D

Penicillinkiinsliga stammar med MIC>0,125 mg/LL. men < 2.0 mg/L. samt Abiotrophia
och Granulicatella - B 11T

For dessa toleranta streptokocker och for Abiotrophia defectiva, Abiotrophia elegans och Granulicatella
adjacens (tidigare kallade "nutritional variant viridans streptococci”) dr standardbehandlingen med 4 v
singelbehandling med penicillin otillrécklig [114]. Harda data frén kliniska behandlingsstudier saknas i stort sett
helt. Relaps av 4 veckors behandling med ceftriaxon har rapporterats [115].

Rekommendation: (B III)
Bensylpenicillin 12 g/d (8-16 g beroende pa vikt, dlder och njurfunktion) i.v. uppdelat i 4 doser i 4 v. tilligg av
aminoglykosid t.ex. gentamicin eller tobramycin 3 mg/kg/dygn i endos i 2 v (vid allergi ersdtts penicillin av
cefotaxim (Ej typ 1) eller vancomycin (typ 1) som vid empirisk behandling).

For speciellt allvarliga eller svarbehandlade fall kan initial dosering av bensylpenicillin 6 ggr/dygn vara ett
alternativ.

Penicillinresistenta stammar med MIC > 4.0 mg/L

Enstaka fall finns rapporterade i litteraturen [116-118].
Vancomycin rekommenderas.
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Rekommendation: (B III)
Vancomycin, initialt ges 30 mg/kg som bolusdos. Dérefter ges 15-20 mg/kg var 8:e till 12:e timme (doseras efter
serumkoncentration: mal 15-20 mg/L i dalvédrde) i 4-6 veckor.

Tabell: Behandling av NVE orsakad av alfastreptokocker och S. bovis

MIC Alternativ Behandlingstid Evidens
(veckor)
<0.125 mg/L PcG eller Ceftriaxon 2 ATl
okomplicerad' och 2
Aminoglykosid 2
<0.125 mg/L PcG eller 4 ATl
komplicerad Ceftriaxon 4
>0.125 — < 2 mg/L eller Abiotrophia och PcG och 4 B1I
Granulicatella Aminoglykosid 2
Pc allergi typ I Vancomycin och 4 B 1
Aminoglykosid 2
Pc allergi ej typ | Cefotaxim och 4
Aminoglykosid 2
>4 mg/L Vancomycin 4 B Il

1 Inga tecken till komplikationer som septiska embolier, hjartsvikt och extravalvular infektion

Antibiotikabehandling vid NVE orsakad av betastreptokocker eller
penicillinkansliga pneumokocker:

Kliniska studier saknas i stort sett helt

Rekommendation: (B III)

Bensylpenicillin 12 g/d (8-16 g beroende pa vikt, alder och njurfunktion) i.v. uppdelat i 4 doser i 4 v (vid allergi
ersitt penicillin av cefotaxim (ej typ 1) eller vancomycin (typ 1) som vid empirisk behandling). Denna
behandling kan &dven ges till pneumokocker med nedsatt penicillinkinslighet (MIC 0,125-2,0 mg/L).

Kombinationsbehandling med aminoglykosid har ej kunnat pavisa forbéttrat resultat vid endokardit orsakad av
Streptococcus grupp B enligt studie fran svenska IE-registret [119].

Tabell: Behandling av NVE orsakad av beta-haemolytiska streptokocker och pneumokocker (MIC < 2.0
mg/L).

Alternativ Duration (veckor) Evidens
PcG 4 B III
Pc allergi typ 1 Vancomycin 4 B Il
Pc allergi ej typI Cefotaxim 4

Antibiotikabehandling vid endokardit orsakad av enterokocker

Enterokocker dr mer resistenta mot penicilliner &n andra streptokocker. Detta beror pd fordndringar i de
penicillinbindande proteinerna, och &r speciellt uttalade hos E. faecium. E. faecalis uppvisar MIC- 90 virden pé
1 mg/L for ampicillin och 2 mg/L for penicillin G, medan E. faecium vanligen dr resistent emot dessa
penicilliner. For vildtypsdistributionen av E. faecalis &r skillnaden i MIC-90 vérden for PcG stor, mellan 1 och
16 mg/L, medan virdena for ampicillin &r mellan 0,5 och 4 mg/L. MIC-90 vérden fér vancomycin ar 2 mg/L for
bade E. faecalis och E. faecium. Teicoplanin uppvisar laga MIC-90 virden 0,5 mg/L, dock kravs hog dos for att
uppnd utldkning, sannolikt p.g.a.. diffusionshinder for teicoplanin in i vegetationen. Det finns &ven en
betalaktamasmedierad resistens, beskriven framst hos E. faecalis. Vancomycinresistens hos E. faecium har
beskrivit i Sverige under de senaste aren (SMI) men nagot fall av IE finns annu inte beskrivet

Enterokocker uppvisar en stamvariabilitet mot cellviggsaktiva preparat, som penicilliner och glykopeptider, dar
en del stammar avdddas snabbt medan andra uppvisar tolerans.

Den naturliga aminoglykosidresistensen hos streptokocker och enterokocker ligger pa MIC-90 vérden omkring
4-64 mg/L. Vid kombination med penicillin/ampicillin eller vancomycin uppnas vid dessa virden en synergistisk
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baktericid effekt. Vid hoggradig aminoglykosidresistens (>128 mg/L) kan ej denna synergieffekt uppnés. Denna
resistens dr plasmidmedierad och kan skilja sig for olika aminoglykosider, varfor man i dessa fall bor testa emot
olika aminoglykosider. Ett specialfall 4r E. faecium som har ett naturligt forekommande enzym som forhindrar
synergi med alla aminoglykosider utom gentamicin, streptomycin och amikacin.

I de fa Kkliniska behandlingsstudier av enterokockendokardit som publicerats har vanligen
kombinationsbehandling givits under 4-6 veckor med klinisk utldkning 57-88 % av fallen [120-125]. I en stor
behandlingsstudie fran Sverige baserat pa det svenska endokarditregistret erhdlls utlédkning i 81 % av fallen med
median enbart 15 dagars aminoglykosidtillagg [126].

Ampicillin rekommenderas som forstahandsval av cellviggsaktivt antibiotikum pa grund av hogre aktivitet emot
enterokocker. En studie av biverkningar efter mer 4n tio dagars intravends betalaktambehandling har ej pavisat
hogre incidens av allergiska reaktioner mot ampicillin jaimfort med penicillin G. Biverkningsincidens for
amipicillin jamfort med penicillin G var 0,030 respektive 0,039 hindelser per behandlingsdag efter 10 dagars i.v.
terapi [127]. I okomplicerade fall av enterokock-IE kan kombinationsbehandling med cellviggsaktivt preparat
och aminoglykosid ges under 2 veckor, varefter behandling fullf6ljs med cellviggsaktivt preparat i ytterligare 2
veckor. Med denna regim kan njurpaverkan p.g.a. langvarig aminoglykosidbehandling minimeras.

Vid komplicerade fall med stora vegetationer, lang sjukdomsduration (> 3 manader) fore insatt terapi, eller
relaps bor kombinationsbehandling ges under hela behandlingstiden.

Sex veckors total behandlingstid kan 6vervégas till fall med relaps samt till PVE.

Rekommendation: Om ej hoggradig resistens mot aminoglykosid (MIC < 128 mg/L):

1. Ampicillinkiinslig (MIC < 4 mg/L) enterokock (A II):

Ampicillin 12 g/d (8-16 g beroende pa alder, vikt, njurfunktion) i.v. uppdelat pa 4 doser, behandlingstid 4-6 v
med tilligg av

aminoglykosid t.ex. gentamicin' 3 mg/kg/dygn uppdelat pa 2 doser i 2 veckor

! E. faecium: anvindes gentamicin eller amikacin.

For speciellt allvarliga eller svarbehandlade fall kan initial dosering av ampicillin 6 ggr/dygn vara ett alternativ.

2. Ampicillinresistent (MIC > 4 mg/L), vancomycinkénslig enterokock samt vid penicillinallergi (B II):
Vancomycin, initialt ges 30 mg/kg som bolusdos. Darefter ges 15-20 mg/kg var 8:e till 12:e timme (Doseras
efter serumkoncentration: Mal: 15-20 mg/L i dalvéarde).

Behandlingstid 4-(6) v.

med tilligg av aminoglykosid t.ex. gentamicin' 3 mg/kg/dygn uppdelat pa 2 doser i 2(-4) veckor.

'E. faecium: anvindes gentamicin eller amikacin.

Om héggradig aminoglykosidresistens (MIC > 128 mg/L):

Resistenstestning mot flera olika aminoglykosider bor genomforas. Om stammen dr hoggradigt resistent mot alla
aminoglykosider kan forlaingd hogdosbehandling med ampicillin prévas; 12-16 g/d under 8-12 veckor. Dubbel
betalaktambehandling ampicillin (3 g x 4) och ceftriaxon (4 g x 1) [128, 129] under 6 veckor kan ocksé
overvégas vid fall orsakade av E. faecalis. Aminopenicilliner binder till penicillin-bindande protein (PBP) 4 och
5, medan ceftriaxone (och cefotaxim) kan binda till PBP 2 och 3 och ddrmed ge en baktericid, synergistisk
effekt. Denna effekt har ej observerats for E. faecium-isolat.

Antibiotikabehandling vid endokardit orsakad av S. aureus

I Sverige 4r > 99 % av blododlingsisolaten orsakade av S. aureus MSSA (SMI) varfor kloxacillin &r
forstahandsbehandling vid S. aureusendokardit.

Goda resultat ses med 4-6 v. kloxacillin som singelbehandling [84, 130]. Olika doseringar av kloxacillin har inte
jamforts. Doser som anvénts i studierna &r i allménhet kloxacillin eller dikloxacillin 12 g/d uppdelat pa 6 doser. I
Sverige rekommenderas 4 doser/dygn. Tilligg av aminoglykosider har inte visat nagon 6kad utlikning i en
prospektiv multicenterstudie [131]. Syftet med tilligg av en aminoglykosid &r att fi en snabb avdédning men
detta maste vdgas mot risken for njurtoxicitet som har pévisats dven vid korttidsbehandling [132, 133].
Aminoglykosid ges i max 5 dygn i fall med svar sepsis eller septisk chock eftersom kombinationen visat
snabbare avdodning av bakterier bade in vitro och in vivo. Behandling med penicillinasstabilt penicillin &r
overldgset glykopeptidantibiotika (d.v.s. vancomycin) (B I-II) &ven nér respektive antibiotikum kombineras med
aminoglykosid (B I-II). Teicoplanin verkar vara betydligt simre dn vancomycin och bdr inte anvandas (D III).
Om inte betalaktamantibiotika kan anvéndas, p.g.a. allergi eller fynd av meticillinresistens, blir infektionen
betydligt mer svarbehandlad. En randomiserad studie avseende daptomycin jadmfort med konventionell
behandling med vancomycin och aminoglykosid vid S. aureusbakteriemi visade att daptomycin fungerar vid
hogersidig endokardit. Antalet endokarditer i studien dr for litet for att uttala sig om vilken behandling som ér att
foredra [78].
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Dock finns visst stod for att anvdnda daptomycin om MIC for vancomycin for den isolerade stammen &r > 1
mg/L [134] forutsatt att stammen &r kdnslig for daptomycin. Daptomycin doseras i normalfallet med 6 mg/kg x
1. Vissa data talar for att anvianda en hogre dos daptomycin, 8-10 mg/kg, vilket skulle kunna ge battre effekt och
vara utan 6kad biverkningsfrekvens.

Behandling av vinstersidig NVE orsakad av S. aureus (MSSA)

Rekommendation: (B IID)

Kloxacillin 12 g/dygn (8-16 beroende pa vikt, alder och njurfunktion) i.v. uppdelat pa 4 doser i 4-6 v.

I fall med patienter med svar sepsis eller septisk chock kan tilligg av aminoglykosid dvervigas t.ex. gentamicin
5 mg/kg mg/kg/dygn x 11 3-5 dygn (evidensgrad for aminoglykosidtilldgg C III).

For speciellt allvarliga eller svarbehandlade fall kan initial kloxacillindosering 6 ggr/dygn vara ett alternativ.

vid pencillinallergi ej Typ 1 (B IID)
ersitts kloxacillin med cefotaxim 6-9 g/d (vid normal njurfunktion) i.v. uppdelat pa 3 doser.

vid penicillinallergi Typ I (B II)

ersétts kloxacillin med vancomycin, initialt en dos pa 30 mg/kg, darefter 15-20 mg/kg var 8:e till 12:e timme.
Dosjustering for att uppna en serum dalkoncentration pa 15-20 mg/L.

Vid allergi mot vancomycin och isolerad bakterie med MIC f6r vancomycin > 2 mg/L kan daptomycin véljas.

Vid verifierat/misstinkt CNS engagemang (olika kliniska bilder forekommer, infarkt utan uppenbara
infektionstecken pa CT hjirna och/eller meningit sannolikt vanligast) bor cefotaxim 3 g x 3 anvédndas under 10
dagar. Om hallpunkter for hjarnabscess eller mykotiskt aneurysm framkommer far antibiotika med god CNS
penetration anvdndas under en lingre period och behandlingen individualiseras. Vid andra extrakardiella
infektionsfoci kan ldngre behandling bli aktuell med uppfoljande p.o. antibiotikabehandling.

Tabell: Behandling av viinstersidig NVE orsakad av meticillinkiinslig Staphylococcus aureus

Alternativ Behandlingstid veckor (v) Evidens

Kloxacillin 4-(6)v B Il
Pc allergi typ | Vancomycin 4-(6) v B III
Pc allergi ej typ ] Cefotaxim 4-(6) v B 111

Antibiotikabehandling vid véanstersidig NVE orsakad av meticillinresistent S.
aureus(MRSA)

MRSA endokardit forekommer hos é&ldre patienter, vid njurinsufficiens och har beskrivits vid intravendst
missbruk [66, 135]. Enstaka fall har rapporterats fran Sverige. Mortaliteten har beskrivits som hogre vid MRSA
endokardit 4n vid MSSA endokardit [66]. Om patienten ar koloniserad med MRSA och det finns misstanke om
endokardit kan vancomycinbehandling ges. Det finns en 6kande dokumentation talande for att daptomycin ar
likvéardigt vancomycin i de situationer nir betalaktamantibiotika inte kan anvéndas [78, 136]. Speciellt i de fall
diar MIC for vancomycin dr > Img/L [134]. Dérfor bor MIC for vancomycin, for den aktuella stammen
efterfragas. Den normala dosen daptomycin dr 6 mg/kg x 1 men doser kring 10 mg/L har visat sig ha battre
effekt, motverka utveckling av resistens och ha god biverkningsprofil [137]. Vid MIC > 2 f6r Vancomycin bor
annan behandling, t.ex. daptomycin i dosering 6-10 mg/kg Gvervégas, eventuellt i kombination med rifampicin
eller gentamicin (se under daptomycin ovan).

Rekommendation (B I1I):

Vancomycin, initialt en dos pad 30 mg/kg, direfter 15-20 mg/kg var 8:e till 12:e timme. Dosjustering for att
uppnd en serumdalkoncentration pa 15-20 mg/L

Vid terapisvikt pad vancomycin och MIC fér vancomycin > 2 mg/L kan daptomycin viljas.

Behandlingstiden bor vara 4-6 veckor.

I fall med allvarlig sepsis kan tilligg av aminoglykosid t.ex. gentamicin eller tobramycin 5 mg/kg/dygn x 11 3-5
dagar overvégas.

Vid extrakardiella infektionsfoci kan lédngre behandling bli aktuell med uppfdljande p.o. antibiotikabehandling.

Tabell: Vinstersidig NVE orsakad av meticillin-resistent Staphylococcus aureus.

Alternativ Duration veckor (v) Evidens

Vancomycin 4-(6) v A Il
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S. aureus (MSSA) - strikt hogersidig NVE hos intravenosa missbrukare

God utldkning ses med 4-6 v kloxacillin. Att ldgga till aminoglykosid de forsta 2 v har inte gett ndgon béttre
utlédkning [138, 139].

Flera randomiserade studier visar att 2 v kombination betalaktamantibiotika med aminoglykosid ger mycket god
utlédkning [140-144]. Emellertid har komplicerade fall oftast exkluderats fran dessa studier (t.ex. patienter med
abscess 1 hjartat, andra septiska nedslag och omfattande klaffengagemang).

Eftersom ingen fordel ses med tilligg av aminoglykosid till 4-veckorsbehandling har man ifrdgasatt om
aminoglykosid tillfér nagot vid 2-veckorsbehandlingen av hogersidig S. aureusendokardit. Man har dérfor i en
Oppen randomiserad studie med 90 patienter jamfort 2 v singelbehandling kloxacillin med kombinationen med
aminoglykosid utan att se ndgon tendens till fordel med kombinationsbehandlingen [145] trots att kombinationen
ter sig synergistisk in vitro. Eftersom bara en studie foreligger &r inte stodet for singelbehandling 2 v lika tungt
som for kombinationsbehandling.

I publicerade studier har som regel kloxacillin doserats x 6. Klinisk erfarenhet stoder glesare dosering.

Data i en randomiserad studie avseende daptomycin jamfort med konventionell behandling kan tolkas som att
daptomycin inte dr sdmre dn vancomycin vid hogersidig endokardit, dock saknar studien power att visa detta
med sdkerhet [78].

Rekommendation:

Vid okomplicerade fall: (A III)

utan tecken pa septiska nedslag som artrit, osteomyelit, abscess som inte draneras med undantag for septiska
lungabscesser eller omfattande klaffengagemeng och stora vegetationer.

Kloxacillin 12 g (8-16 g/d beroende pa vikt, dlder och njurfunktion) i.v.

uppdelat i 4 doser i 2 v med tilligg av aminoglykosid t.ex. gentamicin 3 mg/kg x 112 v.

Alternativ vid okomplicerade fall (A I1I)
Kloxacillin 12 g/dygn (8-16 g/d beroende pa vikt, dlder och njurfunktion) i.v.
uppdelati 4 doseri2 v

Vid komplicerade fall (A III)

(Tecken pa septiska nedslag som artrit, osteomyelit eller abscess som inte drineras med undantag for septiska
lungabscesser. Mojligen skall omfattande klaffengagemang och stora vegetationer ocksd betraktas som
komplicerade fall)

Kloxacillin 12 g/dygn (8-16 g/d beroende pa vikt, dlder och njurfunktion) i.v. uppdelat i 4 doser i 4-6 v

Vid extrakardiella infektionsfoci kan ldngre behandling bli aktuell med uppfdljande p.o. antibiotikabehandling.

Vid meticillinresisistens

Byts kloxacillin till vancomycin, initialt en dos pa 30 mg/kg, darefter 15-20 mg/kg var 8:e till 12:e timme.
Dosjustering for att uppné en serum dalkoncentration pa 15-20 mg/L.

Vid allergi och MIC f6r vancomycin > 2 mg/L kan daptomycin viljas.

Penicillinallergi typ 1
Antibiotikaval och behandlingstid som for vinstersidig endokardit

Tabell: Behandling av hogersidig NVE hos IVDU orsakad av meticillin-kiinslig Staphylococcus
aureus (MSSA).

Alternativ Behandlingstid (veckor) Evidens
Okomplicerad' Kloxacillin 2 A TII
+/- Aminoglykosid 2 ATl
Komplicerad Kloxacillin 4-6 Alll
Pc allergi typ 1 Vancomycin 4 Alll
Daptomycin 4
Pcallergi ej typ I Cefotaxim 4 Al

1Okomplicated NVE: inga tecken till septiska embolier undantaget lungemboli
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NVE orsakad av KNS (C 111)

Meticillin-kénslig stam se MSSA endokardit
Meticillin-resistent stam se MRSA endokardit

NVE orsakad av HACEK-gruppens bakterier

Antibiotikabehandling vid endokardit orsakad av HACEK-gruppens bakterier:

HACEK-gruppens bakterier (Haemophilus spp, Actinobacillus (Aggretibacter), Cardiobacterium, Eikenella,
Kingella) dr mycket kénsliga for cefalosporiner och oftast dven ampicillin. Det forekommer dock
betalaktamasproduktion och eftersom bakterierna ar langsamvéxande kan resistensbesked droja.

Rekommendation: (AIIT)

Om ampicillinkénslig stam ges

Ampicillin 12 g/d (8-16 g beroende pa vikt, dlder och njurfunktion) i.v. uppdelat i 4 doser i 4 v annars
Cefotaxim (6-9 g)/ dygn i.v. uppdelat i 3 doser i 4 veckor.

Vid typ I allergi T Ciprofloxacin 1000 mg po/800mg iv uppdelat i tva doser i fyra veckor.

Blododlingsnegativ NVE

Overviig denna diagnos da positiv blododling uteblivit efter 5 dagar. Ytterligare diagnostik #r viktig (se kapitlet
mikrobiologisk diagnostik).

Om IE diagnosen &r rimlig bor antibiotikabehandling fortsétta enligt foljande. Behandlingen avser att behandla
missténkt infektion med alfastreptokocker, enterokocker och HACEK-gruppens bakterier.

Rekommendation (B III):

Fortsatt empirisk antibiotikaterapi under 4-6 veckor om initialt kliniskt svar erhallits. Aminoglykosid bor fortga i
2 veckor.

I de fall dér initial behandling varit ineffektiv byts till cefotaxim (6-9 g beroende pa vikt, alder och njurfunktion)
i 3 doser. Behandlingstid 4-6 veckor. Tilligg av aminoglykosid t.ex. gentamicin eller tobramycin 3 mg/kg i en
dos 12 veckor.

Klaffprotesendokardit (Prosthetic Valve Endocarditis, PVE)

Risken for klaffprotesinfektioner &r likartad for mekanisk och biologisk klaffprotes. Risken ar storst under det
forsta 6 manaderna efter operation och &r dérefter ca 0,4 %/ar. Under de forsta ménaderna efter operation orsakas
PVE ofta av nosokomiala bakterier, vanligen KNS och S. aureus men dven gramnegativer och svamp. Vid sen
PVE (>1 ar efter op.) dominerar streptokocker. Bakterier isolerade vid tidig PVE har ofta ett besvérligare
resistensmonster.

Det svenska endokarditregistret 2008 — maj 2012 omfattar 228 fall med definitiv PVE. Dér utgdr streptokocker
27 %, S. aureus 29 %, KNS 11 %, enterokocker 14 %, 6vriga och blandinfektion 14 % och odlingsnegativa 3 %.
Det vetenskapliga underlaget for behandlingsrekommendationer dr betydligt tunnare &n for nativ klaff.
Jamforande behandlingsstudier vid PVE saknas néstan helt. Rekommendationer for antibiotikaval och duration
av behandling baseras pa resistensbestimningar av isolerade bakterier, djurexperimentella modeller och
sammanstéllningar av sma patientmaterial.

Antibiotikabehandling vid PVE

Det ar speciellt viktigt att sékra en mikrobiologisk diagnos innan behandling pébdrjas vid PVE, eftersom ett stort
antal olika bakterier kan forekomma, ofta med multiresistens. Antibiotikabehandlingen behdver som regel ges
parenteralt i 6 veckor. I enstaka fall med mycket gynnsamt forlopp kan behandlingstiden minskas till 4 v. Vid
mer komplicerade fall med infektion som omfattar annulus eller som gett myokardabscess dér operation av
nagon orsak inte &r mojlig kan behandlingstiden bli betydligt léngre dn standardrekommendationen. Forkortad
antibiotikabehandlingstid (2 v), som fungerar pa nativ klaffendokardit orsakad av kénsliga streptokocker och
hogersidig S. aureusendokardit, dr inte mojlig vid PVE. Rifampicin interagerar med bl.a. warfarin och kriaver
dosokning av warfarin, eller att man under en period 6vergar till annan typ av antikoagulantia (t.ex. heparin).
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Kirurgi vid PVE

Kirurgi med utbyte av klaffprotes blir ofta nddvindig (se separat kapitel om operationsindikationer)

Empirisk behandling vid PVE

I fulminanta fall med sepsis och septisk chock dér S. aureus kan misstinkas maste behandling riktad mot denna
bakterie sittas in snabbt. Den empiriska behandlingen bor riktas fraimst mot grampositiva infektioner. Empirisk
behandling vid tidig PVE bor riktas mot nosokomiala mikrober framst stafylokocker och enterokocker. Vid sen
PVE bor man dven riakna med streptokocker och HACEK-gruppens bakterier.

Rekommendation: (B III)

vancomycin, initialt en dos pa 30 mg/kg, direfter 15-20 mg/kg var 8:e till 12:e timme. Dosjustering for att uppna
en serum dalkoncentration pa 15-20 mg/L.

med tillagg av

aminoglykosid t.ex. gentamicin 3 mg/kg/dygn i tvd doser dagligen

Tabell: Emprisk behandling av protesendokardit.

EMPIRISK BEHANDLING AV PROTESENDOKARDIT

Vancomycin och
aminoglykosid

PVE orsakad av alfastreptokocker

Till denna grupp riknas viridansstreptokocker (S. oralis, S. mitis, S. sanguinis, S. mutans, S. salivarius m.fl.
munhalestreptokocker), S. anginosusgruppen (S. anginosus, S. constellatus, S. intermedius) liksom S. bovis/S.
equinius (ex. S. gallolyticus och S. infantarius) [100]. Vid behandling av streptokockendokardit utnyttjas den
synergistiska effekten mellan aminoglykosid och betalaktamantibiotika - som inte &r koncentrationsberoende -
utan kridver en serumkoncentration av aminoglykosid (gentamicin, netilmycin, eller tobramycin) pa endast 1-3
mg/L. For behandling av alfastreptokocker vid protesendokardit kan aminoglykosider ges en géng/dag.

Pencillinkiinsliga stammar med MIC< 0,125 mg/L

Kan oftast behandlas framgangsrikt med kombination av penicillin och aminoglykosid som ar 1:a handsval.
Aven singelbehandling med betalaktamantibiotika kan g om aminoglykosid #r olimpligt [103].

Rekommendation i 1:a hand (B I1I)
Bensylpenicillin 12 g/d (8-16 g beroende pé vikt, alder och njurfunktion) i.v. uppdelat i 4 doser i 4-6 v med
tilligg av aminoglykosid t.ex. gentamicin eller tobramycin 3 mg/kg/dygn i endosi2 v.

alternativ om aminoglykosid ir kontraindicerat (B III)
Bensylpenicillin 12 g/d (8-16 g beroende pa vikt, alder och njurfunktion) i.v. uppdelat i 4 doseri 6 v.

vid pencillinallergi ej Typ 1 (B IID)
ersatts penicillin med cefotaxim 6-9 g/d (vid normal njurfunktion) i.v. uppdelat i 3 doser.

vid pencillinallergi Typ 1 (BIID
ersétts penicillin med vancomycin, initialt en dos pa 30 mg/kg, direfter 15-20 mg/kg var 8:e till 12:e timme.
Dosjustering for att uppna en serum dalkoncentration pa 15-20 mg/L.

Penicillinkiinsliga stammar med MIC>(0.125 mg/L. samt Abiotrophia och Granulicatella
- BIIIL

Rekommendation (B III)

Bensylpenicillin 12 g /d (8-16 g beroende pé vikt, alder och njurfunktion) i.v. uppdelat i 4 doser 6 v. med tilldgg
av aminoglykosid t.ex. gentamicin 3 mg/kg i endos i 2-4 v.

For speciellt allvarliga eller svarbehandlade fall kan initialt dosering av bensylpenicillin 6 ggr/dygn vara ett
alternativ.

Penicillinresistenta stammar med MIC > 4.0 mg/L

Enstaka fall finns rapporterade i litteraturen [116-118].

Vancomycinbehandling kan 6vervégas.

Vancomycin, initialt en dos pad 30 mg/kg, direfter 15-20 mg/kg var 8:e till 12:e timme. Dosjustering for att
uppna en serum dalkoncentration pa 15-20 mg/L i 6 v.
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Tabell: Behandling av PVE orsakade av alfastreptokocker.

MIC Alternativ Behandlingstid Evidens
(veckor)
<0.125 mg/L PcG och 4-6 B I
Aminoglykosid 2
Pc allergi typ 1 Vancomycin och 4-6 B III
Aminoglykosid 2
Pc allergi ej typ 1 Cefotaxim och Aminoglykosid 4-6
2
>0.125-2.0 PcG och 6 B I
eller Granilucatella och Abiotrophia spp Aminoglykosid 2
Aminoglykosider kontraindicerat PcG 6 B Il
>4.0 mg/L Vancomycin 6 B 1l

PVE orsakad av enterokocker

Avsevirda resistensproblem kan forekomma. Stammen bdr MIC-testas for penicillin, ampicillin och
vancomycin, betalaktamastestas och testas for ev. hdggradig aminoglykosidresistens. For enterokocker som ar
kénsliga for ampicillin och aminoglykosid kan den kombinationsbehandlingen vara framgéngsrik [122, 126,
146]. Aven vid aminoglykosidresistens kan synergismen aminoglykosid - betalaktamantibiotika utnyttjas om
resistensen inte dr hoggradig. Resistensen kan vara olika for de olika aminoglykosiderna [147]. Vid hoggradig
aminoglykosidresistens (ex. MIC gentamicin > 128 mg/L) 4r det meningsldst att ge den aminoglykosiden men en
annan med icke hoggradig resistens kan fungera. For behandling av E. faecium dr netilmycin och tobramycin
oldmpliga. I ett lage da behandling med aminoglykosid inte &r aktuell kan singelbehandling med penicillin under
mycket lang tid, 8-12 v, vara framgéngsrik. Vid penicillinresistens eller penicillinallergi kan vancomycin
anvéndas istéllet for penicillin. Vid vancomycinresistens finns ingen effektiv beprovad behandling att erbjuda.
Dokumentationen for linezolid eller quinupristin/dalfopristin &r svag. Ett problem med langa behandlingstider ar
forutom aminoglykosidtoxicitet 4ven den 6kade risken for allergiutveckling mot penicilliner. Det &r vanligt att
behandlingen inte kan fullfoljas hela den rekommenderade tiden utan preparatbyten.

Vid analys fran svenska endokarditregistret framkommer att vid 63 utlikta fall 1995-2007 gavs
antibiotikabehandling median 41 dagar, och aminoglykosid median 21 dagar. Under perioden 2008-april 2012
erholl 20 utlakta fall median 42 dagars behandling, aminoglykosid median 25 dagar. Detta foranleder som
slutsats att aminoglykosidbehandling bor kunna begrinsas till hogst 4 veckor.

Rekommendation: Ampicillin (MIC <4 mg/L) och aminoglykosidkiinslig stam MIC <128 mg/L (B III)
Ampicillin 12 g/d (8-16 g beroende pa vikt, alder och njurfunktion) i.v. uppdelat i 4 doser i 6 v. med tilligg av
aminoglykosid tex gentamicin 3 mg/kg i 2 uppdelade doser i 4 (-6) v.

For speciellt allvarliga eller svrbehandlade fall kan initial dosering av ampicillin 6 ggr/dygn vara ett alternativ.

Vid hoggradig resistens mot alla aminoglykosider (MIC >128 mg/L) - B 111

Ampicillin 12 g/d (8-16 g beroende pa vikt, dlder och njurfunktion) i.v. uppdelat i 4 doser i 8-12v.
Kombinationsbehandling med dubbla betalaktamantibiotika ampicillin (3 g x 4) och ceftriaxon (4 g) kan vara
aktuell [128, 129].

Vid ampicillinresistens (MIC > 4 g/L) eller penicillinallergi (B III)

Vancomycin, initialt en dos pad 30 mg/kg, darefter 15-20 mg/kg var 8:e till 12:e timme. Dosjustering for att
uppné en serum dalkoncentration pa 15-20 mg/L i 6 veckor med tilligg av aminoglykosid t.ex. gentamicin 3
mg/kg i uppdelat i 2 doser 1 4-6 v.

PVE orsakad av stafylokocker (S. aureus och KNS)

KNS vid sen PVE ér ofta kloxacillinkdnslig [85] och behandlas da pa samma sétt som MSSA. Det finns starkt
stod for att kombinationsbehandling dr nddviandig vid stafylokockendokardit i klaffprotes [146]. Rifampicin &r
en viktig del i behandlingen av PVE om stammen ar kénslig [85, 146, 148, 149]. Det finns en ackumulerad
experimentell och klinisk kunskapsbas som talar for att speciellt vid frimmandekroppsinfektioner av olika slag
har rifampicin en stor betydelse. Risk for resistensutveckling mot rifampicin &r dock stor, speciellt om inte tva
andra effektiva preparat kan ges samtidigt. I en prospektiv randomiserad studie av MRSE PVE som jamforde
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vancomycin + rifampicin med och utan aminoglykosid var utldkningen jamforbar (85 % med och 77 % utan
aminoglykosid). Emellertid sdg man en pétaglig resistensutveckling mot rifampicin om inte aminoglykosid gavs.
Om man insétter rifampicin tidigt i behandlingen da det finns en stor population med replikerande bakterier finns
risk for resistensutveckling. Darfor dr det ur teoretisk synpunkt fordelaktigt att vanta 5-7 dagar med att sétta in
rifampicin dé bakteriebordan har reducerats [150]. Vid aminoglykosidresistens kan en modern kinolon komma
ifraga i kombinationen istéllet for aminoglykosid [148, 151].

Rekommendation (forutsatt att bakterien dr kénslig for de foreslagna antibiotika): (B III)

Kloxacillin 12 g (8-16 g/d beroende pé vikt, dlder och njurfunktion) i.v. uppdelat i 4 doser i 4-6 v. med tilldgg av
aminoglykosid t.ex. gentamicin eller tobramycin 3 mg/kg/dygn i 2 uppdelade doser i 2 v. Rifampicin 600-900
mg i2 doser p.o. (eller i.v.) ges efter 5-7 dagar i 4-6 veckor.

For speciellt allvarliga eller svarbehandlade fall kan initialt dosering av kloxacillin 6 ggr/dygn vara ett alternativ.

vid meticillinresistens byts kloxacillin ut mot

vancomycin initialt ges 30 mg/kg som bolusdos. Darefter ges 15-20 mg/kg var 8:e till 12:e timme (Doseras efter
serumkoncentration: Mal: 15-20 mg/L i dalvérde) i 4-6 veckor. Vid MIC for vancomycin > 2.0 mg/L kan
daptomycin 6-10 mg/kg viljas, eventuellt i kombination med rifampicin och gentamicin.

vid aminoglykosidresistens byts aminoglykosid ut mot
kinolon efter resistensmdnster

vid penicillinallergi ej typ I

byts kloxacillin ut mot cefotaxim 6-9 g/d (vid normal njurfunktion) i.v. uppdelat i 3 doser.

vid pencillinallergi typ I

byts kloxacillin ut mot vancomycin, initialt 30 mg/kg som bolusdos. Dérefter ges 15-20 mg/kg var 8:e till 12:e

timme (Doseras efter serumkoncentration: Mal: 15-20 mg/L i dalvérde) i 4-6 v. Vid MIC fér vancomycin > 2.0
mg/L kan daptomycin 6-10 mg/kg viljas, eventuellt i kombination med rifampicin och gentamicin.

Tabell: Behandling av PVE orsakade av stafylokocker

Alternativ Behandlingstid Evidens
(veckor)

Meticillin kénslig Kloxacillin och 4-6 B 1l

Aminoglykosid och

Rifampicin 2

4-6

Pc allergi ej Cefotaxim och 4-6 B Il
typ I Aminoglykosid och 2

Rifampicin 4-6
Meticillin Vancomycin och 4-6 B 1l
resistent eller Pc Aminoglykosid och 2
allergi typ I Rifampicin 4-6

PVE orsakad av HACEK gruppens bakterier

Antibiotikabehandling dr ofta framgangsrik dven utan reoperation. HACEK-gruppens bakterier &r mycket
kénsliga for cefalosporiner och oftast d&ven ampicillin. Det forekommer ibland betalaktamasproduktion.

Rekommendation:
Ampicillin 12 g/d (8-16 g beroende pa vikt, dlder och njurfunktion) i.v. uppdelat i 4 doser i 6 v om kénslig stam.

Vid betalaktamasproducerande stam: Cefotaxim 6 g/d (6-9 g beroende pa vikt, dlder och njurfunktion) i.v.
uppdelat i 3 doser 6 veckor.

Vid typ I allergi: T. Ciprofloxacin 1000 mg po/800mg i.v. uppdelat i tva doser i fyra veckor.
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Blododlingsnegativ PVE

Overviig denna diagnos da positiv blododling uteblivit efter 5 dagar. Ytterligare diagnostik #r viktig (se kapitlet
mikrobiologisk diagnostik). Om odlingsnegativ endokardit foreligger bor antibiotikabehandling fortsétta enligt
foljande. Behandlingen avser ocksa att ticka in misstinkt infektion med meticillinresistenta stafylokocker.

Rekommendation: (B III)

Fortsatt empirisk antibiotikaterapi vid PVE:

Vancomycin, initialt 30 mg/kg som bolusdos. Direfter ges 15-20 mg/kg var 8:e till 12:e timme (Doseras efter
serumkoncentration: Mal: 15-20 mg/L i dalvérde) i 4-6 veckor, med tilligg av aminoglykosid i tvddos i 2 veckor
samt rifampicin 600-900 mg/ dygn efter 1 vecka i tva doser rekommenderas i 4-6 v.

Poliklinisk behandling av IE

Faktaruta: Poliklinisk behandling av endokardit.

De forsta 2 behandlingsveckorna bor ske pa sjukhus och patienter som accepteras for poliklinisk behandling ska:
1. Ha svarat snabbt pé insatt behandling, d.v.s. blivit feberfria inom en vecka

2. Inte ha drabbats av komplikationer (embolier, akut hjartsvikt och infektionsspridning utanfor klaffplanet) samt
3. Inte tillhéra ndgon hogriskgrupp (hogvirulent patogen, PVE, pacemaker) (B III).

Antibiotikaregimer:

Alfastreptokocker, fullt pc kinsliga, MIC < 0,125 mg/L

- Ceftriaxon 2 g x 1 i.v. (B III) alternativt,

- Vancomycin (kan ej ersittas av teicoplanin) initialt 30 mg/kg. Darefter ges 15-20 mg/kg var 8:e till 12:e timme
(doseras efter serumkoncentration). Mal: 15-20 mg/L dalvérde (B III).

Bakgrund

Trots att poliklinisk behandling idag tillimpas for allt fler patienter med IE dr dokumentationen i studier
begrinsad.

Den patientgrupp som det i dagsldget finns storst erfarenhet av att behandla polikliniskt ar patienter med
alfastreptokockorsakad IE i nativ klaff, i studier dock < 300 patienter [102, 105, 111, 112]. Dessa patienter har
behandlats med bensylpenicillin eller ceftriaxon, ensamt eller tillsammans med aminoglykosid. Betrdffande
ovriga etiologier till IE &r erfarenheten av poliklinisk behandling 4n mer begrinsad, exempelvis finns bara ett
fatal fall av poliklinisk behandling vid S. aureus orsakad IE redovisat [152-154].

Selektion av patienter

Eftersom de flesta komplikationerna till IE intrdffar under de forsta 2 behandlingsveckorna bor behandling
initieras pa sjukhus och endast patienter med okomplicerad IE komma ifraga for poliklinisk behandling [9, 105,
155]. I.v. missbruk &r kontraindikation till poliklinisk behandling. Patienterna ska darfor vara fardigutredda med
genomford TEE som visar pd okomplicerad IE utan hotande embolism, infektion utanfor klaffen eller stor
insufficiens, dessutom ska etiologin vara kind sa att effektiviteten av vald poliklinisk behandling kan testas med
MIC-bestimning.

De patienter som accepteras for poliklinisk behandling ska ha svarat snabbt pa insatt behandling, d.v.s. blivit
feberfria inom 1 vecka. (B III)

Genomforande av poliklinisk behandling

Vecka 1-2:

Under denna period ar frekvensen av komplikationer (embolier, akut hjértsvikt och infektionsspridning utanfor
klaffplanet) som hogst, forstahandsalternativet bor darfor vara slutenvard under denna period [9, 153, 155].
Poliklinisk behandling kan 6vervigas efter 1 v till patienter med okomplicerad IE orsakad av lagvirulent agens
(alfastreptokocker) och bra behandlingssvar. (B II)

Vecka 3 och framét:

Patienter som inte drabbats av nagra komplikationer och inte tillhdr ndgon hogriskgrupp kan erhélla poliklinisk
behandling. (B I1I)

Hog risk: hogvirulent patogen (S. aureus, pneumokocker, betastreptokocker, Gramnegativa bakterier utom
HACEK, svamp), PVE.
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Praktiska forutsittningar:

Lv. infart, eventuellt CVK, dock é&r perifer infart att foredra ur komplikationssynpunkt om det &r tekniskt mojligt.
Etablerad kontaktvdg, som fungerar dygnet runt, for patient och Sppenvardpersonal till ansvarig likare med
kunskap om IE.

Lab prover enligt samma rutiner som for slutenvardspatienter.

Antibiotikaregimer:

Endast i.v. behandling som kan genomféras utan infusionspumpar vilket i praktiken begrénsar antalet
dostillféllen till max 2/dygn.

Ceftriaxon och vancomycin dr lampliga antibiotikaval vid poliklinisk behandling, men dven teicoplanin (ej
stafylokocker) och daptomycin kan 6vervégas.

Antibiotikadoseringen och  behandlingslingd &r densamma for respektive patogen som vid
slutenvardsbehandling (se faktaruta).

Antibiotikabehandling efter hjartkirurgi under aktiv endokardit

Kirurgisk intervention dr nddvéindig hos 20-40 % av patienterna med péagéende endokardit. Tidig kirurgi har
blivit vanligare under de senaste aren och har forbéttrat Overlevnaden fr.a. for patienter med
stafylokockinfektion.

I frAnvaro av studier har man postoperativt tidigare anvént standardiserade behandlingstider, oftast 4 - 6 veckor,
oberoende av etiologi [177, 178]. Den lingre behandlingstiden rekommenderades vid extravalvulédr utbredning
av infektionen (férekomst av abscesser, fistlar, pseudoaneurysm) [179]. I en nyare studie har man systematiskt
undersokt utlikning med hénsyn till duration av antibiotikabehandling efter kirurgi och funnit att kortare
behandlingstider inte medfor hogre relapsfrekvens sévida vissa kriterier ar uppfyllda [180].

Patienter med positiv peroperativ klaffodling 16per hogre risk for relapsendokardit dn 6vriga och bor darmed
alltjamt starta behandling panytt i 4 veckor efter operationen oavsett bakteriespecies.

Patienter med perivalvuldr spridning och/eller extrakardiella infektionsfoci bor erhalla 4 veckors postoperativ
antibiotikaterapi oavsett bakteriespecies.

Till patienter hos vilka infektionen ar begrinsad till klaffen och all inflammatorisk védvnad bedéms ha avldgsnats
vid operationen rdcker 2 veckors postoperativ antibiotikaterapi, utom vid stafylokockinfektion da
behandlingstiden bor vara 4 veckor. Detta beror bl.a. pd stafylokockers bendgenhet att bilda abscesser
perivalvulért.

Faktaruta: Antibiotika efter endokarditkirurgi (BII).

Initial planerad antibiotikabehandling skall alltid fullf6ljas.

Postoperativ behandling:

- Om infektion begrénsas till den bortopererade klaffen och max 2 veckor planerad 2 veckor.
behandling aterstar

- Om infektion i klaffringen, abscess, stafylokocketiologi, eller vixt i peroperativ 4 veckor.
klaffodling/elektrododling

- Om operationsindikation dr rent hemodynamisk och operation sker mot slutet av
behandlingstid racker det att fullfélja denna

Postoperativt val av antibiotikaregim:

Diskussion har forekommit huruvida man postoperativt efter klaffbyte skall ge behandling enligt
protesendokardit-schema. En retrospektiv studie frdn Mayo-kliniken [181] kan inte verifiera ndgon ytterligare
nytta med sddan kombinationsterapi.

Enligt svenska endokardit-registret 1995 — 2007 ar relaps sillsynt efter utford klaffkirurgi under behandlingstid
(kirurgi i medeltal efter 2 veckors behandling) oberoende av given antibiotika. Follow-up har anmélts f6r 346 av
645 overlevande fall, dér 5 (1.4 %) patienter hade relaps median 2 ménader postoperativt.

Rekommendation i normalfallet dr att obligatorisk postoperativ antibiotikaregim som vid PVE e¢j ar nédvéndig.
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Svampendokardit

Nagra karakteristika sdrskiljer svampendokardit fran endokardit av annan genes.

Totalmortaliteten i litteraturen 1990-95 var 59 % [182]. I senare studier dr mortaliteten vid Candida endokardit
30-40 % [183, 184] och vid Aspergillus endokardit 82 % [184]. I Sverige dominerar Candida, huvudsakligen
Candida albicans men dven fall av Candida parapsilosis och Candida glabrata har rapporterats. Vegetationerna
har ofta stor volym och kan darfor utgéra mekaniskt hinder. Omfattande embolisering &r vanligt. I en spansk
studie hos patienter med candidemi hade 8 % endokardit, 4.7 % (5/106) med TTE och 17.7 % (8/45) med TEE
[61].

Blododlingar kan vara negativa, vid aspergillusendokardit 4r endast 10 % blododlingspositiva [185].
Molekylarbiologiska metoder finns for diagnos av svampinfektioner.

Riskfaktorer for svampendokardit éir:

Intensivvard med vaskuldra katetrar, bukkirurgi, klaffkirurgi och immunosuppression. Utomlands beskrivs
svampendokardit hos intravendsa missbrukare. Négra fall har rapporterats i Sverige [186]. Notabelt &r att ca 40
% har friska klaffar fore insjuknandet [182].

Behandlingstiderna blir mycket langa, da 30 % av de dverlevande riskerar att fa aterfall [182]. Svampendokardit
ar ovanlig och utgdr cirka 2 % av alla IE-fall. I grupper av nosokomial IE &r andelen betydligt hogre.
Svampendokardit &r i stor andel en obduktionsdiagnos och forekommer ocksd som sekundér/dubbelinfektion i
anslutning till sedvanlig IE med grampositiv genes.

Inga behandlingsstudier finns.

Kirurgi har generellt rekommenderats, &ven om det i en serie [183] inte fanns ndgon signifikant minskad
mortalitet bland dem som genomgatt kirurgi och dem som enbart fatt antimykotisk behandling. Det finns ocksa
ett antal publikationer dér patienter 6verlevt utan kirurgi.

Typning och resistensbestiimning skall alltid utforas (A III).

Upprepade blododlingar for svamp tva ggr i veckan rekommenderas tills negativ blododling.

Djurstudier stoder amfotericin B som forstahandspreparat. I moderna material anviands vanligen liposomalt
amfotericin B. Echocandiner har tillkommit och har blivit ett forstahands behandlingsalternativ vid Candida IE
dér storst erfarenhet finns av caspofungin. Inga randomiserade studier finns. I en prospektiv nationell studie av
15 fall med Candidaendokardit, anvandes caspofungin i 10 fall antingen ensamt eller i kombination med andra
preparat [187]. Det finns dven flera fallbeskrivningar med caspofunginbehandling av candidaendokardit [188,
189]. Caspofungin &r aktivt mot biofilm. Caspofungin ar ocksa aktivt mot Candida glabrata, vilken &r resistent
mot fluconazol. Caspofungin rekommenderas ej vid Candida parapsilosis IE. Optimal behandlingstid ar inte
kédnd men konsensus rdder om att ldngre behandlingstid &n for bakteriell endokardit krdvs. Minst 8 veckor i.v.
behandling har foreslagits [190] men &ven négot kortare terapier forekommer (B III).

For C. albicans har azolpreparat, frimst fluconazol, provats framgangsrikt i enstaka fall [191]. Antagonism kan
befaras vid kombinationsbehandling med amfotericin och fluconazol varfor sekventiell terapi foredras (B II).
Vid kirurgi rekommenderas minst 6 veckors postoperativ behandling. Om kirurgi ej utfors vid NVE
rekommenderas ldngtidsbehandling med fluconazol (férutsatt att stammen ar kénslig) i minst 6 manader [191].
Vid protesendokardit orsakad av Candida som ej skall opereras rekommenderas livslang suppressionsbehandling
med fluconazol (forutsatt att stammen ar kénslig) [192] (B II).
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Faktaruta: Behandlingsrekommendation (géller Candida albicans)

Caspofungin, som av de nya svampmedeln &r att foredra vid Candidaendokardit da caspofungin dven &r aktivt
mot Candida glabrata, eller Ambisome™ 3 mg/kg dagl i 6-8 veckor, fljt av fluconazol, 200-400 mg x 1. Vid
kirurgi rekommenderas postop behandling minst 6 veckor.

Vid NVE rekommenderas minst 6 manaders behandling om patienten ej skall opereras [191]. Caspofungin i
dosering rekommenderas 70 mg dag 1 och dérefter vanligen 50 mg/dagligen utifran vikt (B III). Vid endokardit
har caspofungin har &ven givits i hogre dosering 100-150 mg dagligen utan biverkningar [192, 193].
Caspofungin rekommenderas ej vid Candida parapsilosis IE.

Vid protesendokardit orsakad av Candida som ej skall opereras rekommenderas livslang suppressionsbehandling
med fluconazol (forutsatt att stammen ar kénslig) [192] (B III).

Faktaruta: Svampendokardit.

Typning och resistensbestdmning och skall alltid utforas (A III)

Tidig kontakt med thoraxkirurg (A III) se operationsindikationskapitlet

Rutiner for svampdiagnostik vid klaffkirurgi, odling och molekylarbiologisk analys med PCR och 18 S rRNA
sekvensering &r vésentligt oavsett blododlingsresultat (A I1I)!

Antikoagulation och IE

Indikationer for antikoagulation under pagaende endokardit skiljer sig inte fran indikationer hos dvriga patienter.
[194]. Nér endokardit diagnosticeras star ca 25 % av patienterna pa antikoagulationsbehandling, vanligen
warfarin. Hos tvé tredjedelar av dessa &r indikationen for warfarin forekomst av mekanisk hjartklaffsprotes.

Symtomgivande CNS-komplikationer dr vanliga vid IE (15-25 %) och subkliniska CNS-komplikationer kan
pévisas hos betydligt fler. Vid S. aureusendokardit &r incidensen symtomgivande CNS-komplikation 40-50 %.
Den neurologiska presentationen ar variabel och ibland diffus. Fokala ischemiska skador till f6ljd av
embolisering fran vegetationer dominerar dock och 2/3 har redan intriffat ndr diagnosen endokardit stills.
Risken for CNS-komplikationer avtar snabbt efter initierad antibiotikabehandling och efter en veckas effektiv
antibiotika drabbas endast 3 % av patienterna av cerebral komplikation [195].

Risken for cerebral blodning har i dldre studier visats vara alarmerande hog vid pagéende peroral antikoagulation
och samtidig S. aureus protesendokardit [196], medan man i andra studier inte funnit forhojd risk [197, 198]. 1
en prospektiv kohortstudie pavisades signifikant férre ischemiska cerebrala komplikationer hos patienter med
nativ endokardit och pagaende antikoagulation vid endokarditdiagnos. Andelen cerebrala blodningar var lag
oavsett antikoagulation eller ej (2 %) [199].

Vid neurologiska symtom och pagiende antikoagulation

Vid fokala neurologiska symtom hos patient med endokardit och pagaende antikoagulation bor, oberoende av
bakteriell genes, eventuell blodningskomponent omedelbart klarldggas och stéllning tas till reversering av
antikoagulationen.

Vid ischemisk stroke utan blddningsinslag rekommenderas vanligen att warfarin ersétts med lagmolekylart
heparin under 1-2 veckor men samrdd med neurolog bor ske. Trombolys &r kontraindicerad vid forhojd
blodningsrisk och dven vid endokardit. Rapporter om enstaka savil lyckade som misslyckade fall av trombolys
vid ischemisk stroke hos endokarditpatienter finns, dock ej hos patienter med pagdende antikoagulation da
komplikationen intraffar [200, 201]. Akut trombektomi ar ett alternativ som rapporterats, men studier saknas
[202].

I franvaro av neurologiska symtom och pigiaende antikoagulation

Vid S. aureusendokardit hos patient med pagaende peroral antikoagulation har tidigare rekommenderats att
denna skall sdttas ut i 1-2 v oberoende av om CNS-komplikationer foreligger eller ej. Under denna period bor i
s& fall warfarin ersittas av 1gmolekylért heparin i klaffskyddande/terapeutisk dos nidr PK/INR sjunker under
rekommenderad niva.

I nuldget finns tveksamt vetenskapligt stod for ovanstiende handliggning, men ur praktisk synvinkel finns

fordelar eftersom péagdende antikoagulantia vid samtidig S. aureussepsis ofta initialt medfor svarreglerat
PK/INR och dessa patienter inte séllan blir foremdl for akut hjartkirurgi. For patienter med
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stafylokockendokardit i protesklaff rekommenderas dessutom rifampicin i den fortsatta behandlingen och oral
antikoagulation blir svarstyrd.

For annan genes &n S. aureus ar risken for CNS-komplikationer mindre och det septiska tillstindet vanligen
mildare, varfor utsittning av warfarin inte rekommenderas.

Faktaruta: Antikoagulation vid IE

Vid ischemisk stroke utan blodningsinslag rekommenderas att warfarin ersdtts av lagmolekylért Cll
heparin i 1-2 veckor

Samrad med neurolog om akut behandling (trombektomi) kan bli aktuell i utvalda fall. cla
Vid cerebral blodning skall uppehéll i antikoagulationen goras Al
Kompletterande behandling for att reversera warfarineffekten skall omedelbart Gvervigas. All
I franvaro av neurologiska symtom vid S. aureus endokardit kan dvervigas att ersétta warfarin med CIII
lagmolekylart heparin i 1-2 veckor.

Venos trombosprofylax med ldgmolekylért heparin kan ges om s& beddms indicerat. CIlI

Trombocythimmande likemedel vid IE

Vegetationer bestar av bakterier, fibrin och trombocyter. Man har spekulerat i om vegetationsutvecklingen kan
bromsas av trombocythimmande ldkemedel (t.ex. acetylsalicylsyra, ASA) med atf6ljande minskad
emboliseringsrisk. Denna teori stdds av djurexperimentella data men en prospektiv randomiserad
multicenterstudie visar ingen fordel med tillagg av ASA efter diagnostiserad endokardit - ddremot en signifikant
okad blodningstendens [203]. Avseende pégdende behandling med trombocythdmmande likemedel vid IE-
diagnos 4r resultaten divergerande och for/nackdelar sannolikt av mindre betydelse [204, 205].

Faktaruta: Trombocythimmande likemedel
Trombocythdimmande likemedel bor ej ges som adjuvant behandling vid endokardit BII
Pagéende trombocythimmande behandling behover ej sittas ut vid endokardit CclI

Operationsindikationer

Endokardit nativ klaff

Kirurgi under akut fas dr nodvindigt i 25-40 % av alla IE-fall. Framsta operationsindikationer r progressiv
hjértsvikt p.g.a. klafflackage, invasiv infektion med irreversibla strukturella skador som abscessbildning, fistlar,
aneurysm samt for att forebygga systemiska embolier [62, 211, 212]. Kirurgisk intervention under
behandlingstid vid IE har sénkt mortaliteten fran 25-30 % till 10-20 %. Forbéttrad 6verlevnad har i forsta hand
observerats vid S. aureusendokardit, dir mortaliteten kunnat sidnkas fran 50-60 % till 15-30 %. Resultat vid
kirurgi beror péa ett flertal faktorer siasom patientens preoperativa status, tidpunkt for kirurgi, peri- och
postoperativ vard samt kirurgisk teknik inklusive val av rekonstruktionsmetod. Svér hjartsvikt respektive
njursvikt medfor klart sémre prognos, varfor intervention helst bor ske innan detta intréffat.

Kort duration av antibiotikabehandling innan kirurgi har ej visats ha nigon negativ inverkan pé postoperativ
mortalitet eller morbiditet [212-216].

Resultat fran det svenska IE-registret 2008 — april 2012, dar 259 (29 %) patienter med nativ endokardit
genomgatt hjéartkirurgi under initial vardtid, talar ej heller for 6kad mortalitet vid tidig operation. En fjardedel av
patienterna opererades under de forsta 5 dagarna och 56 % under de forsta 14 dagarna. Behandlingsmortalitet var
6 % vid kirurgi under de forsta 5 dagarna, 9 % vid kirurgi under de forsta 14 dagarna samt 6 % vid kirurgi efter
14 dagar. Behandlingsmortalitet for icke opererade var 13 %..

En del studier har pavisat 6kad risk for persisterande infektion eller relaps [217, 218], medan andra ej har kunnat
visa detta [219-222].

Vid follow-up i svenska endokarditregistret 2008 - april 2012 for opererade nativa IE patienter (167 pat) har
enbart ett fall av sen dod registrerats, ett fall med relaps, samt inget fall med behov av senare operation.

En 5-arig prospektiv studie av kirurgi vid nativ endokardit inkluderande 1552 patienter fran 28 lander
(International Collaboration of Endocarditis — ICE) har analyserats med s k “’propensity score matching analysis
and adjustment for survivor bias”. Dér pavisades en absolut risk reduktion (ARR) for dédsfall med - 5.9 % vid
kirurgi. Subgrupper med storst nytta var pat med paravalvuldra komplikationer (ARR —17.3 %), systemisk
embolism (ARR -12.9 %), S. aureusinfektion (ARR -20.1 %), samt stroke (ARR -13 %;) [223].
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Radikal debridering samt val av rekonstruktionsmetod dr viktiga for utlikning. Patienterna bor fa
stafylokocktiackning preoperativt om ¢j sddan finns i endokarditregimen.

Indikationer for hjartkirurgi:

A. Hjirtsvikt

Moderat-svéar progressiv hjartsvikt (NYHA-klass III-IV) p.g.a. klafflickage &ar bést validerad indikation for
hjértkirurgi samt huvudindikation i 22-71 % av alla operationsfall i olika serier. Akut aortainsufficiens tolereras
daligt, medfoljande hjartsvikt kan bli grav med snabb progress. Tidig stingning av mitralklaff som tecken péa
okompenserad véansterkammarsvikt vid aortaendokardit dr en akut indikation for klaffkirurgi. Akut hjartsvikt kan
dven uppstd efter ruptur av infekterade mitralchordae(-trddar), perforation av klaffsegel, valvuldr obstruktion
eller plotslig utveckling av intrakardiella shuntar fran fistlar eller proteslossning.

En successivt 6kad klaffinsufficiens i aorta eller mitralis med progressiv hjértsvikt &r indikation for klaffkirurgi
inom nagra dagar. Forsenad kirurgi vid dessa tillstdnd medfor 6kad operativ mortalitet; fran 6-11 % for patienter
utan hjartsvikt till 17-33 % for patienter med hjértsvikt [224]. Fordrojning medfor dven okad risk for perivalvular
spridning av infektionen.

Om aortainsufficiens beror pé tidigare klaffskada kan patienten behandlas konservativt s& ldnge hjartsvikt ej
upptrader. Akut mitralinsufficiens tolereras vanligen béttre &n aortainsufficiens, d& vénster formak och
lungbadden lattare kan adaptera till den dkade belastningen dn vénsterkammaren enbart. Vid isolerad hogersidig
IE &r kirurgi séllan indicerad, sa lange den pulmonella vaskuldra resistensen ej dr dkad.

Risken att utveckla en akut hjértsvikt dr Okad vid infektion med virulenta bakterier sasom S. aureus,
betastreptokocker, samt S. pneumoniae. Fyra tidiga studier fran 1970- och 80-talet har jamfort konservativ
respektive kirurgisk behandling vid IE-fall med hjértsvikt. Samtliga pavisar en reduktion av mortalitet med akut
kirurgi fran 56 — 86 % till 11-35 % [225-228]. Tva icke-randomiserade svenska studier foreligger avseende
mortalitet hos patienter med hjértsvikt som genomgatt hjértkirurgi respektive behandlats konservativt, dar klart
bittre resultat for den opererade gruppen pavisas i bada studierna; 9 % vs 20 % [229], samt 10 % vs 29 %
[Svenska IE-registret 2008 — april 2012].

B. Okontrollerad infektion

1. Lokalt okontrollerad infektion

Perivalvuldra och paravalvuldra infektioner ar svara att diagnostisera, 4ven med TEE. Utbredning av infektion
utanfor hjartklaffar berdknas forekomma vid 10-40 % av alla nativa klaffinfektioner, samt vid 56-100 % av alla
klaffprotesinfektioner. Hemodynamiskt tryck pa infekterad vdvnad resulterar i pseudoaneurysm med drédnering
av abscessinnehdll. Nytt AV-block under IE-behandling innebédr ett 88 % positivt prediktivt vdrde for
abscessutveckling, men har en 1ag sensitivitet pa 25 % [230]. Akut hjértkirurgi dr indicerat vid de flesta fall av
abscessutveckling, fordrojning resulterar i hogre perioperativ risk. En studie pavisar klart lagre mortalitet for
kirurgiskt behandlade fall med abscess vid aortaklaff (30 % vs 100 %) [231]. Nérvaro av annulédr abscess
medforde ej okad tidig mortalitet i en studie, under fOrutséttning att abscesshélan radikalt extirperats och
négorlunda normal hemodynamik kunnat erhéllas. Tidig reinfektionsfrekvens var lag (2 %), trots att mekanisk
klaffprotes inopererats [232].

Ett litet antal patienter kan behandlas framgéngsrikt utan kirurgi, speciellt de som ej utvecklar hjartblock, tecken
pa progression under behandling, klafflossning eller klaffinsufficiens. Dessa bor foljas noggrant med upprepade
TEE under behandling, samt minst 2 ménader efter att infektionen bedomts som utldkt [224, 233, 234].
Utveckling av pseudoaneurysm bor foljas, da sdidan kan medfora senare indikation for kirurgi.

2. Fortsatt feber som tecken pa terapisvikt

Persisterande bakteremi i avsaknad av extrakardiellt fokus indikerar terapisvikt, under forutséttning att
antibiotikaterapi dr givet enligt gidllande rekommendationer. Minst en veckas behandling bor ha givits. Under
forutsittning att alla forsok att utesluta metastatiska infektionsfoci har gjorts, far en intrakardiell abscess
missténkas, vilken krdver kirurgi. Utebliven forbdttring &r en indikation for nytt ultraljud. Om vegetation
tillvixer kan det vara indikation for klaffkirurgi. Feber under behandling skall ej automatiskt betraktas som
symtom pa kardiell infektion. Den maste analyseras och indelas i kvarvarande feber respektive aterkommande
feber. Kvarvarande feber >1 vecka orsakades av komplicerande kardiell infektion i 56 % av fallen, medan
aterkommande feber i majoriteten av fallen var orsakad av allergisk, reaktion emot betalaktamantibiotika [46]

3. Infektion orsakad av multiresistent organism eller svamp

Pseudomonas aeruginosa-infektion med vénstersidigt klaffengagemang kriaver vanligen kirurgi for utldkning.
Coxiella burnetii &r en strikt intracelluldr organism. Utlakning med enbart antibiotika dr ovanligt, och reinfektion
efter kirurgi med ny protesklaff dr &ven vanligt. Klaffbyte dr enbart rekommenderat vid hjartsvikt, PVE eller
okontrollerad infektion [235].
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Brucellae och Bartonella spp. ér intracelluldra gramnegativa baciller, som ofta orsakar komplicerad IE med
klaffdestruktion, perivalvuldra abscesser samt hjértsvikt. De flesta fall kraver kirurgi for utlakning.

S lugdunensis &r en koagulasnegativ stafylokock som ofta orsakar en destruktiv infektion som krdver
klaffkirurgi.

Svamp — klaffkirurgi rekommenderas i de flesta fall. Dock har ett flertal pat med Candida-infektion rapporterats
utlikta med modern terapi med framst echocandiner [183].

C. Vegetationer och risk for embolisering

Vegetation kan pavisas i 80 % av alla fall med definitiv endokardit (Svenska endokarditregistret) men utgdr per
se ¢j indikation for operation. Embolisering frén vegetationerna med atféljande symtom sker hos 20-60 % av
fallen, och tre fjardedelar av dessa sker innan eller i anslutning till att diagnosen IE forst misstinks. Hjarnan
drabbas vid hélften av de symtomgivande embolierna, trots att hjarnan enbart erhéller 14 % av blodflodet. Det &r
ddrmed uppenbart att manga embolifenomen till andra organ dr asymtomatiska och forblir odiagnostiserade.
Aven cerebrala embolier kan vara asymtomatiska [236].

Risken for embolier dr hogst vid S. aureus IE medan 6vriga mojliga riskfaktorer (mitralklaffsengagemang,
tidigare emboliepisod, kort symtomduration, kon) ej gétt att fastsld. Evidens finns dock numera for att
vegetationslangd och rorlighet korrelerar till risk for embolisering. En fransk studie publicerad 2001 som
inkluderade datortomografi av hjarna och buk/thorax for att finna tysta embolier, fann hogre incidens av
embolier vid vegetationer >10 mm (60 %), mobila vegetationer (62 %), och speciellt vid kombinationen uttalat
mobila och stora vegetationer (15 mm) (83 %) [237].

Tidig diagnos av IE och snabbt insatt effektiv antibiotikabehandling &r enda sittet att medikamentellt minska
risken for embolisering och frekvensen avtar redan inom en veckas behandling [195, 238]. Hjértklaffskirurgi
med vegektomi péd indikationen stor vegetation och embolirisk kan sannolikt minska risken fér embolisering
tidigt i forloppet, men kommer séledes endast ifrdga pd en mindre subgrupp av patienterna inom forsta
behandlingsveckan.

Faktaruta: Indikationer for hjirtkirurgi vid viinstersidig nativ endokardit

Rekommendationer: Indikation for kirurgi Timing Evidens

A. HJARTSVIKT

1. Aorta- eller mitral-IE med svér akut insufficiens eller klaffobstruktion som orsakar Akut A3
refraktirt lungddem eller kardiogen shock.

2. Aorta- eller mitral IE med fistel till kammare eller perikard som orsakar refraktért Akut A3
lungddem eller kardiogen shock.

3. Aorta- eller mitral-IE med svar akut insufficiens eller klaffobstruktion och Snabb A2

persisterande hjartsvikt eller ekografiska tecken pa svar svikt (prematur stingning
mitralklaff eller pulmonell hypertension)
4. Aorta- eller mitral-IE med svar insufficiens men ej akut hjéartsvikt Elektiv A2

B. OKONTROLLERAD INFEKTION

1. Lokalt okontrollerad infektion (abscess, falskt aneurysm, fistel) Snabb A2

2. Fortsatt feber och positiv blododling > 7-10 dagar, forutsatt att icke-kardiell orsak Snabb A3
ar utesluten.

3. Infektion orsakad av svamp eller multiresistent organism Snabb/elektiv B3

C. FOREBYGGA EMBOLISERING

1. Aorta- eller mitral-IE med stora vegetationer (>10 mm) + en eller fler Snabb B3
emboliepisoder + adekvat antibiotikaterapi < 7-10 dagar.
2. Aorta- eller mitral-IE med stora vegetationer (>10 mm) + andra riskfaktorer for Snabb B3

komplicerat forlopp (hjartsvikt, persisterande infektion, abscess) + adekvat
antibiotikaterapi < 7-10 dagar.
3.Isolerad stor, mobil vegetation (>15 mm) + adekvat antibiotikaterapi < 7-10 dagar. Snabb C3

Akut; kirurgi inom 24 timmar, Snabb; kirurgi inom ett par dagar, Elektiv; efter minst -2 veckors antibiotikaterapi
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Endokardit protesklaff

Perivalvuldr invasiv infektion dr vanlig vid PVE, speciellt vid infektion inom 12 manader efter klaffkirurgi eller
om den involverar en aortaprotes. Tidig PVE orsakas frimst av stafylokocker, KNS och S. aureus, orsakar 30 %
respektive 20 % av dessa infektioner [217]. I nédstan samtliga dessa fall foreligger en invasiv infektion, med
tecken till proteslossning hos 60 %. Om det tillkommer blésljud tydande pa klaffdysfunktion, hjértsvikt,
kvarvarande feber 10 dagar, eller nytt AV-block sé resulterar klaffkirurgi i hogre 6verlevnad, mindre relapser,
mindre aterintag for klaffkirurgi och mindre senmortalitet jamfort med konservativ behandling [239-242]. Dock
har tidigare rapporterats risk for relaps av PVE (6-15 %) och ny klaffkirurgi p.g.a. relaps av PVE eller
protesdysfunktion behdver da utforas i 18-26 % av dessa fall.

Nyare data betridffande protes-endokarditer (PVE) kan erhéllas fran det svenska IE-registret 2008 - april 2012,
dér 60 (30 %) patienter med PVE genomgatt hjértkirurgi under initial vardtid. Dessa data talar ej for okad
postoperativ mortalitet eller morbiditet. 28 % av patienterna opererades under de forsta fem dagarna och 66 %
under de forsta 14 dagarna. Behandlingsmortalitet var 6 % vid kirurgi under de forsta fem dagarna, 10 % vid
kirurgi under de forsta 14 dagarna samt 7 % vid kirurgi efter 14 dagar. Behandlingsmortalitet for icke opererade
var 12 %.

Vid follow-up av akut opererade PVE patienter 2008 — april 2012 har en patient kravt reoperation, inga fall med
sen dod eller relaps har rapporterats. For PVE patienter dar kirurgi ej utforts under vardtid har senare kirurgi
krévts i tre fall, relaps ett fall, samt sen dod sju fall.

En femarig prospektiv studie av protesendokardit med 556 inkluderade patienter, samt en retrospektiv studie
(International Collaboration of Endocarditis — ICE), har ej kunnat pavisa ndgon signifikant minskning av in-
hospital mortalitet med kirurgi under vardtid [243, 244].

En mindre grupp av patienter med PVE kan ldka ut utan kirurgi. Dessa patienter har vanligen sen PVE (12
maénader efter protesoperation), infektion med alfastreptokocker, HACEK eller enterokocker samt franvaro av
tecken pa invasiv infektion [32, 233, 245].

Faktaruta: Indikationer for hjartkirurgi vid protesendokardit

Rekommendationer: Indikation for kirurgi Timing Evidens

A. HJARTSVIKT

1.PVE med svar protesdysfunktion (klafflossning eller obstruktion) som orsakar Akut A3
refraktirt lungddem eller kardiogen shock.

2.PVE med fistel till kammare eller perikard som orsakar refraktirt lungédem eller Akut A3
kardiogen shock.

3.PVE med svér protesdysfunktion och persisterande hjértsvikt. Snabb A2

4. Svér klafflossning utan hjartsvikt Elektiv B3

5.PVE orsakad av stafylokocker eller gramnegativa bakterier (vanligen tidig PVE) Snabb/elektiv C3

B. OKONTROLLERAD INFEKTION

1. Lokalt okontrollerad infektion (abscess, falskt aneurysm, fistel) Snabb A2

2.PVE med fortsatt feber och positiv blododling > 7-10 dagar, forutsatt icke-kardiell Snabb A3
orsak dr utesluten.

3. PVE orsakad av svamp eller multiresistent organism Snabb/elektiv B3

C. FOREBYGGA EMBOLISERING

1.PVE med &terkommande emboli + adekvat antibiotikaterapi < 7-10 dagar. Snabb (OX]

2.PVE med stora vegetationer (>10 mm) + andra riskfaktorer for komplicerat forlopp Snabb B3
(hjartsvikt, persisterande infektion, abscess) + adekvat antibiotikaterapi < 7-10
dagar.

3.PVE med isolerad stor, mobil vegetation (>15 mm) + adekvat antibiotikaterapi <7- Snabb C3
10 dagar.

Akut; kirurgi inom 24 timmar, Snabb; kirurgi inom ett par dagar, Elektiv; efter minst I-2 veckors antibiotikaterapi
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Neurologiska komplikationer och hjartkirurgi

Akut hjartkirurgi ar ej kontraindicerat vid endokardit som komplicerats av neurologiska symtom annat &n vid
pavisad intrakraniell blddning eller om den neurologiska prognosen bedéms som dalig per se (A II). I en stor
studie av 214 kirurgiskt behandlade endokarditpatienter hade en tredjedel akuta neurologiska symtom
preoperativt (CT verifierad ischemisk stroke i > 90 % av fallen). 34 % av patienterna med neurologisk
komplikation opererades inom 24 timmar mot 13 % i gruppen utan preoperativa neurologiska symtom.
Aldersjusterad perioperativ mortalitet (inom 30 d frin operation) var 14 % och skiljde sig ej mellan patienter
med och utan preoperativa neurologiska symtom. 70 % av de Overlevande patienterna med preoperativa
neurologiska symtom aterfick full neurologisk funktion. Patienter med stora infarkter i arteria cerebri medias
forsorjningsomrade hade dock sdmre neurologisk prognos [246]. Tidig hjértkirurgi (inom en vecka efter insatt
antibiotika) for patienter med komplicerad endokardit har dock potential att forbéttra prognosen dven for dessa
patienter, men med forhdjd risk for relaps [247].

CT hjdrna bor utforas péd endokarditpatienter med neurologiska symtom och skall alltid goras nér kirurgi
overvigs och neurologi foreligger (AI). Vid fynd av intrakraniell blodning rekommenderas MR angiografi for
diagnostik av eventuella underliggande mykotiska/infektiosa aneurysm. Konventionell angiografi kan ocksé bli
aktuell (BII). Aneurysm bor reseceras eller emboliseras innan hjértoperation.

Vid hemorrhagisk stroke &r risken for en deletdr blodning sé stor att hjartkirurgi med extracorporeal cirkulation
inte dr forsvarbart (A III). Det finns ingen konsensus hur l&nge man bdr avvakta med en eventuell operation efter
CNS-blodning. Fyra veckor rekommenderas i de flesta sammanhang och har dven foreslagits i en nyligen
publicerad litteraturgenomgang [248] (A I1I).

Patienter med tyst CNS-embolisering eller TIA har lag risk for perioperativa neurologiska symtom [249].
Screening med CT hjérna pé neurologiskt symtomfria patienter rekommenderas fn ej (B II).

Faktaruta: Utredning av neurologiska symtom vid endokardit

CT eller MR hjérna vid neurologiska symtom, obligatoriskt om operation planeras (A I)

CT eller MR hjdrna rekommenderas ej rutinméssigt infor hjértoperation av neurologiskt symtomfria patienter (B
1)

Lumbalpunktion skall géras om tecken pa meningit (B II)

Vid misstanke om infektiosa aneurysm rekommenderas utredning med MR angiografi och/eller konventionell
angiografi, samt tidig kontakt med neurokirurg (B II)

Faktaruta: Handléiggning av neurologiska komplikationer infor operation

TIA eller tyst cerebral embolisering kontraindicerar ej hjartkirurgi (A II)

Vid ischemisk infarkt skall kirurgi p.g.a. akut hjartsvikt, okontrollerad infektion, abscess och kvarstdende stor
embolirisk inte skjutas upp. Om patienten har koma eller dalig neurologisk prognos bdr operation avvaktas.(A II)
Efter cerebral blodning bor hjértkirurgi skjutas upp i minst 4 v (A 1)

Endokardit hos barn

Endokardit hos barn &r ovanligt i Sverige med en beskriven incidens pé 0,3-0,4 episoder/100 000 barn/ar [14,
206]. Hogst risk 16per barn med komplicerade kongenitala vitier oavsett om dessa korrigerats fullstdndigt eller
partiellt. VSD, som tidigare var en vanligare orsak till pediatrisk endokardit, sluts oftast idag och VSD-asocierad
endokardit ar sillsynt. S. aureus endokardit hos tidigare friska spddbarn och dldre barn férekommer [207]. Hos
neonatalvadrade barn finns CVK-associerad nosokomial endokardit med bakterier och svamp beskriven [208].

Endokardit hos barn handldggs enligt samma principer som hos vuxna inklusive antibiotikaval. TTE har dock
hogre sensitivitet hos barn pga bittre transmissionforhallanden och ar ofta tillrickligt vid

endokarditfragestéllning [209]. S. aureus bakteremi hos barn kompliceras av endokardit i 12 % av fallen [210].

Vid utredning av endokarditmisstanke hos barn &r det viktigt att sékra tre separata blododlingar, eftersom positiv
blododling via kvarliggande katetrar riskerar att medfora 6verdiagnostik och -behandling.

Poliklinisk endokarditbehandling &r inte studerad pa pediatriska patienter, men individuell bedémning avseende
permissioner i slutskedet av behandlingen fér goras.
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CIED infektion/hjirtelektrodinfektion/infektion av
pacemaker- eller ICD-system

Hjartelektrodinfektion/CIED infektion

Cardiovascular implantable electronic device (CIED) innefattar bade pacemaker (PM) och inopererade
defibrillatorer, implantable cardioverter-defibrillator (ICD). Nir dessa blir infekterade bendmns tillstdndet
”CIED infection” i engelsksprakig litteratur. For att slippa en svérhanterad anglicism foreslar var grupp att man
bendmner dessa infektioner “hjértelektrodinfektioner” for att fa ett svenskt uttryck. Svagheten med det uttrycket
blir att det inte &r uppenbart att det innefattar dven infektioner i dosfickan. Pacemakerendokardit, vilket var det
uttryck som anviénts i de tidigare versionerna av vardprogrammet, har & andra sidan svagheten att det varken
tacker infektion i dosfickan eller innefatta infektioner av andra CIED dn PM. Vi kommer darfor i
vardprogrammet att anvdnda omvéxlande hjéartelektrodinfektion och det kanske mest fullstindiga CIED
infektion.

Bade antalet personer som far en PM eller ICD och det totala antal patienter med sadana dkar stindigt. Ar 2010
inplanterades 690 PM/miljon invénare och det finns 49 186 aktiva pacemakerbirare i Sverige. Ar 2010 sattes
120 ICD/miljon invénare in och det finns 4916 ICD-bédrare i Sverige (www.pacemakerregistret.se, PMR).
Hjértelektrodinfektion, definierat enligt Duke, har en incidens under de tre forsta ménaderna efter insittning eller
byte pa 0,2 % [156]. Totalt forekommer infektion hos 0,4-1 % av alla pacemakerbédrare [156-158]. Det 6kande
antalet patienter som l6per risk att fa en infektion och den 6kande andelen ICD, som har en hogre relativ risk for
infektion, gor att det totala antalet infektioner sannolikt kommer att 6ka framover [159].

Hjartelektrodinfektion antas uppkomma vid implantationen av det frimmande materialet, alternativt vid senare
revisioner eller dosbyten. En hypotes ar att en latent infektion i den biofilm som bildas runt kablarna kan forklara
den ibland mycket langa durationen mellan det senaste kirurgiska ingreppet pad pacemakern och symtom pa
hjértelektrodinfektion. Det kan &ven forklara svérigheten att eradikera infektionen med endast
antibiotikabehandling [160]. Ytterligare en teori avseende uppkomsten dr hematogen spridning fran ett annat
fokus, exempelvis en sarinfektion eller bakterier fran munhalan, tarmen eller urinvégarna.

Bakteriologi

Orsakande agens vid hjértelektrodinfektion liknar de vid PVE. Stafylokocker, bade S. aureus och KNS, &r
orsaken 1 66-94 % av fallen [156-158, 161-163]. Enligt vissa studier finns det ett samband mellan agens och tid
efter operation, dir S. aureus dominerar vid tidiga infektioner, inom sex ménader efter implantation, och KNS
vid infektioner senare i forlopp [164]. Andra visar att det sambandet ar svagare [163]. Andra agens som
foreckommer  vid  hjartelektrodinfektioner  dr  alfastreptokocker,  enterokocker,  Corynebacterium,
Propionibacterium acnes, bakterier i HACEK-gruppen, gramnegativa bakterier inklusive Pseudomonas och
Ssvamparter.

Symtomatologi

CIED infektioner kan ha helt olika symtomatologi beroende pa om det &r en lokal infektion i dosfickan eller om
infektionen ar lokaliserad endast pé elektroderna, men ofta foreligger en kombination av dessa symtom.

Vid lokala infektioner ar det vanligaste symtomet dmhet och smairta (ibland mangarigt), missfargning och till
slut hudperforation vid dosfickan, vanligen utan feber eller CRP stegring. Hos en hel del patienter forekommer
lokala besvér vid dosfickan sdsom rodnad, dmhet eller varig infektion, som ocksa kan vara kombinerade med
feber. Eventuella lokala besvér kan vara borta ndr symtom pa hjartelektrodinfektionen debuterar, men de kan ha
funnits under det senaste éret.

Feber utan ett tydligt fokus ar dock ofta det dominerande symtomet. Temperaturhdjningen kan dock vara mycket
liten och dven vid samtidig bakteriemi kan feber saknas helt. Symtomen pa hjartelektrodinfektion &r ofta
otydliga och diagnosen kan vara svér att stdlla. Patagligt ar att febern ofta aterkommer gang pa gang tills det
frimmande materialet avldgsnats. Lungembolism finns i litteraturen beskrivet hos 5-41 % av patienter drabbade
av hjartelektrodinfektion [156, 158, 161-163].

Handléiggning

Handldggningen av patienter med CIED infektion beskrivs i texten och det viktigaste dr sammanfattat i
rekommendationerna.
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Anamnes

Man bor efterfraga typ av CIED, operationsdatum, antal elektroder, tidpunkter for eventuella ingrepp pa
utrustningen. Om dessa uppgifter dr svéra att fi fram kan Pacemakerregistret kontaktas for att fa korrekta
uppgifter, se kontaktuppgifter pd hemsidan www.pacemakerregistret.se.

Vidare bor man penetrera aktuella eller tidigare dosfickebesvdar. Man bor dven fraga efter sarinfektioner,
tandbesvir, urinvégsinfektioner eller andra tillstind som kan innebéra bakteriemi, eller om patienten har véardats
for ndgon bakteriemi under de senaste manaderna.

Diagnostik

Vid hjértelektrodinfektion viger man, forutom sedvanliga endokarditkriterier, in recidiverande bakteriemi med
samma mikroorganism, tecken pé dosfickeinfektion och lungembolism. Blododling ska utforas pé patienter med
CIED med feber utan klart fokus, l&ngdragna och recidiverande dosfickebesvir, eller feber som ej svarar pa
given behandling. Vid misstanke om hjartelektrodinfektion ska TEE viljas for att pavisa eventuella vegetationer
pa kablar eller i anslutning till dem. TEE har i de studier som finns visat sig vara klart overlagset TTE, varfor
TTE inte kan ses som tillrdckligt for att utesluta eller verifiera en infektion. TEE har en sensitivitet pa 67-96 %
jamfort med 18-30 % for TTE [156, 161-163]. Lungréntgen bor utforas dels pa fragestéllning om sviktbild, men
ocksa for att identifiera multipla infiltrat som tecken pa septisk embolisering, som vid hogersidig endokardit.
CT-thorax kan bidra for att diagnostisera lungembolism. Det finns rapporter som talar for nyttan av PET-CT vid
diagnostik av hjartelektrodinfektion och det kan dvervigas i speciella fall.

Vid operation p.g.a. pavisad eller misstdnkt CIED infektion ska biopsier fran dosfickan tagas for [165] och
materiel fran de borttagna elektroderna odlas.

Faktaruta: Rekommendation utredning CIED

1. Minst tre blododlingar bor tas vid misstanke om CIED infektion (A III).

2. TEE ska véljas for att pavisa vegetationer pa hjartelektroder eller klaffar (A II)
3. Lungrontgen och EKG ska goras och CT-thorax bor 6vervégas (C III).

Kardiologhedomning

Fore planerad operation bor man konsultera en kardiolog, som bedomer patientens behov av CIED. Detta utgor
underlag for beslut om hur extraktionen ska ske och om patienten i fortsédttningen behdver pacemaker eller ICD
och nir den i sé fall ska opereras in.

Antibiotikabehandling

Det finns inga studier som kan ge tydliga direktiv angdende antibiotikabehandling vid hjértelektrodinfektioner. I
de studier som finns har antibiotikabehandling givits fore extraktion av CIED och 2-4 veckor efter [158, 163,
166]. 1 studien av Sohail gavs intravends behandling i 28 dagar efter extraktion i de fall d& man fann négon
klaffvegetation eller da orsakande agens var S. aureus. I dvriga fall gavs intravends antibiotika 14 dagar efter
extraktion.

Vid misstanke om hjértelektrodinfektion bor empirisk behandling riktad fr. a. mot stafylokocker sittas in. Den
hoga andelen KNS och deras frekvens av meticillinresistens goér att man bor ge vancomycin med tilldgg av
aminoglykosid, som vid empirisk behandling vid PVE (se Antibiotikabehandling av PVE ovan). Aven efter
odlingssvar och resistensbestimning ges behandling enligt riktlinjerna for PVE. Det innebar till exempel att
rifampicin bor séttas in vid fynd av stafylokocker efter fem till sju dagar behandling.

Det dr dock av storsta vikt att antibiotikabehandlingen inte ska fordrdja borttagandet av allt frimmande material
[8, 167] (v.g. se nedan). Efter att kablar och dosa blivit extraherade och om man inte har kvar négot frimmande
material kvar, kan uppfoljande behandling ske med de preparat som anges i algoritmen for NVE (v.g. se
Antibiotikabehandling av NVE). Efter extraktion kan det vara av virde att utfora ett TEE for att se eventuella
vegetationer eller tromboser och utifran den informationen avgora behandlingstiden [8].

Aven om perkutan extraktion bér utforas pa de flesta patienter ér det inte alltid majligt. D& har behandling med
biofilmsaktiva antibiotika sdsom vid ortopediska infektioner varit ett mgjligt alternativ. Efter induktion med
sedvanlig endokarditbehandling, har man i de fallen givit rifampicin och kinolon (med MIC <1 mg/L) under 3-6
ménader. | en nyligen publicerad serie av fall med CIED infektioner med stafylokocker visade sig daptomycin i
hég dos ha mycket god effekt och anvindes med framgang dven utan borttagande av elektroderna i négra fall
[95]. Daptomycin i doser pa 8-10 mg/kg kan déarfor 6verviagas. Enstaka fallrapporter beskriver behandling med
linezolid men underlag for en rekommendation om anvidndning bedéms inte finnas.
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Faktaruta: Rekommendation antibiotikabehandling CIED

1. Empirisk behandling bor tiacka stafylokocker, inklusive KNS med meticillinresistens, varfor vancomycin med
tilldgg av en aminoglykosid &r forstahandsvalet.

2. Nér odlingssvar och resistensmonster svarats ut bor man vilja preparat pa samma sitt som vid PVE. Vid vixt
av stafylokocker ska rifampicin ldggas till efter fem till sju dagar om frimmande material finns kvar.

Efter extraktion av allt frimmande material bor sedan antibiotika ges enligt foljande:

1. Vid dosfickeinfektion ges behandling i 10-14 dagar

2. Vid hjértelektrodinfektion rekommenderas behandling i 14 dagar om patienten saknar klaffvegetationer vid
TEE efter extraktionen, har infektion med annan bakterie &n S. aureus, i avsaknad av tecken pa embolisering och
svarar bra pa behandlingen.

3. Vid fynd av vegetation pa nagon klaff, embolisering eller trombos i centrala vener ska 4-6 veckors behandling
ges.

4. Vid vixt av S. aureus, utan fynd av klaffvegetation vid TEE ges behandling i 2-4 veckor.

5. Om allt frimmande material tagits bort bor antibiotika viljas saésom vid endokardit pa nativ klaff (AIII)

Extraktion av frimmande material vid misstanke om CIED infektion

Extraktion av systemet krdvs for att med sdkerhet bli kvitt infektionen. Nagot stérre material pa patienter
behandlade med bara antibiotika utan extraktion finns inte. I ett material fran Goteborg dverlevde endast 3 av 16
med konservativ behandling utan recidiv [156]. Ingen med PM infektion orsakad av stafylokocker klarade sig
med konservativ behandling. Enstaka fall med sen PM infektion orsakad av alfastreptokocker eller enterokocker
har 6verlevt utan extraktion. I en fallsammanstéllning av CIED infektion orsakade av stafylokocker behandlade
med daptomycin i hdg dos, visade det sig dock i ndgra fall att infektionen lékte ut d&ven utan extraktion [95].

Vid misstanke om CIED infektion bor allt inopererat frimmande material tas bort for diagnostik med odling och
for att uppna kontroll ver killan till infektionen, s.k. ’source control”. Misstanke om en hjartelektrodinfektion
kan uppkomma vid flera olika kliniska situationer: lokala besvér vid dosfickan, blododling med vaxt av en
bakterie som &r benégen att fororsaka hjartelektrodinfektion, patienter som uppfyller endokarditkriterierna enligt
Duke [7] men dven oklar feber utan positiv blododling, men med feber och fynd av férdndringar pa elektroder
eller klaffar. Vidare bor hjértelektrodinfektion missténkas vid feberutredning utan andra rimliga forklaringar till
febern dven i1 avsaknad av fynd vid TEE. Slutligen ocksa vid gramnegativ bakteriemi som aterkommer efter
adekvat given terapi eller som inte svarar pa adekvat behandling [8] dven i avsaknad av fynd vid TEE.

Extraktion av systemet kan utforas pa flera olika sétt som medfor storre eller mindre trauma och risk for
patienten. Den enklaste metoden innebar att man drar forsiktigt i kablarna i samband med att man tar bort dosan
och att kablarna dé enkelt foljer med ut. Detta bendmns “lead explant” i engelsksprékig litteratur [168]. Detta
lyckas oftast om tiden &r kort (upp till ett ar) efter operationen. Nésta steg dr “’lead extraction” som innebér att
man anvénder sig av speciell utrustning [168]. Dessa hjdlpmedel kan vara olika former av hdljen man for 6ver
elektroderna, passiva eller i kombination med laser, och ibland med slyngning via vena femoralis for att
extrahera elektroderna i sin helhet. Extraktioner utfors i storre volymer i Sverige vid Karolinska Sjukhuset pé
Hjartkliniken samt Sahlgrenska sjukhuset, Thoraxkirurgiska kliniken. Vid hjartelektrodinfektion boér man
kontakta nagon av dessa for diskussion om att ta bort det infekterade materialet sé snart som mgjligt.

Dessa, mer skonsamma, tekniker har utvecklats for att ersitta den tidigare forhdrskande metoden, som var
thorakotomi. Numera dr thorakotomi oftast forbehallen de fall av hjartelektrodinfektion dér man kombinerar
borttagning av elektroder med operation av nagon hjartklaff, eller om vegetationerna péa hjértelektroderna &r
stora. Det har blivit allt vanligare med perkutan extraktion och hos over 60 % av patienterna med
hjartelektrodinfektion anvinder man den metoden [158, 163].

Vid en operation ska allt frimmande material tas bort och det bor ske sa snart som mojligt efter diagnos [8, 167].
Denna rekommendation géller dven vid infektioner som inte dr orsakade av stafylokocker [169]. Odling fran
kateterspetsen ska utforas och 16S-RNA-PCR-analys pé de extraherade elektroderna bor utforas, framfor allt i de
fall nir patienten star pa antibiotikum och man inte fingat ndgot agens i 6vriga odlingar.

I 30-50 % av fallen i internationella studier behdver inte nigon ny PM eller ICD opereras in [170]. Aven i
ytterligare méanga fall kan patienten vara utan CIED under behandlingen och ytterligare nagra veckor ibland med
stod av frekvenshojande likemedel. I de fall dir patienten dr helt beroende av sin CIED fér en ny implanteras i
samma seans pa motsatt sida som det affekterade systemet, alternativt kan man anlégga temporér pacing via en
perifer ven. Klarar sig patienten utan CIED endast en kortare tid kan en ny implanteras efter ndgra dagar utan
stora risker for reinfektion. Detta senare forfarandet forefaller tilltalande ur infektionssynpunkt, men nagra data
pa vilket sitt som &r att foredra finns inte. I internationella riktlinjer [8] forordas att man blododlar patienten 24
timmar efter extraktion och sitter in ett nytt system om blododlingen forblir negativ efter 72 timmar. Detta skulle
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innebidra att man kan sdtta in ett nytt system efter fyra dagar. Vid mera komplicerat forlopp, t.ex. positiv
blododling, klaffvegetation, embolisering eller trombos, rekommenderas i stillet 14 dagars behandling innan
man sitter in en ny pacemaker eller ICD.

Rekommendation kirurgi CIED:

1. Extraktion av allt frimmande materiel bor ske s& snart som mojligt vid CIED infektion (A II)
2. Peroperativt ska odlingar tas fran vdvnadsbiopsi i dosfickan (A II) och elektrodspetsarna (A III).

S. aureus bakteriemi och pacemaker och ICD

I en prospektiv studie pé 33 pacemakerbérare med S. aureus bakteriemi utvecklade 70 % infektion relaterad till
pacemakern d& dven inklusive dosfickeinfektion. Av dessa 33 pacemakerbdrare utvecklade 15 stycken PM
infektion [171]. I den studien rekommenderas extraktion av pacemaker vid bakteriemi med S. aureus om inget
annat fokus finns, eller vid recidiv inom tre manader dven om ekokardiografiska fynd saknas.
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Komplikationer och uppfoljning

Feber under behandling

Feber under behandling har varierande genes. Okontrollerad kardiell infektion behdver virderas i forsta hand,
men extrakardiella infektionsfokus, nosokomial infektionskomplikation (t.ex. CVK-sepsis) och allergisk/toxisk
reaktion mot betalaktamantibiotika ar viktiga differentialdiagnoser.

Kvarvarande feber > 1 v eller aterkommande feber fanns hos 57 % av patienterna i en svensk studie [46]. Hos 60
% av patienterna med kvarvarande feber var orsaken kardiell infektion medan aterkommande feber i 70 % av
fallen orsakades av allergisk/toxisk antibiotikareaktion, s.k. betalaktamfeber [127]. Betalaktamfeber kommer
typiskt efter 17-23 dagars behandling med hogdos parenteral betalaktamantibiotika och kan férutom feber ge
upphov till utslag, leuko- och trombocytopeni, eosinofili, CRP-stegring och injektionsrelaterade obehag.

Kvarstaende CRP stegring

I en randomiserad holldndsk studie framkom att en kvarstdende CRP-stegring mot slutet av behandlingen inte
motiverar forldngd iv antibiotikabehandling [250], utan sannolikt speglar kvarvarande inflammatorisk aktivitet
av annan genes.

Embolier

Symtomgivande embolier fran vegetationer drabbar 20-60 % av endokarditpatienterna och ar ett av sjukdomens
kardinalsymtom. Cirka hilften av embolierna engagerar CNS men alla organsystem kan involveras, t.ex. ses
samtidig spondylit hos 3-15 % av endokarditpatienter. Manga embolifenomen &r dock asymtomatiska och forblir
odiagnosticerade. Aven cerebrala embolier kan vara asymtomatiska [236, 251]. Embolier intréffar vanligen tidigt
i endokarditférloppet och > 70 % sker innan eller i anslutning till att diagnosen forst misstinks. S.
aureusendokardit har hdogre embolifrekvens dn alfastreptokock- och enterokockendokardit. Vegetationsldngd
korrelerar starkt till embolirisk.

Tidig diagnos av endokarditen och snabbt insatt effektiv antibiotikabehandling ar enda séttet att medikamentellt
minska embolirisken och frekvensen avtar snabbt under forsta behandlingsveckan [195]. Hjartklaffskirurgi med
vegektomi for att minska embolirisk rekommenderas endast tidigt i forloppet vid stora vegetationer.

Neurologiska komplikationer

Patienter med neurologiska komplikationer har hogre sjukhus- och langtidsmortalitet. Den kliniska bilden
varierar, men ischemiska infarkter dr vanligast och ses i ca 2/3 av fallen. Blodning och hjdrnabscess ar ovanligt
(ca 2 %), medan meningit (ofta aseptisk) oftare ses, liksom att flera skademekanismer forekommer parallellt
[236, 252]. Endokardit skall misstdnkas vid meningit orsakad av t.ex. S. aureus eller enterokocker.

Infektitsa (mykotiska) aneurysm

Infektiosa (mykotiska) aneurysm anses uppsta genom septisk embolisering till artérer och dess vasa vasorum och
kan uppkomma i kérl i alla delar av kroppen. Infektidsa aneurysm lokaliseras vanligen vid karlbifurkationer och
ger sdllan symtom om de inte rupturerar, varvid lokaliserad vérk kan uppsta. Ruptur av intrakraniella infektiosa
aneurysm orsakar ffa subarachnoidalblodning. Data talar for att asymtomatiska aneurysm i stor utstrdckning
laker under pagaende antibiotikabehandling [251, 253]. Andelen endokarditpatienter med rupturerade
intrakraniella aneurysm &r 1ag i nya studier och rutinméissig screening rekommenderas fn ej.

Njurpaverkan

Akut njursvikt anges forekomma hos ca 30 % av patienter med endokardit [254], men dr ofta reversibel.
Njurpaverkan kan vara en konsekvens av endokarditsjukdomen i sig till foljd av hemodynamisk péverkan,
immunologiska mekanismer och embolisering, men biverkan av aminoglykosider dr ocksd vanligt [255].
Njurfunktionsforsamring under behandling far ej foranleda att antibiotikabehandlingen avslutas i fortid, utan
doseringen skall anpassas efter njurfunktionen.
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Uppfoljning

Alla endokarditpatienter ska ha ett uppfoljande aterbesdk till sin ansvarige ldkare, cirka en-tre manader efter
utskrivning eller avslutad poliklinisk behandling. Tid bor vara avsatt for genomgang av vardforloppet och dven
anhorig kan/bor vara med pa detta besok. For ménga patienter har det varit en omtumlande och ibland traumatisk
upplevelse att f4 endokarditdiagnosen. Ovriga rekommendationer, vg se Faktaruta .

Faktaruta: Uppfoljning
Repetition av patientinformation om endokardit.
Rekommendation och information om ev. endokarditiprofylax
Information om risk for aterfall/uppmérksamhet pa febrila tillstdnd.
Fyll i anmilan till Svenska Endokarditregistret .
Undersokning/provtagning:
somatiskt status inkl. hjértauskultation
rutinblodprover inkl. Hb, LPK, CRP, SR, kreatinin, urinstatus
ev. hjartlungrontgen
ev. EKG
ev. UCG

Psykosocialt omhandertagande

Sjukskrivning:

Rekommendation: sa snart endokarditdiagnosen é&r faststélld bor sjukintyg for hel sjukskrivning utférdas for den
kommande ménaden.

Lamplig sjukskrivningstid: Stor variation beroende pé patientens arbete, endokarditens allvarlighetsgrad och hur
patienten reagerat kdnsloméssigt. Langa sjukskrivningstider kan behdvas, upp till tre manader. Efter klaffkirurgi
eller vid forekomst av cerebrala embolier behovs langre sjukskrivning.

Bilkorning:
Rekommendation: Avrades under vardtiden och vid cerebral embolisering (ldngre beroende pé eventuella
neurologiska sequelae).

Kuratorskontakt:
Rekommendation: Bor erbjudas under vardtiden. Sarskilt angeldget infor klaffkirurgi, da dven kuratorskontakten
bor innefatta nirstaende.

Patientinformation:

Patienten behover fa regelbunden och aterkommande information fran infektionslidkare om endokarditsjukdomen
(lank broschyr), inklusive dess allvarliga natur. Tillsammans med nérstaende och kurator kan patienten reflektera
over informationen i patientbroschyren.

Psykiatri /beroendeenhet:

Patient med missbruksrelaterad endokardit skall under vardtiden beredas kontakt med psykiater eller
beroendeenhet och vid behov sociala myndigheter, da risken for ny livshotande endokardit ar betydande vid
fortsatt intravendst missbruk.
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Aterinsjuknande i endokardit

Genomgéngen endokardit innebdr hogre risk for ny endokarditepisod vilka vanligen delas in i relaps och
reinfekton. Risken for ny endokarditepisod har i senare studier uppskattats till 0,6-2,4 % [172-174] per ar.

Relaps definieras som infektion med samma mikroorganism inom 6 manader fran den initiala episoden. Relaps
kan ibland hénforas till otillracklig behandlingstid vid foregdende endokarditepisod, suboptimalt antibiotikaval
eller ett kvarvarande intra- eller extrakardiellt fokus, t.ex. lungabscess. Relaps ar vanligare vid
enterokockendokardit, samt efter protesendokardit.

Vid relaps-endokardit bor foljande fragor uppmérksammas:

1. Behandlades endokarditen med rétt antibiotika forsta gdngen?

2. Utférdes MIC-bestdmning pé den aktuella bakteriestammen?

3. Var behandlingstid och antibiotikadosering tillracklig?

4. Finns kvarvarande infektionsfokus som ej ér atgirdat/fardigbehandlat?

Reinfektion &r en ny endokarditepisod med annan (eller samma) mikroorganism som i regel intriffar > 6
ménader efter avslutad behandling av foregidende endokardit. Reinfektion &r vanligare hos intravendsa
missbrukare, dialyspatienter och vid multipla riskfaktorer for endokardit. Reinfektion innebdr hogre risk for
operation och dod [172].

En korrekt differentialdiagnos avseende relaps/reinfektion vid aterinsjuknande kan framdver underléttas med
molekylarbiologisk analys av de bakteriestammar som isoleras vid de olika episoderna [175]. Typ av klaffprotes
har ej funnits korrelera till risk for ny endokarditepisod [176].

Rekommendation:

Har man gjort allt rétt férordas ldngre behandlingstid vid relaps . (A III)

Operationsindikationer 4r samma som vid forstagdngssjukdom utom vid relaps av protesendokardit, da operation
bor dvervégas. (C III)
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Patientinformation

Endokardit
Vad ar en endokardit?

Endokardit ar en infektion pa hjartats insida. Bakterier i blodomloppet har slagit sig
ned pa hjartklaffarna och bildat klumpar, sa kallade vegetationer. Bakterierna kan
skada hjartklaffarna som normalt fungerar som ventiler i hjartat. Angripna hjartklaffar
kan bli ojamna i kanten sa att ett lackage, backflode, uppstar. Detta lackage hors
ibland som ett blasljud nar man lyssnar pa hjartat med stetoskop.

Varifrdn kommer bakterierna?

Vanligast ar att det ror sig om vanliga hudbakterier, sa kallade stafylokocker, som
kommit in i blodomloppet via ett sar eller till exempel en liten bold. Nast vanligast ar
munhalestreptokocker, som tagit sig in via tandkétt eller tandfickor i samband med
daglig aktivitet som tuggning. Det ar alltsa individens egna bakterier som sprider sig
och orsakar en sepsis dvs allman blodférgiftning och ibland en endokardit — nagon
smitta mellan olika personer forekommer inte vid infektiés endokardit.

Vilka ar symtomen?

Feber ar det vanligaste och viktigaste symtomet. Febern kan vara hog eller 1ag och
den fortsatter tills antibiotikabehandling boérjar ha effekt. Andra vanliga symtom &r
trotthet, vark i kroppen och andfaddhet. Bakterieklumpar kan lossna fran hjart-
klaffarna och sedan fastna i andra organ och ge symtom/besvar darifran. Besvaren
kan variera mycket mellan olika patienter och det kan ofta ta lang tid innan man
kommer fram till ratt diagnos.
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Vem far endokardit?

Personer i alla aldrar kan drabbas av endokardit men sjukdomen ar vanligare ju aldre
man blir. Cirka 600 personer insjuknar i Sverige varje ar. Okad risk har personer
som tidigare haft endokardit eller reumatisk feber, har inopererad hjartklaff eller
pacemaker, har klaffel/blasljud pa hjartat eller sjalv injicerar narkotika.

Hur stalls diagnosen?

Diagnosen stélls med hjalp av:

1. Feber

2. Andra allmansymtom, till exempel trétthet, andfaddhet.
3. Blasljud hors pa hjartat.

4. Bakterier pavisas i odling av blod.

5. Vegetationer pavisas med ultraljud av hjartat.

Hur gar blododlingen till?

Vid varje blododlingstilifélle tas blodprov vid flera tidpunkter och férdelas i speciella
flaskor med naringsamnen for bakterierna sa att dessa kan foroka sig och sedan un-
dersbkas narmare i laboratoriet. Dessa undersdkningar ar mycket viktiga eftersom de
visar vilken bakterie det ror sig om och vilka antibiotika, till exempel penicillin, som
hjalper i det enskilda fallet. Om febern kvarstar trots behandling eller om nagot annat
tyder pa komplikationer, behover ofta blododlingar upprepas flera ganger under vard-
tiden.

Ultraljudsunderstkningen?

Med hjalp av ultraljud kan man se hjartat pa en TV-skarm och bakteriepalagringar pa
hjartklaffarna kan synas. Man kan aven se om hjartklaffarna tagit skada sa att
lackage uppstatt eller infektionen spridit sig till hjartmuskeln. Numera gors oftast
ultraljudsundersokningen inifrdan matstrupen, sa kallad TEE, for att fa tydligare bilder,
eftersom man kommer narmare hjartat pa detta satt.

Hur behandlas endokardit?

Endokardit maste behandlas med antibiotika, oftast i form av penicillin. Stora doser
behdver ges, darfor racker det ej med tabletter utan antibiotika ges i injektion (spruta
eller dropp). Eftersom hjartats insida ar svaratkomlig for antibiotika maste be-
handlingen paga lange, oftast fyra veckor. De flesta patienter far tva sorters antibioti-
ka under den forsta behandlingsveckan och ofta behdver man byta antibiotikasort
efter en tid.

Febernedsattande medicin ges helst inte eftersom feber i sig inte ar farligt och det ar
viktigt att kunna folja temperaturen for att utvardera effekten av behandlingen.

Ofta ges vattendrivande medicin och ibland andra hjartmediciner for att underlatta
hjartats arbete.

Om skadan pa hjartklaffarna ar omfattande eller enbart antibiotikabehandling ej visar
sig tillracklig kan en hjartoperation ibland behdva utféras. Cirka 1/3 av patienterna
med endokardit behéver opereras under endokarditbehandlingen eller strax efterat.
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Vad hander under vardtiden pa sjukhus?

| borjan tas en hel del olika blodprover, bland annat for att bedoma svarighetsgraden
av infektionen. Da mats ocksa puls och blodtryck vilket vi fortsatter med regelbundet
under sjukhusvistelsen.

Blodtrycket kan bland annat paverkas om klaffskadan okar.

Temperaturen mats minst tva ganger dagligen under hela vardtiden.

Vikten kontrolleras regelbundet for att bedéma om hjartat orkar pumpa undan vatska
ur kroppen.

Blodprover kontrolleras minst en gang per vecka, ibland flera.

Under sjukhusvistelsen far du ocksa traffa en kardiolog, dvs en hjartlakare och
bestka tandlakare.

Hjartldkaren hjalper oss att bedoma om speciella hjartmediciner behéver ges.
Eftersom de bakterier som orsakar endokardit ofta kommer in via tandkott och

tandfickor ingar en tandlakarundersoékning under vardtiden. Detta ar dels for att hitta
infektionskallor men ocksa for att forebygga senare nya endokarditer.

Besok av anhoriga under vardtiden gar bra men det ar inte lampligt att personer som
nyligen insjuknat i forkylning eller liknande besoéker dig.

Eftersom en sjukdom i hjartat hos en del patienter vacker oro och angest, finns
mojlighet till samtal med kurator, diakon eller sjukhusprast/pastor.
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Vad hander efterat?

Kondition/atergang till arbete

Sjukskrivningstiden ar mycket individuell men mer @&n en manad behovs oftast. For
dem som hjartopererats i anslutning till sin endokardit blir sjukskrivningstiden tva
manader efter operationen om man har ett latt arbete och tre manader vid tunga
arbetsuppgifter. Ofta ar arbete pa halvtid en eller tva veckor i borjan lampligt.

En latt trotthet/andfaddhet kan forekomma efter en genomgangen endokardit men de
allra flesta kan ateruppta alla aktiviteter som man hade fore insjuknandet. Man tkar
inte risken for en ny endokardit genom att vara aktiv. Det vanligaste ar alltsa att man
blir helt aterstalld efter en genomgangen sjukdom.

Liksom vid andra fall av sepsis/allman blodférgiftning ar det ganska vanligt att man
far en period av tillfalligt haravfall nagra manader efter tillfrisknandet.

Kontroll/infektionslakare

Efter utskrivningen fran sjukhuset far du ett aterbesok till infektionsmottagningen. Da
har du mdjlighet att fa svar pa ytterligare fragor om din sjukdom. | samband med
aterbesoket pa infektionskliniken rekommenderas du &ven vaccination mot
lunginflammation och influensa bl.a. for att inte i onédan insjukna i hég feber strax
efter din endokardit.

Kontroll av hjartldkare

Efter ett eller kanske tva besok pa infektionsmottagningen far du besked om
ytterligare kontroller behdvs hos hjartlakare eller om du skall kontrolleras av din
huslakare i fortsattningen.

Profylax - forebyggande

For att minska risken for aterfall i endokardit skall du i framtiden skota din tander val
med daglig tandvard och regelbundna tandléakarkontroller ~samt ta
influensavaccination arligen.

Ibland erbjuds man aven att ta antibiotika infor besdk hos tandldkare, tandhygienist,
en del operationen osv. | samband med utskrivningen frdn avdelningen far du
information om detta.

Om du misstanker aterfall

Den som haft infektios endokardit har nagot 6kad risk att insjukna i samma sjukdom
igen. Det ar darfor viktigt att du séker lakare om du insjuknar med liknande symtom
igen, framforallt feber.

Det ar viktigt att blodprover, framférallt blododling tas innan antibiotika, till
exempel penicillin paborjas; géller aven antibiotika i tablettform. Beréatta alltid
att du haft endokardit vid lakarbesdk i framtiden.

Du ar alltid valkommen tillbaka till infektionskliniken vid fragor och besvar!
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