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Trenger pasienter med ventrikkelseptumdefekt
endokardittprofylakse?

Sammendrag

Bakgrunn. Pasienter med ventrikkelsep-
tumdefekt anses a ha hayere risiko for
infeksigs endokarditt enn normalbefolk-
ningen. De skal derfor ha antibiotikapro-
fylakse fer inngrep med fare for bakte-
riemi. De siste arene er det imidlertid
blitt publisert flere studier som trekker
denne praksisen i tvil.

Materiale og metode. Vi diskuterer
risiko for endokarditt og indikasjon for
antibiotikaprofylakse hos pasienter
med ventrikkelseptumdefekt etter litte-
ratursek i Medline.

Resultater. Pasienter med perimem-
brangse og subvalvulere ventrikkelsep-
tumdefekter har hayere risiko for endo-
karditt enn normalbefolkningen. De
fleste risikopasienter utvikler endokar-
ditt uavhengig av prosedyrer. Det er
uenighet om anbefalte retningslinjer
for antibiotikaprofylakse har tilstrekkelig
effekt.

Fortolkning. Andelen endokardittilfeller
det teoretisk er mulig & forhindre, er lay,
og profylaksen gir ufullstendig beskyt-
telse mot endokarditt. Litteraturen gir
kun stette for at heyrisikopasienter skal
motta profylakse far inngrep.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen
pa www.tidsskriftet.no
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Infeksios endokarditt har en insidens pa 4,2
per 100 000 for befolkningen generelt (1).
Ved flere medfedte hjertefeil er det en bety-
delig okt risiko for infeksios endokarditt. Pa-
sienter med komplekse cyanotiske hjertefeil,
kunstige hjerteklaffer eller tidligere gjen-
nomgatt endokarditt regnes som heyrisiko-
pasienter. Ventrikkelseptumdefekt blir reg-
net blant de hjertefeil som gir moderat okt
risiko for utvikling av infeksies endokarditt,
men er tallmessig en viktig gruppe (1-3).

Det er kjent at ulike medisinske og kirur-
giske inngrep kan gi bakteriemi og dermed
forarsake infeksios endokarditt hos pasienter
med ventrikkelseptumdefekt. Fordi det er hoy
mortalitet og morbiditet ved infeksios endo-
karditt, er antibiotikaprofylakse forut for be-
stemte inngrep innarbeidet i amerikanske og
europeiske retningslinjer for disse pasientene.

I de senere arene har flere studier trukket
nytten av endokardittprofylakse i tvil. Det er
reist spersmal om effekten av profylakse og
det er blitt hevdet at spontan bakteriemi er
viktigere enn tidligere antatt i patogenesen
av infeksigs endokarditt (4—7). Det er beret-
tiget 4 stille spersmél om dagens praksis gir
vére pasienter en falsk trygghet.

Hensikten med denne artikkelen er & se pa
hvor ofte infeksios endokarditt forekommer
ved ventrikkelseptumdefekt, og om alle pa-
sienter med lidelsen har like hey risiko. Vi
ville ogsé belyse betydningen av defektens
storrelse og lokalisasjon. Vi har ogsé sett pa
hvor mange tilfeller av endokarditt man kan
forhindre ved riktig bruk av antibiotikapro-
fylakse.

Materiale og metode

Denne artikkelen bygger pé litteratur funnet
ved sek i Medline. Som segkeord har vi brukt
«endocarditis» kombinert med «heart septal
defect, ventricular». Vi fikk 93 treff i tids-
rommet fra 1985 til 2003. Vi har ogsé brukt
sokeordene «congenital heart defect» kombi-
nert med «antibiotic prophylaxis» og «endo-
carditis» og fatt 16 treff i samme tidsrom. Vi
har gjennomgatt sammendraget til alle stu-
diene og ut ifra dette tatt stilling til om stu-
dien skulle inkluderes eller ikke. I tillegg har
vi gjennomgatt referanselistene til aktuelle
studier. Vi har ekskludert artikler som kun er
tilgjengelig pa japansk, enkeltstiende kasus-
rapporter og studier som kun diskuterer ulike
lukkingsmetoder av defekter.

Resultater og diskusjon
Insidensen av endokarditt blant pasienter
med ventrikkelseptumdefekt ble funnet a

ligge rundt 2 % i tre av studiene, mens den
flerde fant en insidens pa 11% (tab 1)
(8—12). Den sterste og kanskje viktigste av
studiene, NHS-2, konkluderte med en insi-
dens pa 145 per 100 000 pasientar (10).
Dette representerer en klart gkt risiko i for-
hold til hele befolkningen som har en risiko
pa 4,2 per 100 000 pasientar (1).

Risikofaktorer

I to studier med til sammen 25 endokardittil-
feller, ble det funnet at bare pasienter med
perimembrangse eller subvalvulaere ventrik-
kelseptumdefekter utviklet endokarditt (8, 9).
Det er derfor mulig at muskulaere defekter
representerer langt mindre risiko for endokar-
ditt enn de perimembranese og subvalvulare.

Risikoen for endokarditt er mindre ved
defekter som blir kirurgisk lukket enn ved
dem som forblir apne, med mindre det fore-
ligger restshunt etter operasjonen. Gersony
og medarbeidere fant at risikoen var dobbelt
sd hoy ved apne defekter som ved de kir-
urgisk lukkede (10). Dette ble stottet av
Neumayer og medarbeidere (9). Ifolge ame-
rikanske retningslinjer skal pasienter med
kirurgisk lukkede defekter kun motta anti-
biotikaprofylakse i seks maneder etter kor-
reksjon (2). For pasienter med defekter som
er lukket ved kateterbaserte teknikker, er da-
taene for sparsomme til at de amerikanske
retningslinjene gir anbefalinger (2). Vanlig
praksis i Norge er & gi profylakse de forste
seks ménedene etter korreksjon. Vi har ikke
kunnet finne holdepunkter for noen sam-
menheng mellom sterrelse av defekten og
risiko for endokarditt (10).

Risikoen for endokarditt eker derimot
med ekende alder. Gersony og medarbeidere
fant en frekvens pa 106 per 100 000 personar
i gruppen under 18 &r, mot 186 per 100 000
persondr i gruppen over 18 ar (10). Gjen-
nomgétt endokarditt eker ogsé risikoen for
ny endokarditt (13) og er et argument for

Hovedbudskap

Det er liten risiko for endokarditt ved
muskulaere ventrikkelseptumdefekter

De med perimembrangse og subvalvu-
leere defekter er hoyrisikogrupper for
endokarditt

Endokarditt utvikles oftest uavhengig
av prosedyrer, og antibiotikaprofylakse
er kun delvis effektiv
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lukking av en ellers hemodynamisk betyd-
ningsles ventrikkelseptumdefekt.

Effekt av antibiotikaprofylakse
Det finnes ingen randomiserte, kliniske studier
som viser effekt av profylakse. Dagens praksis
er basert pd dyreforsek og pasient-kontroll-
studier. I tabell 2 er fire viktige pasient-kon-
troll-studier gjennomgétt i et forsek pa & esti-
mere beskyttelseseffekten av antibiotikaprofy-
laksen (4—7, 14). Et felles problem for disse
studiene er at fa individer er inkludert.

van der Meer og medarbeidere hadde i sin
studie samlet alle endokardittilfellene i
Nederland over to ar (14,5 millioner innbyg-
gere). Endokarditt utviklet seg innen 30
dager etter prosedyre hos 25 (13 %) av 197
pasienter med endokarditt og hjerteanoma-
lier. Fem hadde mottatt profylakse for inn-
grepet. [ denne studien ville altsd optimal
administrasjon av en 100 % effektiv profy-
lakse maksimalt kunnet forhindre 20 tilfel-
ler. Dette utgjor 6 % av de 349 som i studien
hadde endokarditt med affeksjon av eget
klaffeapparat (5). Denne konklusjonen blir
stottet av Strom og Lacassin med medarbei-
dere. I deres studier var kombinasjonen risi-
kopasient og nylig gjennomgatt prosedyre
henholdsvis 11 % og 3 % av de totale endo-
kardittilfellene (4, 7). Samlet viser disse
studiene at de fleste pasientene med hjerte-
anomali utvikler endokarditt uavhengig av
prosedyrer. Andelen tilfeller av endokarditt
som kan forhindres, er altsa lav.

Foglges profylakseanbefalingene?

Tabell 3 viser andelen risikopasienter som
faktisk mottar profylakse. Studiene baserer
seg pa sparreskjemaer delt ut til leger, tann-
leger og risikopasienter (15, 16).

Det er ogsé interessant & merke seg at i to
studier er tannbehandling ikke funnet asso-
siert med ekt risiko for endokarditt hos
risikopasienter, se tabell 4 (4, 7). Det er stor
enighet om at god tannhelse og munnhygie-
ne er svaert viktig hos risikopasienter (6, 17).

Det er et paradoks at insidensen av infek-
sigs endokarditt ikke har gétt ned siden anti-
biotikaprofylaksen ble innfort i 1940-4rene
(1). En forklaring er at profylaksen forhind-
rer for fa endokardittilfeller til at det vises
pa statistikken. Dette kan komme av flere
forhold. Litteraturen peker pa at de fleste
risikopasienter utvikler endokarditt som et
resultat av spontan bakteriemi, uavhengig av
prosedyrer. Beskyttelseseffekten av profy-
laksen er i studier trukket i tvil, og det er
ogsd vist at risikopasienter ikke mottar ade-
kvat profylakse for prosedyrer. Vi savner
imidlertid en sterre, klinisk studie pa omra-
det. Basert pa dagens studier er det vanskelig
a si noe sikkert om verdien av endokarditt-
profylaksen, men litteraturen gir god grunn
til & stille sparsmal ved dagens praksis (18).

Konklusjon
Pasienter med perimembranes og subvalvu-

ler ventrikkelseptumdefekt har betydelig
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Tabell 1 Hvor mange med ventrikkelseptumdefekt (VSD) som utvikler infeksigs endokarditt

Antall Antall med infeksigs

Farsteforfatter, ar pasienter endokarditt Lokalisasjon av VSD
Gabriel, 2002 (8) 229 4 (2 %) Alle perimembrangse
Neumayer, 1998 (9) 188 21 (11 %) Alle subvalvulzere
Gersony (NHS-2), 1993 (10) 1347 32 (2 %) Ikke angitt

(145 per 100 000

pasient per ar)
van Hare, 1987 (11) 381 7 (2 %) Ikke angitt
Backer, 1993 (12) 141 0 Postoperativ studie etter

frivillig lukking av sma VDS

Tabell 2 Estimert beskyttelseseffekt av antibiotikaprofylakse. Med pasienter menes personer
med diagnostisert endokarditt (uansett predisponerende arsak). For hver pasient er det en endo-
kardittfrisk kontrollperson. Pasienter og kontrollpersoner samsvarer med hensyn til alder og
hjertestatus

Andel kontroll-
personer som
mottok profylakse

Andel pasienter
som mottok
profylakse

Estimert beskyttelseseffekt
av profylaksen (% som unngéar
endokarditt ved profylaksebruk)

Studie —
forsteforfatter, ar

Strom, 1998 (4)
Lacassin, 1995 (7)
van der Meer, 1992
(5, 6)

Imperiale, 1990 (14)

6 av 273 (2 %)
6 av 26 (23 %)
8av 48 (17 %)

2 av 273 (0,7 %)
6 av 22 (27 %)
25 av 96 (26 %)

Ikke oppgitt, for sma tall
20 %
Ikke oppgitt, for sma tall
(estimert til 49 %)
91 %

1av8(13%) 15 av 24 (63 %)

Tabell 3 Andelen pasienter med okt risiko for endokarditt som mottar profylakse fer prosedyrer
der profylakse er indisert. | Forbat og medarbeidere ble sparreskjemaet besvart av 100 % av
pasientene, 55 % fra allmennlegene og ca. 30 % fra tannlegene. | Gohlke-Barwolf og medarbei-
dere var svarprosenten 100 % for pasientene og 31 % for tannlegene

Andel risikopasienter som mottar profylakse far inngrep

Studie — fersteforfatter, ar Rapportert fra Rapportert fra pasienter

Forbat, 1993 (15) Tannleger: 100 % 44 %
Allmennleger: 97 %

Gohlke-Barwolf, 1995 (16) Tannleger: 77 % 63 %

Tabell 4 Andel pasienter og kontrollpersoner som har gjennomfert tannbehandlinger mindre
enn tre maneder far endokardittdebut eller studiedeltakelse. Pasienter er personer med diagnos-
tisert endokarditt. For hver pasient er det en endokardittfrisk kontrollperson som samvarer

i alder, hjertestatus og profylaksebruk

Andel pasienter og kontrollpersoner
som har gjennomfert tannbehandling

Studie — fersteforfatter Pasienter Kontrollpersoner

Strom (4)
Lacassin (7)

23 % (63 av 273)
22 % (37 av 171)

23 % (64 av 273)
19 % (33 av 171)

starre risiko for endokarditt enn pasienter
med muskulere ventrikkelseptumdefekter.
Pasienter med perimembrangs og subvalvu-
leer type ber regnes som heyrisikogrupper.
Vi har ikke kunnet finne holdepunkter for at
pasienter med muskulere ventrikkelseptum-
defekter har okt risiko i forhold til normalbe-
folkningen. De fleste risikopasienter utvik-
ler endokarditt uavhengig av prosedyrer.
Antibiotikaprofylakse til risikopasienter er
kun delvis effektiv, og andel av risikopasien-
ter som faktisk bruker profylakse er lav. Den 4.
gjennomgétte litteraturen gir kun stette for

at hoyrisikopasienter skal motta profylakse

for inngrep.

Manuskriptet ble godkjent 11.5. 2005.
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