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Infeksigs endokarditt
ved Alesund sjukehus 1997-2006

Sammendrag

Bakgrunn. Infeksigs endokarditt er en
alvorlig sykdom hvor agens og de pre-
disponerende faktorer har veert i end-
ring, og hvor morbiditet og mortalitet
fortsatt er hgy. Det foreligger fire nor-
ske retrospektive undersgkelser om
infeksigs endokarditt, den siste publi-
serti 1998. Vivilidenne artikkelen
kartlegge etiologi, behandling og mor-
talitet i denne pasientgruppen ved vart
sykehus i en tidrsperiode.

Materiale og metode. Journalene til
alle pasienter > 18 ar innlagt i perioden
1.1.1997-31.12. 2006 med relevante
koder for infeksigs endokarditt i ICD-9
og ICD-10 som hoved- eller bidiagnose
ble gjennomgatt med registrering av
demografiske data, kliniske data og
laboratoriedata.

Resultater. 57 personer fikk diagnosen
endokarditt, 37 var menn. Gjennom-
snittlig alder var 66 ar, og gjennom-
snittlig insidens var 6,3/100 000 per ar.
Gjennomsnittlig behandlingstid var
seks uker, og den vanligste startkom-
binasjonen av antibiotika var penicillin
og aminoglykosid (46 %). Hyppigste
agens var Staphylococcus aureus

(21 %). En eller flere komplikasjoner
ble registrert hos 42 pasienter (74 %).
Ni pasienter (16 %) dgde i lgpet av syke-
husoppholdet.

Fortolkning. Insidensen av infeksigs
endokarditt ved Alesund sjukehus lig-
ger i det gvre omradet av hva som er
rapportert i tidligere studier. Vi finner,

i samsvar med andre publikasjoner, at
stafylokokker nd er det hyppigste agen-
set. Pasientalder er gkende relativt til
tidligere norske publikasjoner. Mortali-
tet og morbiditet er forstsatt hgy.
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Pé verdensbasis er insidensen av infeksios
endokarditt mellom 1,7-6,2 per 100 000 per
ar (1). Det er mangel pa sterre undersokel-
ser, og de systematiske gjennomgangene
som finnes, viser stor variasjon fra land til
land (2), og et annet klinisk bilde av syk-
dommen enn det som initialt ble beskrevet
av Osler (3) og Horder (4). Det foreligger
kun fire norske retrospektive undersekelser
om infeksigs endokarditt (5—8), den siste fra
Ullevél sykehus med et materiale pa 68 pa-
sienter, samlet fra 1988—1994 (8).

Historisk sett ble pasienter med revmatisk
hjertesykdom rammet, og vanligste agens var
Streptococcus viridans (9, 10). I dag er de
vanligste risikofaktorene klaffesykdom hos
eldre, intravenest sproytemisbruk, pasienter
med hjerteklaffproteser og kirurgiske inngrep.
S aureus er blitt det hyppigste agenset (1).

Infeksigs endokarditt er en endovaskuler,
bakteriell infeksjon av intrakardiale struktu-
rer, inkludert infeksjon av de store intratora-
kale drene og intrakardiale fremmedlegemer
(11). Det er som oftest snakk om en subakutt
tilstand, men den kan ogsa gi et fulminant
forlop med hurtig nedbrytning av affiserte
hjerteklaffer. Insidensen av endokarditt i Eu-
ropa har vert stabil, men pasientgruppen er
blitt eldre, en mindre andel har kjent hjerte-
sykdom, og agens er endret (12, 13). En
okende andel opereres, og det har vart en
trend til lavere mortalitet i sykehus (12). Vi
har liten kunnskap om hvordan tilstanden har
utviklet seg i Norge de siste 10—20 arene. Det
er for eksempel ikke kjent om agens i Norge
skiller seg fra utenlandske data, og om dia-
gnostikk og behandling er i samsvar med ret-
ningslinjene. I denne artikkelen kartlegges,
ved en retrospektiv undersekelse, etiologi,
behandling og mortalitet hos pasienter med
infeksios endokarditt innlagt ved Alesund
sjukehus i perioden 1.1. 1997-31.12. 2006.

Materiale og metode
Alesund sjukehus har lokalsykehusfunksjon
for ca. 90 000 innbyggere. Arlige innleggel-
ser 1 medisinsk avdeling 14 pa rundt 5 000
pasienter i den aktuelle perioden, med en &r-
lig okning rundt 1-2 %.

Journalene til alle pasienter > 18 ar innlagt
i perioden 1.1. 1997-31.12. 2006 med rele-
vante koder for infeksios endokarditt i ICD-9
og ICD-10 (14) som hoved- eller bidiagnose
i pasientregisteret til Alesund sjukehus, ble i
2008 gjennomgatt med systematisk registre-
ring av demografiske data, kliniske data og
laboratoriedata. Pasienter ble bare registrert
én gang. Tilsendte epikriser for pasienter som

initialt ble innlagt ved andre sykehus, ble
gjennomgatt. Det ble registrert om Dukes
kriterier for endokardittdiagnosen var oppfylt
hos den enkelte pasient (15) (ramme 1).

Data ble analysert i statistikkprogrammet
SPSS 15. Normalfordelte data er gjengitt
med gjennomsnitt og standardavvik i paren-
tes. Ikke-normalfordelte data er gjengitt med
gjennomsnitt, og minimum-maksimum-verdi
i parentes. Kategoriske variabler presenteres
som prosentandel av totalantallet. Forskjeller
mellom gruppene ble undersekt med t-test for
normalfordelte variabler, og med khikvadrat-
test for kategoriske variabler. P-verdi < 0,05
ble ansett som statistisk signifikant. Insiden-
sen ble regnet ut fra at Alesund sjukehus har
et nedslagsfelt pa ca. 90 000 innbyggere, hvor
det i lopet av en tidrsperiode ble innlagt 57
pasienter med infeksigs endokarditt.

Studien er forelagt og godkjent av person-
vernombudet for forskning ved Helse Sunn-
mere.

Resultater
Sek i pasientregisteret med ICD-koder for en-
dokarditt resulterte i 91 pasienter. 33 ble eks-
kludert fra videre analyser pga. teknisk feil-
koding. En ble ekskludert pa grunn av lav al-
der. 57 pasienter ble inkludert og av disse var
37 menn (65 %). Gjennomsnittsalderen var
66 ar (spredning 20—88 ér). 43 (75 %) fylte
Dukes kriterier for sikker endokarditt. Gjen-
nomsnittlig insidens av infeksios endokarditt
i den aktuelle perioden var 6,3/100 000 per ar
(variasjon 2,2—10,0/100 000/ar). Vi fant in-
gen arstidsvariasjon (data ikke vist).
Hyppigste komorbiditet var klaffefeil,
aterosklerotisk sykdom, hypertensjon, dia-
betes mellitus og atrieflimmer (tab 1), hvor-
av statistisk signifikant flere kvinner hadde
diabetes mellitus (ni kvinner, p = 0,04). To-
talt 44 pasienter hadde klaffefeil ved ekko-
kardiografi, sikker klaffefeil grunnet infek-
sigs endokarditt ble funnet hos 23.

Hovedbudskap

m Insidensen av infeksigs endokarditt
i Alesund ligger i gvre omrade av det
som er beskrevet i internasjonale stu-
dier

m Pasientenes gjennomsnittsalder er
hgyere enn i tidligere norske studier

= Mortalitet og morbiditet ved infeksigs
endokarditt er hgy
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Venstresidig affeksjon ble funnet hos 50
pasienter (88 %). Affeksjon av aortaklaff ble
funnet hos 32 (56 %) og affeksjon av mitral-
klaff hos 23 (40 %), det var ingen statistisk
signifikant forskjell mellom affeksjon av
klaffene. Fem hadde affeksjon av begge
klaffene. 12 (21 %) hadde implantasjon av
fremmedlegeme i hjertet i form av pacema-
ker eller kunstige hjerteklaffer. Seks (11 %)
hadde endokarditt lokalisert pa fremmedle-
geme. Ved innkomst var den gjennomsnitt-
lige kreatininverdien 153 mmol/l (44—1030
mmol/l) og CRP 117 mg/1 (3—383 mg/1). De
hyppigst presenterende symptomene er

Ramme 1

gjengitt i tabell 2. Ingen statistisk signifikant
forskjell ble funnet mellom kjennene. Gjen-
nomsnittlig liggetid og behandlingstid var
henholdsvis 7,5 (SD 4) og seks (SD 3) uker.
De som ble operert fikk gjennomsnittlig sju
uker med antibiotikabehandling, mens de
ikke-opererte pasientene fikk behandling i
fem uker (p = 0,01). 44 (77 %) fikk antibio-
tika for verifisert diagnose med ekkokardio-
grafi eller oppvekst av agens i blodkulturer,
og 42 (74 %) maétte skifte antibiotika under
behandlingsperioden, hovedsakelig  péa
grunn av bivirkninger og resistenssvar. Van-
ligste startkombinasjon av antibiotika for

Modifiserte Duke-kriterier for diagnostisering av infeksigs endokarditt (15).
Patologiske eller kliniske kriterier ma ligge til grunne for sikker diagnose.

Sikker endokarditt
1. Patologiske kriterier

- Mikrobiologisk: pavist agens ved dyrking eller histologisk preve fra lokal vegetasjon i
hjertet eller fra en septisk emboli eller fra en intrakardial abscess

eller

- Patologisk lesjon: histologisk bekreftet aktiv endokarditt av en vegetasjon eller intrakar-

dial abscess
2. Kliniske kriterier
- To hovedkriterier
eller
- Ett hovedkriterium og tre bikriterier
eller
- Fem bikriterier

Hovedkriterium — mikrobiologi

A. Typiske bakterier i to blodkulturer (Streptococcus viridans, Streptococcus bovis, HACEK'-
gruppen, Staphylococcus aureus eller enterokokker) med ikke pavist primeerfokus

eller

B. Persisterende positive blodkulturer, med en av bakteriene som nevnt i A tatt med 12 timers
mellomrom, eller ved vekst i tre av tre eller i tre av fire blodkulturer hvor det er minst en

time mellom den fgrste og den siste prgven

Hovedkriterium - ekkokardiografi

A. Typiske ekkokardiografiske funn av vegetasjon (oscillerende intrakardial masse pa klaffer
eller stgtteapparat eller iatrogen komponent)

eller
B. Abscess

eller

C. Nyoppstatt partiell lasning av klaffeprotese eller nyoppstatt klaffeinsuffisiens (gkning eller

forandring av kjent bilyd er ikke tilstrekkelig)

Bikriterier

- Predisponerende hjertesykdom eller intravengst stoffmisbruk

- Feber>38°C

petekkier

tor

med mikrober aktuelle ved endokarditt

Vaskulaere fenomener: arteriell embolus, mykotisk aneurisme, intrakranial blgdning eller
Immunfenomen: glomerulonefritt, Oslers knuter, Roths flekker eller positiv revmatoid fak-

Positive blodkulturer som ikke oppfyller hovedkriteriene, eller serologisk pavist infeksjon

- Ekkokardiografi: funn forenlig med endokarditt, men fyller ikke hovedkriteriene

Diagnosen avvises dersom det finnes en alternativ diagnose som forklarer de kliniske funnene
eller tilbakgang av symptomer ved antibiotikabehandling under fire dager, eller dersom man
ikke finner patologiske forhold tilsvarende infeksigs endokarditt ved kirurgi eller autopsi med
antibiotikabehandling under fire dager. Endokarditt er fortsatt en mulighet dersom diagnosen
ikke kan awvises, men samtidig ikke tilfredsstiller kriteriene for & veere sikker.

"Haemophilus aprophilus, Haemophilus paraprophilus, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Cardio-
bacterium hominis, Eikenella corrodens, Kingella kingae
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diagnosen var stilt, var penicillin og amino-
glykosid (26 pasienter, 46 %). En eller flere
komplikasjoner var registrert hos 42 pasien-
ter (74 %). Hjertesvikt og transfusjonstren-
gende anemi var de hyppigst forekommende
komplikasjonene (tab 3). To av dem som ble
transfundert hadde fra tidligere kjent trans-
fusjonstrengende anemi.

37 hadde positiv blodkultur, og en fikk
pavist agens via PCR, som ga totalt 38 pa-
sienter (67 %) med pdavisbar mikrobe. 12
(21 %) hadde oppvekst av S aureus, og fem
(9 %) av Enterococcus fecalis. Hos menn var
forekomsten av S aureus og E fecalis like

Tabell 1 Komorbiditet hos 57 pasienter med
infeksigs endokarditt ved Alesund sjukehus
1997-2006

Antall (%)

Klaffefeil (ikke sikkert relatert

til endokarditt) 21(37)
Aterosklerotisk sykdom 18 (32)
Hypertensjon 17 (30)
Diabetes mellitus 16 (28)
Atrieflimmer 11 (19)
Obstruktiv lungesykdom 8(14)
Kreft 5(9)
Hypotyreose 3(5)
Annet 42 (73)

Tabell 2 Kliniske tegn og funn ved innkomst
hos 57 pasienter med infeksigs endokarditt
ved Alesund sjukehus 1997-2006

Antall (%)

Forhgyet CRP 53 (93)
Feber 43 (75)
Bilyd 36 (63)
Anemi 33 (58]
Luftveissymptomer 21 (37)
Atrieflimmer 7(12)
Utslett 5(9)

Ubehag i brystet 3(5)

Synkope 2 (4)

Tabell 3 Komplikasjoner hos 57 pasienter
med infeksigs endokarditt ved Alesund sjuke-
hus 1997-2006

Antall (%)

Hjertesvikt 15 (26)
Transfusjonstrengende anemi 14 (25)
Nyresvikt 10 (18)
Emboli 10 (18)
Hjerteinfarkt 9 (16)
Multiorgansvikt 2 (4)

Perikardvaeske 1(2)
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hyppig (fire pasienter, 11 %), S aureus var
hyppigste agens hos kvinner (atte pasienter,
40 %). Flere kvinner enn menn hadde opp-
vekst av S aureus ( p = 0,01). Fordeling av
mikrobiologiske funn er gjengitt i tabell 4.

Ni (16 %) av totalgruppen dede av sin en-
dokarditt i lepet av innleggelsesperioden, 18
(32%) av totalgruppen ble operert. Sam-
menliknet med dem som ikke ble operert
hadde sju (39 %) av de opererte oppvekst av
S aureus (p = 0,03), ni (50 %) hadde aorta-
insuffisiens (p = 0,04) og tre (17 %) hadde
negative blodkulturer (p = 0,05). Sammen-
liknet med dem som ikke dede, hadde tre av
de ni av dem med intrahospital mortalitet
ikke oppvekst i blodkultur (p = 0,90).

Fem av de 19 uten pavisbar mikrobe fylte
Dukes kriteriene for sikker endokarditt. I to-
talmaterialet hadde 14 (25 %) fatt utfert en
ortopedisk eller kirurgisk prosedyre under
seks maneder for innleggelsen, tre var i dia-
lyse. Ekkokardiografi viste vegetasjoner hos
50 (88 %), abscess hos fem (9 %) og partiell
losning av klaffeprotese hos to (4 %).

Diskusjon
Gjennomsnittsalder for infeksieos endokarditt
i denne studien var 66 &r mot 58 ar i Ulleval-

Tabell 4 Mikrobiologiske funn hos 57
pasienter med infeksigs endokarditt ved
Alesund sjukehus 1997-2006

Antall (%)
Stafylokokker totalt 18 (32)
Staphylococcus aureus 12 (21)
Staphylococcus lugdunensis 1(2)
Staphylococcus epidermis 4(7)
Koagulasenegative stafylokokker 1(2)
Streptokokker totalt 9(16)
Streptococcus viridans 2 (4)
Streptococcus sangius 2(2)
Streptococcus gruppe B 1(2)
Hemolytisk streptokokk gruppe D 1(2)
Streptococcus oralis 1(2)
Streptococcus mitis (PCR-klaff) 1(2)
Alfahemolytiske streptokokker 1(2)
Enterokokker totalt 8 (15)
Enterococcus fecalis 5 (9)
Enterobacter cloacae 1(2)
Enterococcus species 1(2)
Enerococcus durans 1(2)
Annet 3(6)
Escherichia coli 1(2)
Aerococcus viridans 1(2)
Granulicatella adialens 1(2)
HACEK! 0(0)
Ingen oppvekst 19 (35)

" Haemophilus aprophilus, Haemophilus parapro-
philus, Actinobacillus actinomycetemcomitans,
Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens,
Kingella kingae
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studien publisert i 1998 (8). Utviklingen med
at en eldre befolkning rammes, samsvarer
med andre studier (16, 17). Flertallet den gang
og i dag er menn, noe som 0gsa er i overens-
stemmelse med internasjonale studier (1). I
samsvar med tidligere undersekelser gjort i
Norge og internasjonalt (1, 8, 18, 19), er sta-
fylokokker i gkende grad arsak til endokar-
ditt. Grunnen til dette settes 1 sammenheng
med at S aureus ofte infiserer eldre pasienter
(8, 2, 13, 20—22) samt personer uten kjent
hjertesykdom (23). Det finnes imidlertid stor
geografisk variasjon (2), og i noen artikler
konkluderes det fortsatt med at streptokokker
er vanligere enn stafylokokker (12).

Den vanligste startkombinasjonen av an-
tibiotika var aminoglykosid og penicillin, og
dette er i samsvar med anbefalinger fra
Legemiddelhandboka ved endokarditt med
ukjent agens (24), mens europeiske ret-
ningslinjer anbefaler kombinasjon av ami-
noglykosid og vancomycin (11). Fire til seks
uker er anbefalt behandlingslengde med an-
tibiotika bade i Norge og i Europa, og dette
gjelder uavhengig av kirurgisk behandling. I
vért materiale fikk de som ble operert gjen-
nomsnittlig antibiotika i sju uker, mot fem
for dem som ikke ble operert.

I motsetning til tidligere publikasjoner fant
vi at S aureus var hyppigst blant dem som ble
operert (p=0,03), og statistisk signifikant
flere kvinner enn menn hadde oppvekst av
S aureus (12, 25). Det var ingen forskjell mel-
lom kjennene angdende kirurgisk behandling
(12, 25). I likhet med andre studier fant vi at
signifikant flere kvinner enn menn hadde dia-
betes mellitus (25), men det var ellers ingen
signifikante forskjeller mellom kjennene.

I risikogruppen hadde vi ingen med tidli-
gere gjennomgatt giktfeber, men intravengst
stoffmisbruk ble registrert. Klaffefeil forar-
saket av endokarditt var vanskelig 4 bedem-
me da man ofte ikke har ekkokardiografi for
sykdommen ble diagnostisert.

Svakheten ved studien er den retrospekti-
ve vurderingen av journalopplysninger og
det lave antallet pasienter. Styrken er den
uselekterte populasjonen fra et lokalsykehus
hvor en stor andel fyller Dukes kriterier for
sikker infeksios endokarditt.

Konklusjon

Insidensen av infeksios endokarditt ved Ale-
sund sjukehus ligger i det gvre omradet av
det som er beskrevet tidligere. Vi finner, i
samsvar med andre publikasjoner, at stafylo-
kokker na er det hyppigste agens, og at pa-
sient alder er okende relativt til tidligere nor-
ske publikasjoner. Mortalitet og morbiditet
er forstsatt hoy ved infeksios endokarditt.

Vi takker Camilla Uhlin Hansen for god hjelp ved
datainnsamlingen. Arbeidet er finansiert av lokalt
FOU- fond.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen
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