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Bakgrund och process

Vardprogrammet infektios endokardit (IE) publicerades forsta géngen &r 2002 pd uppdrag av Svenska
Infektionsldkarforeningen och denna version blir dirmed den ttonde (2003, 2006, 2009, 2012, 2016, 2021 och

2025). Malgruppen for vardprogrammet ar i forsta hand ldkare vid infektionskliniker men det &r ocksé av intresse

for lakare inom andra specialiteter.

Rekommendationerna ar baserade pa litteraturstudier innefattande randomiserade behandlingsstudier men dven
kohortstudier och fallserier, darutéver pa analys av internationella riktlinjer och pa gruppens samlade kliniska
erfarenheter. Uppgifter ur Svenska endokarditregistret har ocksa beaktats. Samtliga fall av misstankt eller saker
IE med bakteriell eller svampetiologi bor anmailas till endokarditregistret. Detta géller d&ven patienter som vardats

utanfor infektionsklinik. Registret har funnits sedan ar 1995 och tillfér vardefull information om epidemiologi,

behandlingsresultat och forandringar 6ver tid.

Programgruppen for endokardit 2021—-2025

Andreas Berge, Stockholm

Siri Kurland, Uppsala

Helena Lindberg, Halmstad

Gunlég Rasmussen, Orebro

Magnus Rasmussen, Lund (sammankallande)
Ulrika Snygg Martin, Géteborg

Daniel Wide, Halmstad

Jonas Oberg, Helsingborg

Vi vill tacka de tidigare medlemmarna i gruppen Lars Olaison, Katarina Westling, Christer Ekdahl och Lars

Ekspong, som limnat sina uppdrag och samtidigt vilkomna Jonas Oberg och Helena Lindberg som nya

medlemmar i gruppen.

Konsulterad extern expertis:

Ulrik Sartipy, Thoraxkirurgi, Stockholm

Erika Fagman, Radiologi, G6teborg

0Odd Bech-Hanssen, Klinisk fysiologi, Géteborg
David Mortsell, Kardiologi, Lund

Christian Giske, Klinisk mikrobiologi, Stockholm
Referensgruppen for antibiotikafragor (RAF)

Samtliga medlemmar i vdrdprogramgruppen har ldmnat jdvsdeklarationer. Sammankallande for vardprogramgruppen har tillsammans med
SILF:s styrelse, representerad av vice ordforande, bedomt att inget jav foreligger som hindrar ndgon av medlemmarnas oberoende deltagande

1 vardprogramgruppen. Jiavsdeklarationerna kan tillgingliggoras i sin helhet efter forfragan till SILFs styrelse, via vice ordforande.
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Nyheter i rekommendationerna

— Diagnoskriterier fran Duke-ISCVID 2023 tillimpas istillet for European Society of Cardiology (ESC) 2015.

— Vid kiind aortarotsabscess, dir kirurgi beslutats, ska telemetrivervakning vervigas.

— Jamforande beskrivning av fynd vid olika bilddiagnostiska undersokningsmodaliteter.

— Andrade rekommendationer for empirisk behandling.

— Nya avsnitt om vardniva och personcentrerad vérd.

- Nytt avsnitt om principer for antibiotikabehandling som betonar att individualiserad

administration av antibiotika kan tillimpas i den stabila fasen av IE.

— Utvidgade indikationer for partiell peroral antibiotikabehandling.

- Nya avsnitt om kontinuerlig infusion och matning av lakemedelskoncentration.

- Rifampicin rekommenderas endast till de med stafylokockorsakad PVE som inte genomgér operation.

- Rekommendationer for IE orsakad av vissa ovanliga agens sdsom aerokocker har inkluderats.

— Nytt avsnitt om antibiotikaallergi.

Forkortningar

AHA

ACHD

CIED
CIED-infektion
CRT

American Heart Association

Adult Congenital Heart Disease

Cardiac implantable electronic device; samlingsnamn for PM, ICD och CRT
Infektion i dosfickan eller pé hjartelektrod eller pa klaff hos patient med CIED

Cardiac resynchronization therapy; sviktpacemaker

ESC European Society of Cardiology
EUCAST European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
ICD Implanterbar defibrillator
IDSA Infectious Diseases Society of America
IE Infektios endokardit
KNS Koagulasnegativ stafylokock
MRSA/MRSE Meticillinresistenta Staphylococcus aureus/epidermidis
MSSA/MSSE Meticillinkénsliga Staphylococcus aureus/epidermidis
NVE Endokardit pa nativ klaff
OPAT Outpatient parenteral antibiotic therapy
PM Pacemaker
PSSA Penicillinkansliga Staphylococcus aureus
PVE Klaffprotesendokardit
SAB Staphylococcus aureus-bakteriemi
TAVI Transcatheter Aortic Valve Implantation
TDM Therapeutic drug monitoring, Terapeutisk ldkemedelsévervakning
TEE Transesofageal ekokardiografi
TTE Transthorakal ekokardiografi
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Bevisgraderingssystem

Liksom i foregdende versioner av vardprogrammet anvidnds en &ldre variant av den amerikanska
infektionslakarforeningens (IDSA) bevisgraderingssystem. Varje rekommendation bestar av en bokstav som anger
styrkan i rédet samt en romersk siffra som anger vad rekommendationen grundas pa. A innebdr en stark
rekommendation for anvdndning/dtgird medan C innebdr en svag rekommendation. De ursprungliga

bokstidverna D och E som innebar negativ rekommendation, har tagits bort for att ge 6kad tydlighet.

Avseende beviskvalitet graderas den fran I-III, dir I innebir bevis frin minst en adekvat randomiserad studie,
vilket dock endast undantagsvis finns. Om det finns en randomiserad studie pa ett material som ar mycket
selekterat eller inte relevant i Sverige tillmits resultaten frdn den studien mindre vikt och i stillet ges

rekommendation grundad pa gruppens kliniska erfarenhet och resultat av studier med ldgre bevisvarde.

Tabell 1. Bevisgraderingssystem
Rekommendationens styrka
A Stark rekommendation/bra bevis for anvindning/atgard
B Mattligt stark rekommendation/maéttliga bevis for anvandning/atgard
C  Svagrekommendation/svaga bevis for anvdndning/atgard
Beviskvalitet
I Bevis frén > 1 adekvat randomiserad, kontrollerad studie

II  Bevis fran > 1 vildesignad klinisk studie, utan randomisering; fran kohort eller fallkontroll studier (helst

fran >1 center); frén multipla fallserier; eller dramatiska resultat frin okontrollerade experiment

IIT Bevis fran &sikter frin respekterade auktoriteter, baserade pa klinisk erfarenhet, deskriptiva data eller i

expertkommittéer

Diagnosdefinition

Diagnos av IE bygger pa forekomst av ett infektiost/inflammatoriskt tillstand i kombination med hallpunkter for
endokardiellt infektionsengagemang. Detta &terspeglas i de olika diagnostiska kriterier som anvénts fran 1980-
talet och framat. Von Reyn kriterierna [1] anvindes pa 1980-talet men ersattes r 1994 med Dukes kriterier [2] vilka
senare modifierades av Li et al. &r 2000 [3]. De senaste aren har de diagnostiska kriterierna frin European
Society of Cardiology (ESC) guidelines 2015 anvints i sdvil vetenskapliga sammanhang som i kliniskt bruk i
Sverige [4]. Ar 2023 modifierade the International Society for Cardiovascular Infectious Diseases (ISCVID) Duke
kriterierna och publicerade “the Duke-ISCVID criteria” [5]. Denna uppdatering byggde pa ett internationellt
samarbete mellan experter inom omrédet, men inga nya studier lag till grund for kriterierna. Istéllet ville
forfattarna att kommande studier skulle validera de nya kriterierna. Strax efter att Duke-ISCVID-kriterierna
publicerades kom ESC med nya riktlinjer for utredning och behandling av IE och i dessa foreslar ESC en delvis
annorlunda diagnostisk definition [6]. Vardprogramgruppen anser att vi i Sverige bér anvidnda Duke-ISCVID-

kriterier d& dessa dr mer genomarbetade och béttre validerade.

Duke-ISCVID-kriterierna bygger pa de tidigare modifierade Duke-kriterierna och har uppdaterat en hel del
aspekter kring mikrobiologi, avbildande undersékningar och predisponerande faktorer. Bland de viktigaste

forandringarna ar:
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e Att begreppet persisterande bakteriemi inte langre beaktas i de mikrobiologiska kriterierna.

e Att Enterococcus faecalis alltid ska anses vara en typisk endokarditpatogen.

e Att typiska endokarditpatogener (tvd positiva blododlingar utgor ett majorkriterium) har
utokats med bl.a. Staphylococcus lugdunensis, Streptococcus agalactiae, Streptococcus
dysgalactiae och Gemella.

e Att forandringar typiska for IE vid PET-DT och EKG-triggad DT-hjarta rdknas som
majorkriterium jamstillt med ekokardiografi.

*  Att nytillkommet blésljud inte rdknas som majorkriterium

*  Att pacemaker/ICD/CRT riknas som predisponerande faktor

*  Att det finns nya definitioner av vad som ska réknas som predisponerande klaffsjukdom

ESC 2023 diagnosdefinition bygger fortsatt p&d de modifierade Duke-kriterierna fran 2000 [3] och
Ooverensstaimmer i stort med de kriterier som ESC presenterade 2015 [4]. I ESC 2023 har man lagt till
spondylodiskit som ett vaskuldrt fenomen [6]. Daremot har flera uppdateringar som inforts i Duke-ISCVID

kriterierna inte inkluderats, vilket vardprogramgruppen ser som en brist.

Dukes kriterier ar i forsta hand framtagna for forskningsindamal men kan dven vara anvindbara som analys- och
beslutsstod i klinisk verksamhet. Uppdelning enligt Duke sirskiljer patologiska kriterier, som kraver fynd vid
operation eller obduktion, frdn kliniska kriterier, vilka delas in i major- och minorkriterier. For att stilla
diagnosen IE ska man pavisa infektion, oftast med positiv blododling, och strukturella forandringar i hjartat, med
ekokardiografi, hjart-DT eller PET-DT. I avsaknad av nagot eller bada av dessa kan diagnosen stéllas med hjélp av
minorkriterierna. Dessa ar feber, statusfynd talande for embolisering, immunologiska fenomen, predisponerande
faktorer och blododlingsfynd som inte utgor ett majorkriterium. Genom att kombinera dessa kriterier kan varje
misstankt episod kategoriseras som definitiv, mojlig (possible) eller avskriven (rejected) IE. Kategorin mgjlig IE ar
utmanande att hantera eftersom ménga fall med t.ex. bakteriemi uppfyller kriterierna for mojlig IE. I de flesta fall,
efter utredning, beh6ver man fatta beslut om en given patient faktiskt har sjukdomen eller inte. Duke-kriterierna
ar utformade sd att en stor andel fall klassificeras som “mojlig IE” dven nar ingen behandling for IE ges [7]. ESC
2023 beskriver att fall som efter noggrann utredning inte uppfyller kriterierna for definitiv ska falla i kategorin

“avskriven” IE (rejected) efter utredning (se figur 5 i ESCs riktlinjer) [6].

Tabell 2. Sammanfattning av Duke-ISCVID 2023 IE-kriterier.

Patologiska kriterier, vid operation eller obduktion
Definitiv IE (definite IE)
- Mikroorganismer pavisade med odling eller annan metodologi eller histologi i en vegetation, i en vegetation
som har emboliserat, i en intrakardiell abscess eller andra, for IE typiskt patologiskt fordndrade strukturer i
hjartat, eller
- Patologisk-anatomisk/histologisk lesion i vegetation, intrakardiell abscess eller andra typiska foréandringar,
som visar aktiv IE
Kliniska kriterier
Definitiv IE (definite IE)
- 2 major-kriterier, eller

- 1 major-och 3 minor-kriterier, eller

- 5 minor-kriterier
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Mojlig IE (possible IE)
- Fynd forenliga med IE som inte uppfyller kriterier pé definitiv IE men inte heller exklusion

Exklusionskriterier (reject IE)

= Uppfyller inte kriterier for majlig eller definitiv eller
- Annan diagnos forklarar symtom och tecken eller
- Inget éterfall trots mindre &n fyra dagars antibiotikabehandling eller

- Inga tecken till IE vid operation eller obduktion.

Majorkriterier
Positiv blododling tydande pd IE
- Typiska IE-mikroorganismer fran tvé olika blododlingar

o  Staphylococcus aureus, Staphylococcus lugdunensis, viridansstreptokocker, Streptococcus bovis,
Abiotrophia/Granilucatella, Streptococcus dysgalactiae, Streptococcus agalactiae, Gemella,
Enterococcus faecalis, HACEK-gruppen eller

o  Inirvaro av intrakardiellt frimmande material (CIED eller protes) ocksa KNS, Corynebacterium
Jetkeium, Corynebacterium striatum, Cutibacterium acnes, Pseudomonas aeruginosa, Serratia

marcescens, icke-tuberkulosa mykobakterier, Candida.

- Tre positiva blododlingar med mikroorganism som inte ar IE-typisk.
- Annan pavisning av mikroorganismer

o  Pavisning av DNA i blod fran Bartonella, Coxiella eller Tropheryma

o  Positiv serologi for Bartonella eller Coxiella

Bevis pa endokardiellt engagemang med ekokardiografi eller annan avbildningsteknik

- Ekokardigrafi eller DT-hjarta med fynd forenliga med IE

o  Vegetation
o  Abscess, pseudoaneurysm, intrakardiell fistulering
o Klaffperforation eller aneurysm
o  Nytillkommen partiell avlossning av protesklaff, paravalvulart 1ackage
- Abnorm aktivitet kring klaff eller inopererat material synlig med *F-FDG PET/DT (<3 ménader sedan ev
kirurgi) eller leukocyt SPECT/DT
Minorkriterier
Predisposition: predisponerande hjartsjukdom (minst mattlig stenos eller insufficiens, eller medfétt hjartfel),
hjartklaffsprotes, hjartklaffsplastik, CIED, tidigare IE eller intravenos droganvandning
Feber >38,0° C
Vaskuldra fenomen (inklusive radiologiskt detekterade men inte symtomgivande): arteriell emboli, septisk
lunginfarkt, infektiésa aneurysm, intrakraniell blodning, konjunktival blédning, Janeway-lesion
Immunologiska fenomen: glomerulonefrit, Osler knutor, Roth spots, reumatoid faktor

Mikrobiologiska bevis: positiv blododling som inte uppfyller major-kriterium

Profylax mot IE

Detta vardprogram innehéller inga egna rekommendationer om antibiotikaprofylax mot IE. Det ar
Likemedelsverket som tidigare har gett behandlingsrekommendationer kring profylax inom tandvérden. En
sddan rekommendation publicerades ar 2012 och kompletterades ar 2016. Dessa rekommendationer

avpublicerades under ar 2025 och det forvintas nya rekommendationer under ar 2026.
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Bakgrund

Antibiotikaprofylax inf6r invasiva procedurer for att forhindra uppkomst av IE har rekommenderats sedan 1950-
talet, frimst infér munhéleingrepp, hos patienter med predisponerande klaffsjukdom eller inopererat frimmande
material i hjartat. Syftet dr att minska risken for ingreppsrelaterad IE. Det saknas randomiserade studier som
bekriftar att profylax minskar risken fér uppkomst av IE. Observationsstudier tyder pa att dven vid en hypotetisk
fullsténdig effekt av antibiotikaprofylax, skulle endast en mycket liten andel av alla fall av IE kunna forebyggas.
Tvé svenska studier visar ingen 6kad forekomst av IE efter odontologiska ingrepp hos riskindivider efter att
profylaxrekommendationen &ndrades i Sverige [8, 9]. I kontrast till detta fann bl a registerstudier fran USA [10-

12] en association mellan antibiotikaprofylax och minskad férekomst av ingreppsrelaterad IE.

En systematisk Cochrane-6versikt fran 2022 bedomer evidensldget som otillrackligt [13]. En systematisk 6versikt
och metaanalys publicerad 2024 [14] kom till slutsatsen att antibiotikaprofylax infér tandingrepp var associerat
med minskad forekomst av IE hos hogriskpatienter. Av 30 studier i den oOversikten ingick fyra substudier,
publicerade i tva artiklar med samma forfattare, i metatanalysen. Bdda dessa artiklar har data frén amerikanska
diagnosregister 2000-2015 som grund [10, 11] . Man fann i denna metaanalys att den relativa risken for IE efter
tandprocedurer déar profylax givits var 0,41 (0,29—0,57) jimfort med vid procedurer utan profylax [14].

Relevansen av dessa data i ett svenskt perspektiv kan ifrgaséttas.

Flera studier visar att bakteriemi fran munhélan ar vanligt dven vid vardagliga aktiviteter sdsom tandborstning,
anvandning av tandtrad och tuggning [15]. God tandvard och ett valskott tandkatt dr viktigt for att minska risken
for IE.

Frdgan om antibiotikaprofylax for att forebygga IE ar kontroversiell och de flesta internationella riktlinjer
rekommenderar profylax till hogriskgrupper. Hogriskgrupper brukar definieras som komplexa medfodda hjartfel,
forekomst av hjartklaffsprotes, och tidigare IE. Férekomst av CIED ses inte som hog risk. Det dr endast i Sverige
och Storbritannien som rekommendation om generell profylax har tagits bort. Indikation och omfattning av
profylaxen har tvartom snarast utokats i ESC 2023 till att bl.a. inkludera dven endoskopiska undersokningar och

atgarder utan att ny evidens presenteras [6].

Svenska rekommendationer

De svenska rekommendationerna publicerades av Likemedelsverket och Folkhélsomyndigheten (dévarande
Smittskyddsinstitutet) i oktober 2012 [16]. I dessa rekommenderas god munhygien och férebyggande tandvérd for
riskpatienter, medan generell IE-profylax inte bedoms motiverad. En tillaggsrekommendation fran mars 2016
betonar att individuell risk-nytta virdering kan 6vervigas for patienter med hog risk for IE och dar en IE skulle

kunna fa sarskilt allvarliga konsekvenser [16].

Vid individuell bedomning kan tidigare genomgéngen IE och/eller forekomst av hjartklaffprotes eller komplexa
medfédda hjartfel anses utgora sarskilt hog risk. Om ansvarig ldkare bedomer att antibiotikaprofylax ar indicerad
i ett enskilt fall ska bide patienten och dennes tandldkare informeras om detta. Ingrepp dar antibiotikaprofylax

kan vara aktuellt ar tandextraktion, dentoalveolar kirurgi men dven tandstensskrapning (depuration).

Om profylax bedomts indicerat rekommenderas amoxicillin 2 g (barn 50 mg/kg) som peroral engangsdos 30—60
minuter fore ingrepp. Vid pc-allergi rekommenderas istéllet klindamycin 600 mg (barn 15 mg/kg), medan man i

ESC frangétt detta preparat.

Uppdatering av de svenska riktlinjerna pagadr inom Nationellt programomrdde (NPO) Tandvird med
representanter for Svensk Kardiologisk forening och Svenska Infektionsliakarforeningen som adjungerade

experter. Detta kliniska kunskapsstod forvintas bli publicerat under &r 2026.



Klinisk bild och handlaggning

IE ar en allvarlig infektion med ca 10% mortalitet i Sverige, 1dng vardtid pa sjukhus (median 34 dagar) och
operationsfrekvens pa drygt 35% under aktiv sjukdomsfas (Svenska endokarditregistret 1995—2023) (Figur 1).
Svenska endokarditregistret utgor en viktig killa till kunskap om IE i Sverige och till det registret rapporterar alla
infektionskliniker sina fall av IE. Majoriteten av patienter med IE vardas pa infektionsklinik men ocksé fall hos

personer vardade pa annan klinik bor rapporteras till kvalitetsregistret.

o
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Figur 1. Utveckling av mortalitet, operationsfrekvens och medianalder 1995-2023 bland fall rapporterade till svenska
endokarditregistret

IE ar en infektion som drabbar det inre hjartbladet, endokardiet. Sjukdomsbilden varierar beroende pé vilken
patogen som orsakar infektionen, lokalisation i hjirtat och eventuell forekomst av frimmande material.
Vénstersidiga hjartklaffar drabbas oftast men dven hogersidiga hjartklaffar, muralt endokardium och

hjartelektroder kan vara involverade.

Diagnosen IE ar ofta svar att stélla, dd sjukdomen kan presentera sig med ménga olika symtom. Kannedom om
epidemiologi och riskfaktorer dr avgorande for att undvika fordr6jd diagnos. Incidensen i Sverige ar 4—8/100 000
invdnare och ar [8, 17] vilket motsvarar drygt 650 rapporterade fall arligen till Svenska endokarditregistret.
Internationellt varierar den rapporterade incidensen mellan 1,5 och upp till 12/100 000 invénare och ar [18].
Trots att incidensen av IE tros ha ¢kat 6ver tid ar det svart att avgora hur mycket pa grund av férandrade rutiner
for diagnostik och rapportering [19]. Incidens korrelerar starkt till dlder och medianalder vid insjuknande i

Sverige ar runt 74 r idag, jamfort med 65 ar i mitten pd 1990-talet [20].

Andelen fall av IE som orsakas av viridansstreptokocker har minskat i medel- och hoginkomstlander och S.

aureus #r idag den vanligast rapporterade bakteriella etiologin. Aven i nordiska och svenska studier ses S. aureus i

29—38% av fallen, foljt av viridansstreptokocker i 26—31% och enterokocker i 12—18% [16, 21, 22] [20].
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Klassiska riskfaktorer for IE dr medfodda eller forvarvade klaffel, hjartklaffprotes, tidigare IE samt inopererade
kardiella elektroniska enheter (cardiac implantable electronical device, CIED). En 6kande andel patienter saknar
dock kardiell predisposition. Sa ar det ofta vid S. aureus-IE som kan ge en akut sjukdomsbild dven hos
hjartfriska. Riskfaktorer for S. aureus-bakteriemi (SAB) géller ocksa for IE. Intravenos droganviandning ar en
annan vialdokumenterad riskfaktor med 60 gidnger 6kad risk jamfort med jamnariga kontroller [23]. Man
drabbas av IE oftare &n kvinnor och utgor cirka tva tredjedelar av patienterna i de flesta studier. Kvinnor
insjuknar i hogre &lder, opereras mer sallan och har hogre mortalitet [23-27].

Det ar viktigt att infektionsldkare har kunskap om skillnader i prognos och handlaggning vid olika typer av IE

samt arbetar for att sdkerstilla tillgéng till vardplatser, utredning och kirurgi for dessa patienter.

Symtomatologi

IE indelas efter lokalisation i hjartat (vanster- eller hogersidig), om nativa klaffar eller klaffproteser ar engagerade,
samt efter forekomst av infektion i CIED. Symtombilden skiljer sig delvis at mellan dessa former. Vid vanstersidig
IE pa nativ klaff (NVE), den vanligaste formen, ses tvd huvudsakliga forlopp: subakut IE (tidigare endocarditis
lenta), ofta orsakad av viridansstreptokocker, med ett l&ngsammare och mildare forlopp, samt akut IE med
sepsisliknande bild och kort anamnes, oftast orsakad av S. aureus.

Feber ar det vanligaste symtomet vid IE oavsett lokalisation och typ. Embolisering fran vegetationer ar vanligt och
kan ge upphov till olika symtom och kliniska fynd eller vara asymtomatiska (tysta). Neurologiska symtom ses hos
15—25% av patienterna. Klassiska hudfynd vid IE inkluderar splinterblodningar i nagelbiddar. Andra
hudmanifestationer forekommer ocksé, sdsom petekier/echymoser, mikroabscesser och immunologiskt betingade
lesioner. Janeway lesions orsakas av mikroembolisering och brukar vara o6mma, medan Oslers knutor utgors
av ommande, upphdjd rodnade lesioner med typisk lokalisation pa fingertoppar och tar och anses vara ett
immunologiskt fenomen.

Blasljud forekommer ofta vid IE men ar inte obligat. Vanligast ar att patienten har ett kint blasljud till f6ljd av
ett klaffel, vilket d& utgor en predisposition for IE. Nytillkommet blasljud orsakat av klaffinsufficiens till f61jd
av klaffdestruktion har hog specificitet for IE hos en febril patient men kan saknas initialt och sedan
uppkomma under vardperioden. Insufficiensblasljud kan vara svara att uppticka och doljs ibland av ett
kraftigare stenos-eller stromningsbetingat blasljud. Daglig hjartauskultation pé patienter med grampositiv sepsis
rekommenderas. Nytillkommet insufficiensblésljud har tidigare varit ett majorkriterium for IE men ar inte med
i de uppdaterade Duke-ISCVID kritierna.

Utifran klinisk bild och viktiga skillnader i handlaggning har vi i detta vardprogram valt att dela upp IE i
grupperna véanstersidig IE pa nativ klaff, protes-1E, hogersidig IE samt infektion som engagerar implanterade

elektroniska enheter, CIED-infektioner.

Vanstersidig nativ IE

Vinstersidig NVE utgor 57-67% av alla fall av IE [22]. Dessa patienter kan ha systemisk embolisering, inklusive
till CNS, samt riskerar att utveckla hjartsvikt till f6ljd av klaffdestruktion. Aortaklaffsengagemang ger ofta
hjartsvikt medan IE pé& mitralisklaffen har en nagot storre tendens att embolisera. Utover S. aureus,
viridansstreptokocker och enterokocker kan vinstersidig NVE orsakas av en rad olika bakterier sdsom
betastreptokocker, HACEK (Haemophilus spp, Aggregatibacter, Cardiobacterium, Eikenella och Kingella) och
svamp.

Patienter med IE orsakad av S. aureus och betastreptokocker har i allminhet sepsisinsjuknande med kort
anamnes, akut IE, medan viridansstreptokocker, enterokocker och HACEK ger subakut IE. Ett betydande

overlapp i klinisk bild finns dock. Prognosen ar simre for IE orsakad av S. aureus an vid 6vriga agens [28, 29].
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Hogersidig IE

Isolerad hogersidig IE (utan forekomst av CIED eller vénstersidigt engagemang) drabbar framforallt personer
som injicerar droger. Vanligaste etiologin ar S. aureus. Andelen hogersidig IE anges vara 5—10% av alla fall
[4] men béade hogre och ldgre siffror forekommer [22, 30]. En studie fran Stockholm rapporterade 249 fall av
IE per 100 000 personar (2004—2013) hos individer med intravends droganviandning, varav tva tredjedelar var
strikt hogersidiga [31]. I en annan studie baserad pa Svenska endokarditregistret (1995—2015) orsakades 85% av
fallen med hogersidig IE hos personer som injicerar droger av S. aureus. Ovriga fall orsakades av
viridansstreptokocker, enterokocker, betastreptokocker, KNS, pneumokocker och gramnegativa bakterier [32].
Isolerat hogersidigt engagemang utan samtidigt intravenos droganvindning forekommer hos ca en tredjedel av
patienterna med hogersidig IE i Svenska endokarditregistret. Bland dessa patienter terfinns bl a individer med
andra typer av medfodda hjartfel.

Vid hogersidig IE ar tricuspidalisengagemang vanligast, med undantag for individer med medfédda hjartfel dar
pulmonalisklaffen kan drabbas. Septisk embolisering till lungorna &r vanligt forekommande. Ibland ses
ockséd embolisering vidare till det stora kretsloppet utan att det sdkert behéver betyda att det finns
kommunikation mellan hoger- och vinstersidan eller att de vinstersidiga klaffarna ar drabbade [32]. Forloppet
vid hogersidig IE kan vara utdraget med kvarstdende feber och tillkomst av nya septiska lungembolier med
abscessbildning trots adekvat antibiotikabehandling. Korttidsprognosen ar dock god med lag sjukhusmortalitet
[31]. Spridning till vinstra sidan av hjartat kan ocksd komplicera forloppet och dessa fall raknas da till gruppen

vanstersidig IE.

Protes-IE

Protes-IE (prosthetic valve endocarditis, PVE) indelas klassiskt i tidig och sen PVE beroende pa tidsintervall fran
foregdende klaffkirurgi. Tidsgranserna varierar mellan olika killor (60 dagar, tre ménader och ett &r), men i
aktuella internationella riktlinjer definieras tidig PVE som uppkommen inom ett r efter operationen [6, 33]. Vid
peroperativt etablerad infektion anses stafylokocker dominera, men andra hudbakterier forekommer liksom mer
virulenta agens som gram-negativa bakterier och svamp. Sena PVE-episoder uppvisar en bakterieflora som liknar
den vid NVE, dven om KNS ocksa forekommer [6]. S. aureus ar en vanlig patogen oavsett tidpunkt efter operation
och har associerats starkare med PVE i mekanisk klaffprotes medan viridansstreptokocker, enterokocker och KN'S
var vanligare vid biologisk klaffprotes i en studie baserad pa Svenska endokarditregistret. Cutibacterier forekom
hos 6% av PVE fallen utan association till tidpunkt [34].

Ett tecken pd PVE ar tilltagande paravalvulart lackage eftersom infektionen vanligen etablerar sig i den insydda
klaffringen och i ldgre utstriackning ger upphov till vegetationer. Smé paravalvulira ldckage dr dock vanliga efter
klaffkirurgi, sarskilt efter TAVI (trancatheter aortic valve implantation), vilket gor jamforelse med tidigare
ultraljud viktig for korrekt tolkning. Symtomen vid PVE &r ofta diskreta och ospecifika, vilket kan fordroja
diagnosen. PVE har generellt hogre mortalitet an NVE [35,36]. Kirurgisk behandling under aktiv infektion ar
oftare indicerad vid PVE &ven om konservativ behandling &dr mgjlig. Snabb utredning vid misstanke om IE hos
individer med hjartklaffprotes eller CIED ar avgorande och féar inte fordréjas. Det &r sérskilt viktigt att sdkerstalla
blododlingar innan antibiotikabehandling pébdrjas, béde intravends och peroral, vid oklar feberi denna
patientgrupp.

Ett specialfall av PVE ar IE som drabbar TAVI-klaffproteser. Dessa klaffar har anvints i knappt 20 ar och
introducerades ursprungligen for behandling av aortastenos hos patienter med mycket hog operationsrisk.
Eftersom resultaten visat god funktion har indikationen successivt utvidgats [37] och fler individer med forekomst
av TAVI kan forvantas framover. Trots att det finns omfattande stentmaterial i en TAVI-klaff sa ar risken for daligt

utfall av IE inte patagligt hogre an vid andra proteser [38].
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CIED-infektion (infektion av pacemaker- eller ICD-system)

Misstanke om infektion i en CIED kan uppkomma i olika kliniska situationer, med savil lokala som systemiska
infektionssymtom eller andra fynd som talar for elektrodengagemang [39]. Incidensen av CIED-infektion oOkar,
dels i absoluta tal, dels i relation till antal implanterade system. Bidragande orsak till detta ar att olika typer av
CIED implanteras hos &dldre och mer sarbara patienter med kénda riskfaktorer for infektion, sdsom diabetes,
njursvikt, kroniskt obstruktiv lungsjukdom och immunsuppression.

Mikrobiologiskt spektrum vid CIED-infektion liknar det vid PVE. Stafylokocker (S. aureus och KNS) &r orsaken i
66—94% av fallen [39-41].

Komplikationer vid IE

Hjartsvikt

Den vanligaste komplikationen till IE ar hjartsvikt, vilket beroende pé definition anges upptrdda hos ca 40% av
patienterna i dldre studier [42, 43]. I moderna sammanstéllningar [44-46] och i Svenska endokarditregistret [20]
rapporteras runt 30% medan andelen dr avsevirt lagre i studier dir man anvént en striktare definition av
hjartsvikt [21, 22]. IE-relaterad hjartsvikt kan orsakas av ny eller férviarrad klaffinsufficiens, chordaeruptur,
Klaffperforation eller paravalvulirt ldckage vid PVE. Aven sepsisrelaterad myokardpiverkan samt
infektionsrelaterad exacerbation av kronisk hjartsvikt kan bidra till den kliniska bilden. Nytillkommen hjartsvikt
till f6ljd av klaffdestruktion och 6kat liackage ar den vanligaste operationsindikationen vid IE (se kapitlet om

operationsindikationer).

Embolier

Maénga extrakardiella komplikationer vid IE orsakas av embolisering fran vegetationer. Andelen patienter med IE

som drabbas av symtomgivande embolier varierar mellan studier och beror pé vilken population som studerats

samt definition och diagnostik. Vanligen rapporteras forekomsten ligga pa omkring en tredjedel av patienterna

[47-50]. I Svenska endokarditregistret (2008—23) anges en andel pé 27%.

Cirka hilften av alla embolier engagerar centrala nervsystemet (CNS), men alla organsystem kan drabbas.

Samtidig spondylit ses hos upp till 15% och aven andra osteoartikuldara infektioner forekommer [51-53].

Lungembolisering dr mycket vanligt vid hogersidig IE [32]. Manga embolier dr asymtomatiska och upptacks

enbart vid systematisk bilddiagnostik, t.ex. till CNS [54, 55] eller bukorgan [56, 57]. Embolier intraffar vanligen
tidigt i forloppet [58]. Hog embolirisk ses vid S. aureus-IE, mitralengagemang och vid stora, rorliga vegetationer
[58-61].

Tidig diagnos av IE och snabbt insatt, effektiv antibiotikabehandling ar enda sékerstillda sittet att

medikamentellt minska embolirisken. Embolirisken avtar markant under den forsta behandlingsveckan [58, 61,
356]. Hjartklaffkirurgi i syfte att avligsna vegetationer och darigenom minska risken fér embolisering
rekommenderas tidigt i forloppet vid stora vegetationer, sarskilt om embolisering redan har intréffat. Tidsfonstret
for kirurgi vid indikation embolirisk, liksom troskelvirdet for vegetationsstorlek som motiverar kirurgi, har

successivt justerats i riktlinjer och kommenteras vidare i avsnittet om operationsindikationer. En sydkoreansk
studie visade minskad embolirisk vid operation inom tre dygn, dock utan péverkan p& mortalitet. Det bor ocksé

noteras att den studerade populationen skiljer sig fran en svensk endokarditpopulation [62]. En nordisk 6ppen

randomiserad studie av operation vid IE pagar.

Neurologiska komplikationer

Neurologiska manifestationer vid IE leder till varierande symtom och det ar vanligt att flera patofysiologiska
mekanismer och kliniska manifestationer forekommer parallellt. En kombination av diskreta fokala symtom,

paverkat sensorium och huvudvirk &r inte ovanligt. Ischemiska infarkter dr vanligaste skadetypen. Infektidsa
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manifestationer (meningit, abscess, infektiosa aneurysm) och hemorragiska komplikationer (intracerebral
blodning, sekundir hemorragisk omvandling av ischemisk stroke, ruptur av infektiosa aneurysm) ses ocksa. Det
finns argument som stédjer att olika CNS-manifestationer vid IE &r ett kontinuum fran mikro- till

makroembolisering [63].

I en sammanstéllning anges ischemiska infarkter forekomma hos 20-40% av patienter med IE och intracerebral
blodning hos 4—27%, dar de flesta studier anger siffror i nedre delen av detta spann [64]. Vidare ses infektiGsa
(tidigare bendamt mykotiska) aneurysm hos 2—-4% av patienterna, hjirnabscess hos 1—7% och meningit hos 1-
20%. Incidens i det hogre intervallet aterfinns i dldre studier da LP var en vanligare undersékning vid oklara
neurologiska symtom. Utover symtomgivande cerebrala komplikationer forekommer asymtomatiska CNS-
lesioner hos ca 30% av patienter med IE som undersoks systematiskt i prospektiva studier [54, 55, 65].

Risken for neurologiska komplikationer ar speciellt hog vid vinstersidig S. aureus-IE, dar upp till hilften av
patienterna kan drabbas av symtomgivande CNS-engagemang. Vid meningit orsakad av S. aureus eller
enterokocker bér underliggande IE misstéinkas. Aven om risken for nya neurologiska hiindelser minskar snabbt
efter insatt antibiotikabehandling kvarstar en forhgjd risk for ischemisk stroke i upp till tva ar efter infektionen
[66, 67]. Mortalitet ar hogre hos patienter med symtomgivande neurologiska hiandelser [48] medan tyst cerebral

embolisering inte tycks paverka mortaliteten [65, 68].

Infektiosa aneurysm

Infektiosa (mykotiska) aneurysm anses uppstd genom septisk embolisering till vasa vasorum i artirernas
karlvagg, vilket leder till destruktion av karlvdggens struktur. De kan forekomma i kroppens samtliga storre
artdrer och lokaliseras vanligen vid karlbifurkationer. Infektiosa aneurysm ger sidllan symtom om de inte
rupturerar, vilket, om en cerebral artir engagerats, oftast orsakar en subarachnoidalblodning. Data talar for att
asymtomatiska aneurysm i stor utstrickning liker under pagdende antibiotikabehandling [69]. Infektiosa
aneurysm anses vanligare vid viridansstreptokock-IE an vid S. aureus-genes [70]. Andelen patienter med IE som
drabbas av ruptur av intracerebrala aneurysm ir 1ag men forekomst av tysta infektiosa aneurysm ar inte ovanligt
nir systematisk MR angiografi gors [55]. Rutinmissig screening for intracerebrala eller andra viscerala infekticsa
aneurysm rekommenderas inte. Diaremot bor underliggande aneurysm efterforskas vid intracerebral

blodning.

Immunologiska och mikroemboliska komplikationer

Bland immunologiska manifestationer karaktaristiska for IE inkluderas i nuvarande diagnostiska kriterier
glomerulonefrit, Oslers knutor, Roth spots och forekomst av reumatoid faktor. Oslers knutor utgors av ommande
roda forandringar, framst pa fingertoppar och tar, och anses bero pa vaskulit. Roth spots dr hemorragiska flackar
med blekt centrum lokaliserade i retina. Subunguala splinterblodningar anses ocksd vara immunologiskt
betingade men 4dr mindre specifika for IE.

Janeway-lesioner, oomma makulopapuliara fordndringar i hand- och fotsulor, innehéller histologiskt
mikroabscesser och riknas som vaskulira fenomen. Aven petekier och purpura har embolisk eller mikrovaskulir
genes, och dessa termers anvidnds sannolikt oftare i svenskt kliniskt sprakbruk idag. Hudmanifestationer
(exklusive splinterblodningar men inklusive purpura) forekom hos 12 % av patienterna i en studie [771].
Glomerulonefrit vid IE dr sannolikt ovanligt (<2%) men ocksé potentiellt underdiagnostiserat. I en fransk studie
av biopsiverifierad glomerulonefrit hos 50 patienter med IE 2001—2011 var akut njursvikt och hematuri vanligaste
fynden. Komplementdeposition var vanligare dn forekomst av IgG deposition [72].

Forekomst av reumatoid faktor och andra ospecifika autoantikroppar ar inte ovanligt vid subakut IE [73], liksom
laboratorieavvikelser sdsom sinkta komplementnivéer och polyklonal IgG-6kning [74]. Immunologiskt betingade

organmanifestationer som reaktiv artrit och splenomegali forekommer. I en japansk studie rapporterades
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immunologiska manifestationer hos 32% av patienterna och dessa var associerade med lagre sjukhusmortalitet
[75]. I svenska registerdata ar rapporterad forekomst betydligt lagre, vilket kan bero pa béde verklig skillnad, olika

definitioner och bristande klinisk uppmaérksamhet.
Feber under behandling

Feber under pagéende behandling dr vanligt och kan ha varierande genes. Okontrollerad kardiell infektion behover
overvagas i forsta hand, men extrakardiellt infektionsfokus, nosokomial infektionskomplikation (t.ex. nosokomial
pneumoni, CVK-relaterad infektion eller kateterrelaterad urinvdgsinfektion), allergisk/toxisk reaktion mot
betalaktamantibiotika och trombos dr viktiga differentialdiagnoser. I en svensk studie rapporterades kvarstdende
(> 1 vecka) eller aterkommande feber senare i forloppet hos 57 % av patienterna [76]. Hos dem med kvarvarande feber
>1 vecka var orsaken vanligen fortsatt kardiell infektion (60%), medan aterkommande feber i 70 % av fallen berodde
pa en toxisk eller allergisk reaktion mot antibiotika, s& kallad betalaktamfeber [77].

Betalaktamfeber kommer typiskt efter 2—3 veckors behandling med hogdos parenteral betalaktamantibiotika och
kan forutom feber ge upphov till utslag, leuko- och trombocytopeni, eosinofili CRP-stegring och
injektionsrelaterade obehag [78]. Korrelation mellan plasmakoncentration och risk for betalaktamfeber foreldg
inte i en svensk studie diar detta undersodktes [78]. Ibland kan byte frén penicillin till annan betalaktam
fungera under den aktuella behandlingen. Betalaktamfeber kontraindicerar inte mot anvindning av samma
preparat vid senare infektioner.

I en holldndsk studie framkom att en kvarstiende CRP-stegring mot slutet av behandlingen inte motiverar
forlangd iv antibiotikabehandling [79], utan sannolikt oftast speglar kvarvarande inflammatorisk aktivitet av

annan genes.
Njurpaverkan

Akut njursvikt anges forekomma hos knappt halften av patienter med IE [80, 81] och dr fraimst associerat med
patientfaktorer som inte gir att paverka, men dven med agens, forekomst av embolisering, immunologiska
komplikationer och grad av hemodynamisk paverkan Njurpaverkan kan ocksa vara en biverkan av
antibiotikabehandlingen, dér detta finns visat for aminoglykosid och vankomycin [82] . Retrospektiva data talar
aven for att isoxazolylpenicilliner har en dtminstone akut paverkan p& njurfunktionen, vilket ocksa visats i en

oppen randomiserad studie avseende SAB under det senaste éret [83].

Vardniva och andra aspekter

Var ska patienten vardas?

IE-sjukdomens komplexitet i diagnostik, behandling och uppf6ljning stiller stora krav pd kompetens fran
omvardnadsnivé till spetskompetenser i hogspecialiserad vard. Enheter som handldgger och behandlar IE bor
diarfor ha en god erfarenhet och intresse for sjukdomen som genomsyrar hela vardkedjan [6]. Nya
behandlingsriktlinjer med polikliniserad behandling stéller krav p& utveckling av sjukvardsorganisationen och
innebar nya utmaningar for behandlande virdteam kring individuella risk- och nyttabedomningar [84, 85]. Det
finns ménga utmaningar med att ge optimal vard och samtidig ha en resursmedvetenhet for att gora kloka
kliniska val [86, 87].

I Sverige virdas merparten av patienter med IE huvudsakligen pa infektionskliniker medan de i vissa andra
lander omhéndertas pé kardiologiska eller internmedicinska enheter. Ett nidra och gott samarbete med
kardiologisk enhet beh6vs under utredningen samt dé patienter har behov av telemetriovervakning under sin

vardtid. Data fran endokarditregistret visar goda resultat pa utldkning och 6verlevnad i Sverige i jamforelse med
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internationella rapporter [16, 88]. ESC23 rekommenderar centralisering av varden vid IE till lokala centra som har en
upparbetad vag for tidig, och upprepad, kommunikation med hégspecialiserad vard med operationskompetens [6].
Infektionskliniker i Sverige kan ses som saddana lokala centra och patienter med IE bor helst virdas pa

infektionsklinik om den kliniska bilden inte motsiger det.

Multidisciplindr handlaggning av patienter med IE

I takt med tillkomst av nya terapeutiska och diagnostiska majligheter ger ett multidisciplinart forh&llningssatt
forutsattningar for mer vilavvdagda bedomningar. Sddana kan gélla indikation for kirurgisk behandling men dven
behov av kompletterande utredning. I internationella riktlinjer forordas etablerande av IE-team,
centraliserade till specialiserade enheter med thoraxkirurgisk kompetens [6, 33]. I en kanadensisk metaanalys har
resultaten av ett inforande av IE-team sammanfattats med att tid till kirurgi har kortats och den tidiga
mortaliteten har minskat. Det gick inte att vardera langtidsresultaten. De ingdende studierna redovisar inte vilka

patienter som forflyttas till specialenheter eller hur det sker [89].

IE-team har etablerats pa flera hall i Sverige men utviardering av resultat saknas dnnu [90]. Det finns ett virde i
att samarbetet sker i definierade team for att erfarenhet och kommunikationsstrukturer ska byggas upp. Det finns
ett behov av att regionerna har goda samarbetsformer mellan vdrdande och opererande kliniker for att erbjuda en
jamlik vérd over landet. IE-konferens ar ett exempel pa en sddan samarbetsform och kan ge mojlighet till

fordjupad multidisciplindr bedomning av utredningsgéng och behandling i komplexa fall.

Multiprofessionellt omhandertagande med patienten i centrum

Det finns en 6kad medvetenhet och strivan inom hilso- och sjukvérden att vard ska bedrivas pa ett
personcentrerat sitt och det anses bidra till god och siker vard. Personcentrerad vard och delat beslutsfattande ar
begrepp som innebdir att personen som vardas sitts i centrum och behandlas som en unik individ. Kirnelementen
i delat beslutsfattande inkluderar informationsutbyte diar behandlingsalternativens for- och nackdelar forklaras
och patienten delar sina preferenser och viarderingar i en gemensam diskussion som leder fram till ett beslut som
sedan dokumenteras. Skriftlig information kan med fordel komplettera informationen for att hjalpa patienten att

forsta. Fattade beslut foljs sedan upp och justeras efter behov [91].

Vid IE ar personcentrerad vird och delat beslutsfattande sérskilt viktiga pé grund av sjukdomens allvarliga
prognos och komplexa behandling. Aspekter att beakta i virden av personer med IE ror respekten for patienten s
att varden anpassas efter patientens behov, att patientens narstaende involveras i virdprocessen, att kontinuitet
och samordning av virden efterstrivas med minimering av antal vardgivare och 6verforingar mellan virdenheter
samt att tydlig information och utbildning om sjukdomstillstindet, behandlingsalternativen och prognosen
prioriteras. Att stotta patientens vilbefinnande och minska obehag bor ocksa vara centralt. For att dstadkomma

detta behover sjukdomens olika aspekter vara vilkdnda bland alla professioner som vardar patienten [6, 92].

Ett delat beslutsfattande ar sarskilt viktigt i samband med beslut kring poliklinisering av antibiotikabehandlingen.
Patient och narstidende ska involveras och hansyn bor tas till deras forutsattningar med hansyn till exempelvis
transport och egenvardsformaga. For att 6vervaka majliga komplikationer ar det viktigt att informera och utbilda
patienter och vardgivare om tecken och symtom pé sjukdomsprogression eller aterfall bade pa kort och lang sikt.
Den hilsorelaterade livskvaliteten &r ofta nedsatt hos personer som genomgétt IE och ménga utvecklar angest,
depression eller posttraumatiskt stressyndrom efter behandling. Detta kan kréava insatser frén andra professioner

eller enheter.

Utgangen vid IE &r ofta oviss och IE kan inte alltid botas. Ett palliativt forhallningssétt syftar till lindring

genom att forbattra livskvaliteten for patienter och deras familjer som star infor problem associerade med
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livshotande sjukdom i form av IE. Detta forhallningssitt inkluderar ett holistiskt, behovsbaserat perspektiv med
malen att bedoma och forbattra symtomhantering, kommunikation, avancerad vardplanering samt séval

psykosociala som andliga behov [93].

Faktaruta 1. Vardniva och andra aspekter av vard vid IE

Vérd av patient med IE bor ges pa enhet med kunskap om IE sésom en infektionsklinik. BII
Rutiner for tidigt och vid behov upprepat multidisciplinart samarbete sdsom IE-team bor finnas. BII
Personcentrerad vard och delat beslutsfattande bor vara ledord i vardutveckling mot god véardkvalitet. BII

Diagnostik

Mikrobiologi

Volym blod

Blodvolymen ar den enskilt viktigaste faktorn for att pavisa mikroorganismer vid blododling [94]. Vid klinisk
misstanke om IE rekommenderas tre blododlingar a 20 ml innan empirisk behandling [95]. Vid bakteriemi kan
etiologiskt agens pavisas i de forsta tva blododlingarna i 90% av fallen [95, 96]. S. aureus kan pavisas redan vid en
odling i 90% av fallen, medan enterokocker och viridansstreptokocker kan kréava fler blododlingar [97]. Vid klinisk
misstanke om IE dar blododlingar tagits och dnnu inte svarats ut kan upprepad blododling vara av virde forutsatt

att behandling inte paborjats. Blododlingarna kan tas med ett stick enligt klinisk rutin [5, 98] .

Odlingsmetodik

Andelen positiva odlingar minskar om patienten fatt antibiotika inom tva veckor fére blododling.

Viridansstreptokocker vixer sillan vid blododling forsta veckan efter given betalaktamantibiotikum, medan t.ex.
S. aureus har storre benidgenhet att vixa fram [23]. Inkubation av blododlingar vid misstankt IE ska pagé i
minst fem dagar [96, 99, 100], men bor okas till tio dagar vid forekomst av frimmande material i hjartat eller
misstanke om langsamvixande bakterier sdsom cutibakterier eller Brucella. Misstanke om brucellos ska anges pa
odlingsremiss, da framodlad Brucella innebar risk for laboratoriesmitta. IE-patogener sdsom S. aureus,
viridansstreptokocker och E. faecalis har samtliga en mediantid till blododlingspositivitet kring 12 timmar

[101-103].

Kontrollodling 72 (48—96) timmar efter insatt behandling rekommenderas vid bakteriemi med S. aureus och kan
dven overvigas vid enterokockbakteriemi [104, 105]. Sddan kontrollodling bér tas fore nésta antibiotikados da

koncentrationen av antibiotika dr som ldgst. Férekomst av bakterier vid upprepad blododling dr en riskfaktor for
IE vid S. aureus-bakteriemi [104, 106]. Omslagstiden i blododlingen som ofta bendmns tid till positivitet” ar ett
indirekt matt pd méangden bakterier i blodet. En kort omslagstid dr forknippad med o6kad risk for IE vid
bakteriemi med S. aureus [101]. Omslagstiden péverkas av faktorer sdsom blododlingssystem, logistik vid
transport av blododlingar till inkubator, eventuell padgéende antibiotikabehandling och blodvolym/flaska och

darfor kan resultat frén studier vara svéra att generalisera.
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Riktlinjer for hur laboratorierna ska svara ut resistensbesked for IE-orsakande bakterier har férandrats 6ver tid,
vilket styrs av EUCAST och anpassas till nordiska behandlingstraditioner av NordicAST. Referensgruppen for
antibiotikafrdgor (RAF) publicerar érligen en rekommendation om vilka preparat som bor inga och svaras ut vid
resistensbestdimning av blodisolat [107], vilken utgér grunden for resistensbesked vid bakteremi.
Rekommendationen tar hansyn till behandlingsméssiga och Strama-relaterade behov samt till kraven pa

epidemiologisk 6vervakning. Eftersom misstanke om IE ofta inte kommuniceras genom blododlingsremisserna ar
personlig kontakt mellan behandlande likare och det mikrobiologiska laboratoriet viktig nar behov av
tillagganalyser, kopplat till IE, kravs. Av denna anledning fryses blodisolat pa laboratoriet si att ytterligare
testning kan genomféras om behov for det uppkommer. Som ett stod i det lokala arbetet mellan
infektionsklinikerna och de mikrobiologiska laboratorierna har nedanstiende tabell tagits fram for de
antibiotikapreparat som det bor ges ett resistensbesked for hos patienter med IE (i samradd med RAFs
representanter for Foreningen for Klinisk Mikrobiologi). Forslag pa ytterligare testning vid behov anges ocksé. For
flera preparat, aktuella vid tex peroral behandling av IE, saknas SIR-granser och besvaras darfor med kommentar
om forvirvad resistens foreligger eller inte. Om isolatet saknar resistensmekanismer bendmns det som att isolatet
tillhor vildtypspopulationen. Metoder for att resistenstesta for vissa preparat (som t ex daptomycin, dalbavancin
och penicillin for S. aureus) finns inte tillgingliga pa alla laboratorier. Overvig darfor noga indikationen for
testning och for en lokal dialog.

Tabell 3. Resistenstestning av isolat vid IE

Bakterieart Lamplig testning pa alla isolat vid stark Mojliga tillagg efter speciellt
misstanke om IE 6nskemal
Viridansstreptokocker Bensyl-pc/amoxicllin (SIR) Vankomycin (SIR)
Aminoglykosid (HLAR® eller inte) Rifampcin (wt eller inte)

Moxifloxacin (wt? eller inte)

S. aureus Isoxazolyl-penicillin (SIR) Aminoglykosid (wt eller inte)
Bensyl-pc? (SIR) Daptomycin (SIR)
Rifampicin (SIR) Vankomycin (SIR)
Kinolon (SIR) Dalbavancin (SIR)
Linezolid (SIR)

KNS Isoxazolyl-penicillin (SIR) Aminoglykosid (wt eller inte)
Bensyl-pc (SIR, bara S. lugdunensis) Dalbavancin (SIR)
Rifampicin (SIR)
Kinolon (SIR)
Linezolid (SIR)

Daptomycin (wt eller inte)

Vankomycin (SIR)
E. faecalis Ampicillin (SIR) Daptomycin (SIR)
Aminoglykosid (HLAR® eller inte) Vankomycin (SIR)

Moxifloxacin (wt? eller inte)

Linezolid (SIR)

'High level of aminoglycoside resistance ~ *Wild type 2 Alla laboratorier har inte satt upp metodiken



Viridansstreptokocker med nedsatt kinslighet for penicillin som klassificeras som I (MIC 0,5-1) svaras vid IE ut
med kommentar om att det behovs kombinationsterapi med annat aktivt preparat. Detta beror pa att EUCAST
infort diagnosspecifika brytpunkter for vissa diagnoser, bakterier och antibiotika. Vid andra infektioner besvaras

sadana viridansstreptokocker med nedsatt kénslighet som I, utan kommentar, liksom tidigare.

En sd noggrann artbestimning som mgjligt av alla bakterier som identifieras i blodet vid misstankt IE ar
onskvird, da risken for IE varierar med bakterieart. I begreppet viridansstreptokocker, som anvinds p&d ménga
stillen i vardprogrammet, avser vi de grupper och arter som anges i tabell 4 nedan. Exakt artbestimning av
viridansstreptokocker, sirskilt inom bovisgruppen, dr svar men bestdmning till gruppniva ar oftast mojlig och

tillracklig. I tabell 4 redogors for grupper, arter av bakterier och risk for att vara forknippade med IE [108-115].

Vid véxt av KNS i mer dn en blododlingsflaska hos patient med misstankt IE &r det viktigt att beakta om alla
flaskor innehéller samma bakterieart eller om det kan vara frigan om polymikrobiell bakteriemi, vilket talar emot
IE (B III). Vidare ar det av betydelse att identifiera S. lugdunensis (ocksd en KNS) som kan orsaka IE med en
klinisk bild som mer liknar S. aureus [116-118]. En generell rekommendation &r att alltid spara blodisolat vid IE

for eventuella senare tester.

Tabell 4. Artindelning av viridansstreptokocker och andra endokarditagens och risk for IE

Streptokocker

Anginosus (tid S. anginosus, S. constellatus, S. intermedius Lag!* Ofta bukfokus, abscesser

milleri)

Bovis S. gallolyticus (subspecies gallolyticus/ Hog Risk for tarmmalignitet,
pasteurianus/macedonicus), S. infantarius, S. framforallt S. gallolyticus
alactolyticus, S. lutetiensis och S. equinus ssp. gallolyticus. Svart att

artbestdmma.

Mitis S. mitis, S. cristatus, S. peroris, S. australis, S. Medel Vanligaste viridans
infantis, S. sinensis, S. parasanguinis och S. streptokockgruppen vid
oralis bakteriemi

Mutans S. mutans, S. sobrinus, S. criceti, S. rattus, S. Hog S. downei raknas ibland som
downet och S. macace egen grupp

Salivarius S. salivarius, S. vestibularis, S. thermofilus Lag

Sanguinis (tid S. sanguinis, och S. gordonii Hog Tidigare del av mitisgruppen

sanguis)

Andra streptokocker S. agalactiae Lig

och streptokocklika S. dysgalactiae Mycket lag Mjukdelsinfektion
Abiotrophia Hog
Granulicatella Medel
Aerococcus urinae Medel
Aerococcus sanguinicola Lag
Gemella Medel

Stafylokocker

Koagulaspositiva S. aureus, S. argenteus Medel Vanligaste agens.

Koagulasnegativa S. epidermidis, S. hominis, S. capitis, S. caprae, = Lag Framforallt PVE
S. pettenkoferi .

S. lugdunensis Hog Ofta akut IE

Denna indelning ska inte ses som absolut, men som riktmérke innebér "14g risk” ndgon enstaka procent, “medelhog risk”
mellan 5 och 10 % och "hég risk” >10 %
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Enterokocker

E. faecalis Hog Okant primarfokus sarskilt
hog risk

E. faecium, E. durans, E. cassiliflavus, E. Lag Ofta fokus i buk eller
gallinarum gallviagar

HACEK
Haemophilus, Aggregatibacter, Hog H. influenzae riknas inte till
Cardiobacterium HACEK-gruppen.
Eikenella, Kingella Medel

Serologisk diagnostik

Serologisk diagnostik bor 6vervigas vid blododlingsnegativ IE med misstanke om Brucella spp, Bartonella spp
och Coxiella burnetii (Q-feber). I Sverige &r dessa agens extremt ovanliga orsaker till IE. Mdgjlighet att pavisa
signifikant titerstegring frdn akut- till konvalescentserum saknas i regel, da serologi ofta tas relativt sent i
sjukdoms-forloppet. Allmént kan sédgas att serologisk diagnostik kan avstds vid blododlingsnegativ IE hos

patienter som erhallit antibiotika innan blododling och som svarar pa given behandling.

Bartonella spp. orsakar 3% av IE i Frankrike [119], men inget fall av IE kunde pavisas med serologi i en svensk
studie frén 80—90 talet i Goteborg [120]. Bartonella quintana 6verfors till manniska fran loppor och har orsakat
utbrott av femdagarsfeber i samband med krig (skyttegravsfeber) eller hos hemlosa. IE med denna bakterie
drabbar typiskt personer med nedsatt immunférsvar och kronisk alkoholism [119]. Bartonella henselae finns hos
katter och orsakar "cat scratch disease" men ocksé IE. Antikroppar riktade mot Bartonella var relativt vanliga i en
seroepidemiologisk studie hos patienter med kattbett i Sverige [121]. Serologi utférs fér niarvarande pa klinisk

mikrobiologi i Uppsala.

Brucella 6verfors fran djur framforallt via kontaminerade opastoriserade mjolkprodukter i endemiska omraden
(Mellanostern, Turkiet, Syd- och Centralamerika, Centralasien, Nordafrika och Karibien). Brucella kan vixa ut i
blododlingar men kréaver oftast forlingd inkubation till 10 dagar. Observera att framodlad Brucella innebér risk
for laboratoriesmitta varfor misstanke om brucellos ska anges p& odlingsremissen. Serologisk undersokning for

Brucella gors pé Folkhalsomyndigheten.

Coxiella burnetii som orsakar Q-feber ar en vanlig orsak till blododlingsnegativ IE i manga linder men ar mycket
ovanlig i Sverige [120]. C. burnetii antikroppar aterfinns framforallt hos kor i sédra Sverige och pa Gotland medan
seroprevalensen hos andra djur ar 14g [122]. Ett storre utbrott av Q-feber skedde i sodra Holland mellan 2007 och
2010 med 4000 rapporterade fall kring girdar med smittade getter. Bakterien kan genom sin formaga till
sporbildning Gverleva lang tid i miljon och spridas langa strackor med vinden och pé sa sétt ge upphov till nya fall.

Serologi for Coxiella utfors pa Folkhdlsomyndigheten.

Molekylarbiologisk diagnostik

Det finns molekylarbiologiska metoder for identifiering av bakterier och jastsvampar i blod men ingen siddan
teknik har nétt bred klinisk anvandning. I utvalda fall av blododlingsnegativ IE kan molekyldara metoder anvindas
for att uppticka relevanta IE-patogener i blod [123, 124]. Generellt kan sédgas att riktade molekylidra analyser for
specifika patogener har hogre kinslighet dn generella metoder sdsom PCR for 16S rRNA eller ITS (svamp).
Molekylar analys for specifika patogener eller 16S rDNA pa farskt EDTA-blod kan i undantagsfall 6vervigas.
Metagenomisk sekvensering av DNA i blod har ocksa anvénts i forskningssammanhang och lett fram till etiologisk
diagnos i vissa fall av blododlingsnegativ IE. Sddana metoder finns inte i klinisk rutin och ar kostsamma. Val av

molekylarbiologisk metod sker i samrdd med respektive mikrobiologiska enhet, som bor kontaktas fore

provtagning.
£
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Diagnostik av hjartklaffar

Vixt i klaffodling ger mojlighet att f etiologiskt agens identifierat och resistensbestdmt och &r av storst varde vid
samstdimmighet med tidigare blododlingar eller molekyldrbiologisk metod. Positiv klaffodling utgor ocksa ett
patologiskt kriterium och definierar IE-diagnosen. Odlingsfynd frén hjartklaff kan péverka lingden av

postoperativ antibiotikabehandling.

Molekylarbiologisk metod har hogre sensitivitet och specificitet dn klaffodling [125, 126]. For diagnostik av
patienter med misstankt blododlingsnegativ IE rekommenderas déarfor 16S rDNA (bakterier) och ITS (svamp)
sekvensering. Observera att bakterie-DNA kan hittas flera &r efter utldkt IE [127].

Histopatologi har hog specificitet och ar referensmetod men har relativt 1ag sensitivitet [128]. Det &dr av vikt att
vavnaden som analyseras kommer frén de mest skadade omrédena. Patologi behover inte utféras rutinmassigt

men kan ha virde vid blododlingsnegativ IE.

Det ar av stor vikt att man pa operationsavdelningar utvecklar rutiner si att ratt klaffanalyser blir utforda pa ett

korrekt och standardiserat satt.

Faktaruta 2. Mikrobiologi

Tre blododlingar pé vardera 20 ml (en blododling utgors av en aerob och en anaerob flaska) initialt. ATl
Inkubering av blododlingar ska paga i minst 5 dygn. ATl
Inkubering av blododlingar i minst 10 dygn vid frimmande material. B III
Upprepad blododling efter 72-timmars behandling vid S. aureus bakteriemi for riskvardering. ATl
Rutin for resistensbestimning anpassad for isolat som misstanks orsaka IE. BII
Serologi vid IE med negativ blododling utan foregéende antibiotikabehandling. BII
Molekylar analys av hjartklaff for diagnos vid negativ blododling. ATl
Odlingsfynd fran hjartklaff kan paverka langden av postoperativ antibiotikabehandling. BII

Biokemiska laboratorieanalyser

Inga rutinlaborationer &r specifika fér IE och har kommenteras biokemiska analyser som anvidnds rutinmaissigt i
Sverige. Det ar viktigt att beakta dynamiken vid viarderingen av analysernas resultat. I flera studier har man
verifierat att sdvidl CRP-stegring kan anvindas som del i diagnostik och uppf6ljning av behandlingssvar vid IE. I
en studie frdn Goteborg pavisades CRP stegring hos 96% av patienterna [129]. Hogre CRP-virden ségs vid NVE
dan vid PVE samt vid IE orsakad av S. aureus jamfért med andra etiologier. IE utan biologiskt
inflammationssyndrom ar ovanligt och <3% av patienter med IE uppvisade CRP <20 i en retrospektiv fransk

studie [130].

Procalcitonin som markor for IE har inte visats ha hogre specificitet jamfort med CRP [131]. Andra
inflammations- eller hjartspecifika markorer har undersokts i mindre studier utan adekvata kontrollgrupper men
NT-pro-BNP kan vara en prognostisk markor vid IE [132].



Mot bakgrund av ovanstdende foreslas att CRP foljs regelbundet som ett métt pa behandlingssvar. Blodstatus bor
foljas 1—2 ganger per vecka p.g.a. risk for betalaktamreaktion med neutropeni [77]. Risk for myelosuppression
foreligger ocksd vid behandling med linezolid. Regelbunden kontroll av kreatinin ar viktig d& potentiellt
njurtoxiska ldkemedel ges. Vid behandling med daptomycin finns risk for myosit, myoglobinemi och rabdomyolys
varfor CK ska foljas 1—2 ggr per vecka. Eosinofil pneumoni ses ocksa och differentialrikning av leukocyter bor
goras liberalt, dven om eosinofili inte ar obligat vid detta tillstind. Nar rifampicin ingdr i behandlingen bor
leverstatus foljas 1—2 ggr per vecka. Samtidig behandling med warfarin innebar stor risk for interaktioner varfor
PK/INR da maste f6ljas noga.

Faktaruta 3. Rutinblodprovstagning vid IE

CRP, blodstatus och kreatinin 1—2 ganger per vecka. ATl
Vid rifampicin leverstatus och vid daptomycin CK 1—2 ggr per vecka. All
Vid samtidig behandling med vissa antibiotika (framforallt rifampicin) och warfarin ska PK/INR ATl

foljas noga.

Klinisk fysiologisk diagnostik
Elektrokardiogram (EKG)

EKG bor tas pa alla patienter med IE. Ett nytillkommet eller progredierande retledningshinder tyder péa
engagemang av retledningssystemet och kan ses vid aortarotsabscess, ibland som forsta symtom [133]. EKG-
undersokning bor upprepas under behandling, titare vid aortaklaffsengagemang. EKG har god specificitet men
l4g sensitivitet avseende abscessutveckling [134-136] Vid kdnd aortarotsabscess, dar kirurgi beslutats, ska
telemetriovervakning overviagas. Utover abscessutveckling med retledningshinder kan EKG visa pé hjartinfarkt

sekundart till septisk embolisering fran vénstersidig IE eller pa perikardit.

Faktaruta 4. EKG

EKG som inkomstprov pd samtliga patienter med IE. ATl
Upprepade EKG vid aorta-IE for att uppticka abscessutveckling. BII
Overvig telemetri i avvaktan pa kirurgi vid kiind aortarotsabscess. CIII

Ekokardiografi

Ekokardiografi (UCG/UKG) ar den viktigaste bilddiagnostiska metoden for att pavisa och karaktirisera IE-
relaterade hjartforandringar. Den ger bade strukturell och funktionell information samt anvéinds for att bedoma
komplikationer och prognos. Nar Duke kriterierna inférdes 1994 [2] blev ekokardiografiska fynd ett av tvé

kliniska huvudkriterier, vilket har bibehallits i senare uppdateringar [3-6]. Det vanligaste fyndet vid IE ar
vegetationer, men dven andra lesioner &r typiska. En sammanstillning 6ver mdjliga fynd med olika

bildgivningsmetoder finns i tabell 5.

Ekokardiografi har begrinsningar da ljudvigor endast passerar vitskefyllda vavnader, vilket kan forsvara
undersokning vid exempelvis mellanliggande lungvavnad. Klaffproteser reflekterar ultraljudet och skapar
ekoskuggor som doljer bakomliggande strukturer. Upplosningen beror pé ultraljudets frekvens — hogre frekvenser
ger bittre detaljrikedom men Kkortare penetrationsdjup. Vid transesofageal ekokardiografi (TEE) placeras
sdndaren niarmare hjartat, vilket mojliggor hogre frekvens och battre bildkvalitet, sarskilt vid undersékning av

Kklaffproteser.
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Transthorakal ekokardiografi (TTE)
TTE é&r forstahandsundersokning vid misstdnkt IE. Unders6kningen ar bra for att diagnostisera och gradera

Klaffinsufficienser och kan vid goda forhéllanden upptéicka vegetationer ner till ndgra millimeter.

Fordelar: enkel metod for patienten, i regel god tillganglighet. Bedomer storre klaffinsufficienser och hjartsvikt
utmarkt.

Nackdelar: ligre sensitivitet for abscess vid nativ klaff samt osidker metod vid forekomst av klaffproteser eller
andra fraimmande intrakardiella material.

Transesofageal ekokardiografi (TEE)

Rekommenderas vid de flesta fall av IE-diagnostik d& undersokningen har hogre sensitivitet och dr mindre kénslig
for storningar. Vid klaffproteser dr TEE 6verldgset TTE med en sensitivitet for IE pa ca 90% mot ca 60% for
TTE [137]. TEE &r dven bittre for att upptécka intrakardiella abscesser och pseudoaneurysm.

Fordelar: hog sensitivitet, ger tekniskt bra bilder, fungerar dven vid forekomst av protesmaterial.

Nackdelar: obehagligt for patienten och mer resurskrivande. Kontraindicerad for vissa patienter, t.ex. vid

pataglig blodningsrisk sdsom esofagusvaricer, trombocytopeni eller vid oférméga att medverka vid

undersokningen, (exempelvis svarigheter att ligga pa sidan). Sedering kan behdovas.

Tabell 5. Pavisbara fynd/lesioner vid olika bildgivningsmetoder samt vid kirurgi

Ekokardiografi EKG-triggad DT PET-DT Kirurgi
Klafflesioner
Vegetation Oscillerande Lag/medelhogt Vanligtvis inte Infekterad massa pa
intrakardiell massa pden  attenuerade rorliga detekterbar. Ibland = endokardiell
Kklaff eller andra mjukdelsforandringar fokalt upptag pé/i struktur eller
endokardiella strukturer, = pé klaffar, klaffen eller vid implanterat
elektrod eller annat endokardium eller Kklaffprotesring. intrakardiellt
implanterat protesmaterial. material.
intrakardiellt material.
Klaffperforation Defekt i klaffblad med Defekt i klaffblad i mer  Vanligtvis inte Klaffbladsdefekt
flode genom an en dimension. detekterbar .
(fargdoppler).
Nytt klafflickage Betydande nytt Vanligtvis inte Vanligtvis inte Inte aktuellt
(endast Duke- Kklafflackage, ffa detekterbart. detekterbart.
ISCVID) paravalvulirt. Okat
lackage inte tillrackligt.
Fortjockad klaff Diffus fortjockning av Diffus fortjockning av Inget synligt eller Diffus eller nodular
(inte major klaffblad, utan klaffblad, utan endast milt upptag fortjockning av
kriterium, endast vegetationer. vegetationer. vid klaffbladen. Kklaffbladen.
ESC 2023)
{2
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Perivalvular eller periprostetisk komplikation

Abscess

Fértjockad aortarot
(inte major
kriterium)
Infekterad
ansamling (endast
ESC 2023)

Pseudoaneurysm

Fistel

Proteslossning

TTE eller TEE?

Perivalvular icke-
homogen
mjukdelslesion,

varierande ekogenicitet.

Fortjockning av

mjukvivnad i aortaroten.

Vilavgransad
vatskeansamling med
ekolucent utseende och
en organiserad vagg (ofta

kring aortagraft).

Pulserande perivalvulart
ekofritt omrade med
flode i (fargdoppler). Kan

ocksa ses i en Kklaff.

Kommunikation mellan
tva angransande hélrum

genom en perforation.

Paravalvulart lackage
med/utan vaggande

protesrorelse.

Fortjockning av
mjukvévnad runt klaff,
protes eller graft med
varierande grad av
hypodensitet.

Fortjockning av

mjukvivnad runt klaff/
protes utan likvifiering.

Vilavgransad hypodens

lesion omgiven av en
iso-/hyperdens vigg
(vanligen kring

aortagraft).

Kontrastfyllt halrum
utgéende fran hjart-
struktur. Pulserande
rorelse vid multifasisk
hjart-DT (cine-bilder).
Onormal kontrastfylld
fokal kommunikation
mellan vaskuldra
strukturer/hjartrum.
Periprotetisk viavnads-
defekt eller avbrott i
syringen. Vaggande
protesrorelse kan ses
vid multifasisk hjart-

DT (cine-bilder).

Okat perivalvulirt
upptag (fokalt eller
heterogent) langs
Klaffring/

stodstruktur.

Okat perivalvulért
upptag vid
anatomisk lesion
med hypodens
innehall, vanligen
vid vaggen.

Okat perivalvulirt
upptag vid klaff-

protesringen.

Inget synligt upptag
eller 6kat peri-

valvulart upptag.

Okat periprotetiskt
upptag (fokalt,
multifokalt,
heterogent

monster).

Perivalvular kavitet
med nekros
och/eller purulent

material.

Perivalvular svullnad
eller infekterad

vatska

Perivalvular kavitet
som kommunicerar
med kardiovaskuliara

lumen.

Kommunikation
mellan tva
angransande hélrum
via perforation.
Separation av
protesens suturring
fran omgivande

vavnad.

De ultraljudsmaskiner som anvinds idag har bittre prestanda jaimfort med dldre apparatur och det finns numera
studier som visar jamforbar forméga att utesluta IE vid nativ klaff med TTE som med TEE [138-140]. Om
misstanke om IE kvarstir efter TTE bor TEE utforas. Aven vid konstaterad IE bér TEE genomforas pa
grund av dess hogre sensitivitet for att upptdcka komplikationer. TEE rekommenderas alltid vid misstankt
IE hos patienter med implanterat frimmande material i hjartat (t.ex. klaffprotes och féorekomst av hjartelektroder)

[137].
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Vid undersokning av barn dr dock TTE jamforelsevis battre an hos vuxna och TEE behover sillan goras [141].

Likasa ger TTE ofta tillfredstéllande avbildning av hogersidiga hjartklaffar.

Ekokardiografisk bedomning vid IE-fragestillning inleds oftast med TTE och f6ljs vid behov upp i samma eller i
en snar senare seans med TEE, dd undersokningarna kompletterar varandra. Om diagnostisk information
erhéllits med TTE och fynd av eventuella komplikationer inte bedéms péverka handlidggningen av den enskilde
patienten kan TTE vara tillfyllest, sarskilt vid bra terapisvar. Vardprogramgruppen anser ocksa att TTE med hog
kvalitet kan rdcka for att utesluta IE vid nativ klaff och 1&g IE-misstanke. I figur 2 foreslds en algoritm for

anvandande av TTE och TEE vid misstanke om IE.

Intrakardiell ekokardiografi

Intrakardiell ekokardiografi har anvints vid IE men ar endast undersokt i ett fital studier. Man har d& sett vinster
vid svardiagnostiserad PVE [142], nir det finns svérigheter att genomfora TEE, DT-hjirta och/eller PET-DT
[143], eller for att bedoma risk for embolisering vid vegetationer pa hjartklaffar eller CIED-kablar [144]. Accessen
sker oftast via vensidan till hogerhjartat och kan darfor 1ampa sig for att visualisera t ex pulmonalisklaffproteser.

Med tanke pé hoga kostnader och risken for komplikationer bor dock intrakardiell ekokardiografi tills vidare

endast anviandas pa ett fatal noggrant utvalda patienter.

Upprepad ekokardiografi under vardtiden

Klinisk forsamring eller uteblivet behandlingssvar bor foranleda upprepad ekokardiografisk undersokning. Vid

forsamring med cirkulatorisk paverkan bor ny ekokardiografi utforas snarast.

Patienter med komplicerad IE bér f6ljas ekokardiografiskt under vardtiden, hur ofta méste bedomas individuellt
for varje patient. Diaremot behover patienter med okomplicerad nativ IE och snabbt behandlingssvar inte foljas
med upprepade TEE [145]. Ett avslutande TTE kan vara av virde infor framtida uppfoljning men ar inte
obligatoriskt. Vanligen minskar vegetationsstorleken vid behandling av IE men den kan ocksé forbli oférandrad
eller till och med tillvixa lite under pagaende behandling [146]. En 6kning av vegetationsstorleken under
pagiende behandling har associerats med 6kad anvindning av kirurgi och simre prognos [147]. Aldre studier har

dock visat det motsatta [148, 149].

Infor 6vergéng till peroral behandling forordas, baserat pa studieprotokollet i den prospektiva randomiserade
POET-studien, att ett nytt TEE gors for att verifiera avsaknad av komplikationer och nytillkomna indikationer for
kirurgi [84]. Detta rekommenderas dven i ESC riktlinjer 2023 [6], men rekommendationen ar internationellt
omdiskuterad och data saknas som visar att detta dr en sdkrare strategi dn klinisk bedémning i kombination med
TTE. Vardprogramgruppen anser i nulaget att det vid okomplicerad nativ IE med kliniskt glatt forlopp i de flesta
fall rdcker med TTE infor byte till peroral antibiotika. Néar peroral behandling 6vervigs vid PVE eller CIED IE ar

indikationen for att genomfora ett nytt TEE starkare i enlighet med ovanstdende resonemang.
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Faktaruta 5. Ekokardiografi

TTE dr forsta utredning vid missténkt IE for att detektera lackage och storre vegetationer, samt att ATl
utvardera hjartfunktion.

Komplettering med TEE gors vid fortsatt IE-misstanke och alltid vid protesklaff eller CIED. All
TEE bor dven goras vid konstaterad IE pa grund av dess hogre sensitivitet for att detektera ATl

komplikationer, under forutséttning att denna information kan paverka handlaggningen.
TTE med bra bildkvalitet kan vara tillfyllest for att utesluta IE vid nativ klaff med 1ag IE-misstanke. BII
Vid klinisk forsdmring eller utebliven klinisk effekt bor ny ekokardiografi utforas. ATII

Patienter med komplicerad IE f6ljs ekokardiografiskt under vardtiden och infor behandlingsavslut. B III

Radiologisk diagnostik

Lungréntgen
Lungrontgen ingar i basal utredning vid IE bla. for att bedoma tecken till hjirtsvikt och eventuella
lungforandringar orsakade av septiska lungembolier vid hogersidig IE eller CIED-infektion. Abscesser och

pleuraempyem kan ocksé ses.

DT

DT av lungorna ar kinsligare dn lungrontgen for att detektera septiska lungembolier tidigt [150]. Det ar
framforallt vid hogersidig IE eller misstanke om det som denna undersokning &r av véarde. DT lungor och buk
bor Gvervigas vid langsamt behandlingssvar for att utesluta kliniskt tyst eller ldgsymtomatisk embolisering, exv
mjaltinfarkt/abscess. DT hjarnan ska genomforas vid neurologiska symtom, dven ospecifika sddana, och kan

avslgja blodning eller infarkt.

Koronarangiografi

Preoperativ koronarangiografi for att kartldgga eventuell kranskarlspatologi hos patienter som ska genomgé
kirurgi pd grund av IE bor som regel utforas hos patienter med hog risk for kranskérlssjukdom [151].
Konventionell angiografi ersitts i allt storre utstrackning av EKG-styrd datortomografi (DT) av kranskarlen som
bor overviagas framforallt ndr sannolikheten for kranskirlssjukdom ar ldg samt nér invasiv koronarangiografi
bedoms som riskfylld. Beslut kring metod och indikation fattas i samrdd med kardiolog och thoraxkirurg.

Forekomst av en stor rorlig aortavegetation utgor en relativ kontraindikation for invasiv koronarangiografi [4].

EKG-styrd DT-hjarta

EKG-styrd DT av hjirtat har utvecklats till en viktig icke-invasiv undersokningsmetod vid utredning av misstankt
kranskarlssjukdom. Metoden kan med hog sdkerhet utesluta kranskirlssjukdom vid 1ag till intermediar
sannolikhet [152]. EKG-styrd DT-hjarta ar ocksé av varde i diagnostiken av PVE, dar en del av klaffomfénget
ligger i ekoskugga vid TEE. Flera studier har visat metodens virde som komplement till TEE [153, 154] och fynd
av paravalvulira lesioner vid DT hjarta bade vid misstdnkt NVE och PVE ir ett majorkriterium i Duke-ISCVID
samt ESC:s endokarditkriterier 2023 [5, 6].
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TEE och TTE har ansetts mest kinsliga for att pavisa vegetationer och tecken pa proteslossning medan DT-hjarta
framfor allt varit virdefullt for att identifiera paravalvulart engagemang sdsom mjukdelssvullnad kring
aortaroten, paravalvulara abscesser eller pseudoaneurysm [155, 156]. I nyare studier har EKG-triggad DT kunnat
uppvisa relativt hog sensitivitet aven for vegetationer [157, 158]. Undersokningen kan darfor ocksd vara ett

komplement till TTE i de fall TEE ar kontraindicerat eller svirbedomt.

DT-hjarta har starkast indikation vid aorta-PVE, men anvands allt mer ocksa vid andra typer av IE da operation
overvigs och en kranskirlsbedomning dnda behover goras preoperativt [159, 160]. Ett observandum ar att det
under de forsta tre manaderna postoperativt forekommer falskt positiva fynd med svullnad kring

klaffprotesen och dess syring, vilket kan vara svartolkat [153].

Numera finns i allmanhet radiologisk kapacitet (minst 64-slice DT) och programvara att genomfora EKG-styrd DT-
hjarta med endokarditfragestéllning pa sjukhus som vardar patienter med IE, men vana att genomféra och tolka
undersokningen varierar. Sa kallad retrospektiv EKG-styrning skall anvindas, vilket ger bilder frén hela
hjartcykeln och mojliggér bedomning av klaffrorlighet och mobila vegetationer [153]. Intravends jodkontrast ar en
forutsattning for att bedoma klaffen. Vid nedsatt njurfunktion kan méngden kontrastmedel anpassas och minskas
i samrad med radiolog. Vid formaksflimmer och takykardi kan det vara svart att fd EKG-triggningen att fungera
och undersokningens kvalitet padverkas da negativt. DT-hjarta utford med endokarditfragestdllning kan ocksa
anviandas for att bedoma kranskirlen men forutsattningarna for att undersokningen ska bli av med god kvalitet

dven med denna fragestéllning 6kar om det framgar av remissen.

MR

Magnetisk resonanstomografi (MR) av hjiartat har betydligt mindre dokumentation dn DT-hjarta vid IE.
Undersokningen har lagre tidsupplosning och kan inte riktas om efter att undersékningen &r avslutad, vilket
stiller hoga krav péd radiologisk specialisering och kompetens vid planering och utférande av undersokningen
liksom vid tolkning av resultat. MR-hjérta rekommenderas inte for IE-diagnostik men kan anvidndas vid
ekokardiografiskt svirbedémd insufficiens som led i utredning infér eventuell operation. MR-hjarta ar

véletablerat vid myokardit och vid kartlaggning av patienter med komplexa medfédda hjartfel.

MR har ocksé sin plats for att utreda eventuella nedslag i kotpelaren, spondylodiskit eller epiduralabscess [161],

och har hog kinslighet att detektera embolisering till hjarnan [54, 162].
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PET-DT

Positronemissionstomografi med radioaktivt fluorodeoxyglukos kombinerad med datortomografi (*F-FDG PET-
DT) har sedan 2015 ingétt som en del av den rekommenderade utredningen vid misstanke om IE, framforallt efter
negativt TEE om patienten har protesklaff [4]. PET-DT-fynd forenliga med IE, utgor ocksd ett strukturellt
majorkriterium for att stilla diagnosen [5]. Om klaffprotesen implanterats inom 3 manader utgor ett positivt PET-
DT fynd endast ett minor-kriterium enligt Duke-ISCVID [5]. Vid NVE ir sensitiviteten for vegetationer och andra
forandringar i hjartat 1ag.

Flera studier har visat att PET-DT ar anvéandbart i diagnostiken av PVE [163-165] med skillnader i sensitivitet,
specificitet, och positivt och negativt prediktivt virde for diagnosen IE i olika situationer [166]. Vid NVE har
undersokningen lagre sensitivitet (kring 36%) [163, 166, 167]. Vid PVE och dosfickeinfektion &r sensitiviteten
mycket hog och vid infektion p&d CIED-kablar intermedidr (kring 65%). Utvdrdering av PET-DT:s roll i
diagnostiken av IE har gjorts av flera grupper. De som visar att PET-DT har betydelse for handldggning av misstankt
IE i allt fran ett fatal fall upp till mer 4n 20% [168,169]. De forsta ménaderna efter en klaffoperation anses det
finnas risk for falskt positiva resultat och metoden rekommenderas inte under denna tidsperiod av ESC medan
Europeiska Foreningen for Nuklearmedicn (EANM) sitter gransen vid en méanad [170] och kopplar senare upptag
till olika fabrikat av kirurgiskt material (BioGlue och mitralisklaffen Medtronic Mosaic). Tidsgranserna har dock
ifrigasatts dd normalt postoperativt upptagsmonster ofta skiljer sig frdn upptag till foljd av lokaliserad
inflammation orsakad av infektion i anslutning till klaffprotesen och det postoperativa upptaget dessutom
kvarstir minst ett ar [171, 172].

Med PET-DT kan ocksa extrakardiella foci, orsakade av s&vil kliniskt uppenbar som tyst embolisering [168]
pavisas inom de filt som inkluderas i undersékningen. PET-DT kan inte anvidndas for infektionsfoci cerebralt

pga glukosupptaget i hjarna dven vid adekvata forberedelser.

Nar PET-DT utfors med fragestéllning IE kravs ett speciellt forberedelseprotokoll med 48 timmar med intag av
lagkolhydratkost och 12 timmar fasta for att sldcka ut hjartats fysiologiska glukosupptag, och darigenom upptaget
av FDG. Vidare ar PET-DT en dyr och resurskrivande undersokning som inte finns tillganglig p& alla sjukhus.
Virdet av utfallet av undersokningen maste viagas mot dess resursétgiang. Angdende PET-DT vid CIED-infektion

hénvisas till det avsnittet.

Faktaruta 6. Radiologisk diagnostik

Lungrontgen ingar i basal utredning vid IE. CIII
DT lungor detekterar septiska embolier till lungorna med hog kénslighet. B III
Koronarangiografi preoperativt utfors hos patienter med hog risk for kranskarlssjukdom. ATl
DT coronarangiografi kan utesluta kranskarlssjukdom vid 1&g och intermediar risk. ATII
EKG-styrd DT hjarta har hog kéanslighet att pavisa paravalvulart engagemang vid PVE. ATl
PET-DT har hog kénslighet att pévisa paravalvulirt engagemang vid PVE och for att finna BII

extrakardiella foci.

PET-DT rekommenderas inte for diagnostik av hjartengagemang vid NVE. BIII
MR hjarta rekommenderas inte for diagnostik av hjartengagemang vid IE. CIII
* a
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Misstankt IE - utredningsgang och initial
handlaggning

Misstanke om IE uppstér i huvudsak i tre situationer: vid utredning av misstankta kliniska symtom, vid ovantade
radiologiska eller ekokardiografiska fynd eller vid fynd av bakterier i blododling. Riskfaktorer for IE kan delas upp
i patientfaktorer, sasom kiand klaffsjukdom eller klaffprotes, CIED, intravends droganvandning, hemodialys; och
bakteriefaktorer, dar olika bakteriearter har olika benédgenhet att orsaka sjukdomen. IE dr ur flera aspekter en
syndromdiagnos med ett spektrum av manifestationer av olika valor beroende pa den disseminerade infektionen,

den emboliska potentialen och dven immunologiska mekanismer ut6ver den kardiella paverkan.

Kliniska symtom som kan inge misstanke om IE

Misstanke om IE kan uppsta da en patient soker vard for akuta symtom sasom feber, hjartsvikt eller stroke eller i
samband med en utredning av viktnedgang, forhdjda inflammationsarametrar och subfebrilitet. Ett flertal
kliniska tillstdnd bor fora tankarna till bakomliggande IE. Misstanken kan uppkomma vid andra tillstdnd &n de

som nedan anges och beskrivningen ar inte en heltickande sammanfattning.

Oklar feber/frossa hos patient med nytillkommet blasljud:

Ett nytillkommet insufficiensblasljud vid febersjukdom var tidigare ett majorkriterium f6r IE-diagnos [3] och bor
alltid foranleda fortsatt IE-utredning. Det vanligaste fyndet vid hjartauskultation ar dock ett oforandrat blésljud.
Det ror sig dd om patienter med en kénd klaffskada dér klaffen kan ha blivit infekterad. Vid S. aureus-IE,
framforallt hogersidig, saknas ofta blasljud initialt. Fysiologiska blésljud &r vanligt vid feber och bara en mindre

andel av personer med feber och blésljud har IE.

Oklar feber/frossa och samtidig klaffprotes, CIED, tidigare IE eller ACHD-patient:

Allt fler patienter med genomgangen IE och frimmande material i anslutning till endokardiet forekommer i var
population. Dessutom Okar antalet patienter med medfédda hjartfel som nér vuxen élder, s.k. ACHD

(Adult Congenital Heart Disease, tidigare GUCH). Det ar vil visat att dessa patienter har en 6kad risk for

IE [173, 174] och man bor vara liberal med utredning for IE vid febersjukdom utan annat tydligt fokus i denna

grupp.

Oklar feber/frossa hos patient med intravends droganvandning:

Personer som anvinder intravendsa droger har en markant 6kad risk for framfor allt hogersidig IE med S. aureus.

Debuten ir oftast inte urakut och patienterna kan ha luftvigssymtom pé grund av septisk embolisering till
lungorna. Blododling ar den viktigaste utredningen som typiskt sett visar vaxt S. aureus. Vegetationerna sitter

oftast pa tricuspidalisklaffen och septisk lungembolisering, abscess- och empyembildning ar vanligt forekommande

[32, 175].



Embolisk stroke hos patient som har feber eller generaliserad inflammation:

Kombinationen stroke och feber bor foranleda utredning med blododling och ekokardiografi p& misstanke om IE.
I de fall septisk embolisering till hjairnan ger upphov till symtom ses en varierande klinisk bild. Ischemiska
infarkter ar vanligast och ses i ca 2/3 av fallen. Blodning och hjarnabscess ar ovanligt (ca 2%), medan meningit
(ofta aseptisk) foreligger nagot oftare, liksom att flera skademekanismer férekommer parallellt [54, 176]. IE ska
ockséd misstinkas vid meningit orsakad av. S. aureus, viridansstreptokocker eller enterokocker. En orsak till
blodning ar utvecklingen av infekterade aneurysm sekundart till embolisering till artdrens vasa vasorum och
utveckling av fusiforma pseudoaneurysm. Dessa ses vanligen intracerebralt men kan ocksd uppkomma

utanfér CNS.

Annan embolisering eller immunologiska fenomen:

Embolisering och immunologisk paverkan pa andra organ, exempelvis infarkter i lunga, mjalte eller njure, eller
glomerulonefrit, retinala blodningar (Roth spots), splinterblédningar i nagelbadden och hudférandringar (Oslers
knutor, Janewaylesioner) ska fora tankarna till IE. For ytterligare information se "Komplikationer” i detta

vardprogram.

Ekokardiografiska och radiologiska fynd som kan inge misstanke om IE

Misstanke om IE kan uppsté genom ovéntade utredningsfynd vid hjartunders6kning. Dessa fynd bor i forsta hand
foranleda blododling, noggrann anamnes och undersékning avseende forekomst av ovan beskrivna kliniska

symtom och fynd. Det &r ofta av virde att bilddiagnostiken eftergranskas och efter viardering, mojligen upprepas.

Mikrobiologiska fynd som kan inge misstanke om IE

I manga fall uppstér misstanke om IE i samband med att en blododling visar forekomst av en IE-benigen
patogen. Vixt i blododling av specifika bakterier har ldnge varit ett huvudkriterium vid IE [2, 3] och listan med
patogener som anses typiska for IE har utokats [5]. Se diagnoskriterier och mikrobiologiavsnittet. Bakteriemi,
framforallt med grampositiva bakterier, bor darfor alltid fora tankarna till eventuell bakomliggande IE och vidare

utredning med ekokardiografi bor 6vervigas.

Beslutsstod som skattar risken for IE vid bakteriemi med Grampositiva bakterier har foreslagits som en hjélp for
att virdera behov av vidare utredning med framforallt ekokardiografi. Vardprogramgruppen anser att de olika
beslutsstoden sammanfattar viktiga riskfaktorer for IE och att de kan anvindas som verktyg i riskbedomningen.

Slutgiltigt beslut om ekokardiografisk undersokning ska ocksa inkludera vardering av det kliniska forloppet.

Patienter som bedoms ha en hogre sannolikhet for IE efter individuell klinisk bedomning, till exempel daligt
Kkliniskt svar, nytillkomna undersokningsfynd eller symtom, bor genomga ekokardiografi oavsett utfallet av
beslutsstoden. Strukturerad riskvirdering ska séledes ses som ett komplement som inte ersitter annan klinisk

véardering.
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HANDOC for viridansstreptokocker och DENOVA foér E. faecalis

HANDOC och DENOVA ir beslutsstod som kan anvandas for att framfor allt skilja ut patienter med 14g risk for IE
i det tidiga skedet och erbjuder ett gott stod i att kunna avsta ekokardiografi vid 1&g podng genom sina héga

negativa prediktiva varden.

Tabell 6. Riskstratifieringssystemet HANDOC for viridansstreptokocker

Akronym Definition Poing
H Heart murmur Blasljud, klaffsjukdom eller klaffprotes 1
A Aetiology S. bouis, S. mutans, S. sanguinis 1

S. mitis (o]

S. anginosus -1
N Number of cultures > 2 positiva H ododlingar 1
D Duration Symtom > 7d 1
o Only species Monobakteriell blododling 1
C Community acquisition Samhallsforvarvad 1

S > 3p-gor ekokardiografi

Riskvirderingsinstrumentet HANDOC (tabell 6) har visat god forméga till riskstratifiering avseende vilka
patienter som har lag respektive hog risk for att ha IE genom att anvanda faktorer i anamnes och status vid

insjuknandet samt kdnda bakterieegenskaper hos olika typer av viridansstreptokocker

I studien som l4g till grund for HANDOC hade 7,7% av de 339 patienterna, med viridansstreptokocker i
blododling, IE [100]. Riskvirderingsystemet har hog sensitivitet (100%) och relativt hog specificitet (73%) och har

senare validerats med likartade resultat [168, 169].

Vid bakteriemi med viridansstreptokocker hos patienter med neutropeni anses risken fér IE vara mycket 1ag [170]

och TEE anses darfor séllan indicerat hos neutropena patienter med bakteriemi.

Monomikrobiell bakteriemi med E. faecalis ar forknippad med hog risk for IE. Studier fran Norden har visat att
det ar vanligare med IE vid bakteriemi med E. faecalis dn vid bakteriemi med S. aureus eller viridans-

streptokocker [171-173].

En svensk retrospektiv studie visade att riskvarderingsinstrumentet DENOVA kan identifiera IE bland patienter
med monomikrobiell E. faecalis bakteriemi med hog sensitivitet (100%) och specificitet (83%) [174] (Tabell
7). DENOVA har validerats med liknande resultat som i den ursprungliga studien [175].

Tabell 7. Riskstratifieringssystemet DENOVA for bakteriemi for E. faecalis

Akronym Definition Poing
D Duration Symtom > 7d 1
E Embolization Emboli 1
N Number > 2 positiva blododlingar 1
o Origin unknown Okind infektionskalla 1
A Valve disease Klaffsjukdom eller klaffprotes 1
A Auscultation Blasljud 1

¥ > 3p gor ekokardiografi



Flera streptokocklika bakterieslikten sdsom Abiotrophia, Aerococcus, Gemella och Granulicatella och ir associerade
med en 6kad risk for IE och riskfaktorer for IE var liknande de som ségs for viridansstreptokocker. HANDOC

sévil som DENOVA fungerade bra for att identifiera patienter med IE dven med dessa arter [104].

PREDICT, VIRSTA, POSITIVE eller LAUSTAPHEN for S. aureus

Virderingen av risken for IE vid SAB och ar svar och genomforda studier har inte kunnat bringa tillracklig klarhet.
En Overrepresentation av IE har setts i grupper med kardiell predisposition i form av klaffsjukdom eller
fraimmande material intrakardiellt, vid samhallsforvarvad infektion, forlangd bakteriemi, fynd av disseminerad
infektion och vid hemodialys [97, 176]. Utifran dessa resultat har flera riskvarderingsinstrument utformats for att

vagleda val av utredning (Tabell 8).

Beslutsstoden vid SAB ger ett gott stod i varderingen av vilka som har en hogre risk for IE och snarast bor
genomgd TEE. Endast PREDICT dag 1 och POSITIVE kan anvidndas som végledning i beslutet om TEE ska goras
initialt eller om man kan avvakta TEE till uppf6ljande odlingar tagits. Grundregeln vid SAB ar fortsatt att
atminstone TTE bor goras pa alla patienter under vardtiden men att patienter med 1ag risk for IE inte alltid

behover genomga TEE.

Tabell 8. Riskstratifieringssystem for bakteriemi med S. aureus

PREDICT1 PREDICT5 VIRSTA POSITIVE LAUSTAPHEN
Kardiell predisposition* 22 3 4° 5 1
Nativ klaffsjukdom 3?
CIED 2-33 2-33 4? 1
Samhalls-forvarvad 2 2 2
Vardférvarvad 1 1 2
PWID* 4 3
Forlangd bakteriemi 2 3 1
Emboli 5 6 1
Meningit 5
Ledinfektion 1
Spondylodiskit 2 1
Septisk chock 1
CRP>190 1
TTP <%h 5
TTP 9-11h 3
TTP 11-13h 2
X >=4p gor ¥ >=2p gor ¥>=3p ¥ >=4p gor ¥ >=1p gor TEE
TEE TEE gor TEE TEE

'Exakt definition skiljer mellan de olika systemen. Klaffprotes utgor alltid predisposition
?Endast en av variablerna ger poiang
3ICD ger 2 podng, pacemaker 3 poang.

4Forkortingar dr; PWID- persons who inject drugs, TTP- time to positivity (of blood cultures)

L ]
=
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PREDICT. Riskvirderingsinstrumentet &r ténkt att anvindas dag 1 och dag 5 i sjukdomsforloppet [97]. IE kunde
uteslutas med ett negativt prediktivt varde pé 98,5 % hos de patienter som varken hade riskfaktorer eller forlangd
bakteriemi dag 5. PREDICT har utvirderats prospektivt av samma forfattare i en oberoende kohort och befanns
dé ha en 100% sensitivitet dag 5 [177].

VIRSTA. Riskvirderingsinstrumentet utformades i en stor prospektiv fransk studie [99]. Flera olika faktorer som
paverkade risken for IE identifierades och ett omfattande poangsystem for att bedoma risken for IE foreslogs.
VIRSTA har hog sensitivitet (95%) men lagre specificitet (45%) for IE i den kohort som den genererats i. Flera
valideringsstudier har senare bekréftat den hoga sensitiviteten [178]. En nackdel med badde VIRSTA och PREDICT
ar att dessa inte gar att tillampa forrin resultatet av kontrollblododlingen efter 72-timmars antibiotikabehandling

ar kant.

POSITIVE. Riskvirderingssystemet baseras pa en svensk retrospektiv kohort, och bygger till stor del pa att tiden
till blododlingspositivitet (TTP) ar kortare vid SAB med IE adn vid SAB utan IE [94]. POSITIVE hade en sensitivitet
pé 93% och specificitet pa 70% i sin valideringskohort och hade likartad sensitivitet som VIRSTA och PREDICT i
den populationen [94]. Uppfoljande valideringar visar en svaghet i jamforelse med VIRSTA med ldgre sensitivitet
hos POSITIVE [178, 179].

LAUSTAPHEN ir det senaste tillskottet bland riskvarderingsverktyg vid SAB [179]. Sensitiviteten i studiens
valideringskohort var 97% och specificiteten 54% och den forsta externa valideringen bekréftar dessa resultat

[177].

Forslag till initial handlaggning vid misstankt IE

Den kliniska presentationen och handldggningen skiljer sig mellan subakut och akut IE. Vid misstanke om
subakut IE, ar den viktigaste diagnostiska atgdrden, utdver noggrann anamnes och status inkluderande
neurologiskt status, att genomfora blododlingar. Dairefter behover man ta stillning till empirisk
antibiotikabehandling, vilken ar indicerad vid tecken till nytillkommen hjartsvikt eller embolisering (se avsnitt om
empirisk antibiotikabehandling). I vintan pa svar pa blododlingen laggs patienten vanligen in for observation och
eventuell behandling. Ekokardiografi kan i franvaro av tecken pd embolisering eller hjartsvikt ansta tills
blododlingssvaret har kommit.

Vid misstanke om akut IE ska blododlingar forst sikras och empirisk behandling darefter direkt inledas. En sddan
empirisk terapi ska i flertalet fall rikta sig mot vanliga orsaker till sepsis eftersom akut IE sillan dr den enda
differentialdiagnosen. Vid riktad misstanke om akut IE ar det viktigt att tidigt i forloppet, till exempel nastféljande

dag, genomfora ekokardiografi.

Ekokardiografi - utredningsgang

Vid misstanke om IE genomfors initialt TTE som kan bedoma eventuella insufficienser, hjartsvikt och storre
vegetationer. For patienter dar misstanken om IE dr mycket stark kan TEE goras i samma seans. Om den
inledande TTE-undersokningen inte visar tecken till IE beh6ver man genomfora en riskviardering. Om risken for
IE bedoms som lag, tex genom att foreslagna riskvarderingssystem utfaller negativt eller genom bedémning av

andra faktorer i den kliniska bilden, och TTE-undersokningen ar av god kvalitet kan man avsta vidare utredning.

(e



Ett beslut om att avstd vidare utredning behdver givetvis omprovas om de kliniska premisserna fordndras till
exempel genom en embolisering, hjartsvikt eller daligt svar pa insatt terapi. I figur 2 ger vardprogramgruppen ett
forslag pa mojlig utredningsgang vid missténkt IE.

Om den initiala TTE-undersokningen dr negativ men misstanken om IE ir stark bor patienten genomga TEE. TEE
ska som regel ingd i utredningen av misstankt PVE eller CIED-infektion d&d TEE har betydligt hogre kianslighet
an TTE i dessa situationer.

Om ekokardiografin vid SAB gors tidigt i sjukdomsforloppet kan ekokardiografiskt synliga IE-forandringar
teoretiskt uppsta efter undersokningen och diagnosen kan da missas [104, 178]. Mermel et al. rekommenderar att
TEE utfors minst 5—7 dagar efter bakteriemistart om inte kliniken tydligt talar emot denna handldaggning,
exempelvis vid misstanke om IE som kan behova kirurgisk atgard [179]. Var rekommendation ar att inte fordroja
TEE-undersokning vid starkt misstankt IE [180]. Det ar av vikt att snabbt diagnostisera savil abscesser som stora
vegetationer, dd bada ar potentiella operationsindikationer (se operationsavsnittet). Om TEE initialt dr negativt och
IE-misstanken kvarstar bor istéllet undersokningen upprepas efter 5—7 dagar. Vid misstanke om subakut IE ar det
mindre sannolikt att fornyad TEE undersékning tillfor ny information eftersom forloppet ar laingsammare och ofta

inte progredierar efter insatt antibiotikabehandling.

Bakleremi med |E misstankt patogen

Klinisk | Lag risk for IE, gj o
pedémningbesiutsiod] SAB »|  Stopp
TTE
God kvalitet TTE
MNegativ 5 ' > Sto
Gl lag risk for IE "
!
TEE
w
Negativ . | Ingen hdg misstanka | Stopp
om IE
My diagnostik Ny diagnostk
majorkrtenum minarkritera
TEE after 5-7 dagar) Klinisk undersokning
Hjar-Lx1 PET-DT
FET-DT MR hjama
MR ryag
DT buk, torax

Figur 2. Forslag till utredningsgang hos patient med bakteriemi och misstankt IE
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Vidare utredning vid negativ ekokardiografi

Ibland kvarstér misstanken om IE trots negativ TEE-undersokning. En vanlig situation ar en patient med
bakteriemi med en typisk IE-patogen, feber och forekomst av klaffprotes. I detta lige dar patienten enligt Duke-
ISCVID kriterier har en mojlig IE finns flera olika mojligheter. I klinisk praxis behandlas sddana patienter ibland
som om de har IE och ibland som om de inte har det. I svenska retrospektiva genomgéngar har det visats att
risken for recidiv om patienter med mojlig S. aureus IE pa klaffprotes erhller antibiotikabehandling under
mindre adn tva veckor ar 1ag (1 av 27) [181]. Risken for recidiv var ddremot hogre vid bakteriemi med
viridansstreptokocker och forekomst av klaffprotes nar kort behandling gavs (4 av 28) [182]. Ett alternativ ar att
behandla patienter med majlig IE utan ekokardiografiska fynd sdsom att de har IE. Konsekvenserna av att ge en
lang behandling mot ett tillstdnd som inte kan verifieras beh6ver dé vigas mot majligheten att med vidare

utredning kunna avfarda diagnosen.

Sarskilt vid misstanke om akut IE ar upprepad TEE efter 5—7 dagar av varde. Vid misstanke om PVE kan PET-DT
vara av varde i vart fall for att bekrifta diagnosen. I en del fall kan misstanken avskrivas efter PET-DT
undersokning men i vissa fall blir resultatet inkonklusivt. PET-DT bor inte genomforas for detektion av kardiellt
engagemang vid misstinkt NVE. EKG-triggad DT kan ocksa vara av viarde vid misstankt PVE framforallt for att
uppticka paravalvuldara komplikationer som rotabscess men det ir tveksamt om undersokningen tillfor viktig

information vid NVE. Se figur 2 ovan.

I frdnvaro av sikra tecken pa endokardiellt engagemang kan IE-diagnosen stirkas genom att embolier (vaskulart
fenomen - minorkriterie) konstateras. Flera olika undersokningar kan foretas och 1ampligen borjar man med
noggrant kliniskt status. Darefter kan DT av thorax och buk anvandas for att identifiera embolier till
parenkymatdsa organ, eller till lungan vid hogersidig IE. Embolier till hjarnan kan detekteras med DT eller MR.
Spondylodiskit kan verifieras med MR och 6gonengagemang kan bedomas genom konsultation av oftalmolog.
PET-DT kan anvindas for att uppticka extrakardiella infektionsmanifestationer. Tilliggsviardet av PET-DT i
denna situation ar sannolikt relativt begréansad och det finns risk att sidofynd drar uppmaérksamheten fran IE-

utredningen.

Eftersom utredningen av patienter med initialt negativ TEE och fortsatt IE-misstanke dr komplex férordas

kontakt med IE-team pa universitetsklinik for diskussion.

Faktaruta 7. Ekokardiografi vid misstanke om IE

Klinisk undersokning, blododling och eventuell behandling genomfors innan beslut om ekokardiografi. B II

Vid bakteriemi - bedom risk for IE genom riskstratifieringssystem och annan klinisk vardering. BII
Ekokardiografisk utredning rekommenderas alltid vid SAB. BII
Vid IE-misstanke gors forst TTE for bedomning av lackage, svikt och stora vegetationer. ATl
TEE genomfors vid negativt TTE vid fortsatt misstanke om IE eller vid inkonklusivt TTE. ATl
Vid SAB med negativt TEE och fortsatt IE-misstanke, gors ny undersokning efter 5—7 dagar. B III

Vid fortsatt IE-misstanke efter negativt TEE forordas individualiserad handliggning. Overvig PET-DT  BII
eller DT-hjarta vid misstankt PVE och embolidiagnostik vid all IE samt kontakt med IE-team.

Vardprogram Infektiés endokardit, rev 2025 35 %%h



Antibiotikabehandling vid IE
Empirisk behandling

Endast hos en liten del av patienterna som senare diagnosticerats med IE, ar IE en av de preliminira
inldggningsdiagnoserna [183]. Diagnosen stills dnnu mera sillan p& akutmottagningen. Daremot bor IE finnas
med som en mgjlig diagnos bland andra infektioner och &ven andra diagnoser vid inldggning. Ett forslag pa hur

man kan forhalla sig till empirisk antibiotikabehandling vid misstanke om IE sammanfattas i figur 3.

Observera, utred, behandla
beroende pd fynd

Patient utan septisk Klinik utan indikation om
paverkan agens: ge cefotaxim
Stark misstanke om IE; feber med
embolisering, nytt blasljud eller
Nativa klaff nytillkommen hjirtsvikt
Tydlig subakut endokardit:
ge bensyl-pc
Septisk paverkad pat, Falj riktlinjer fér andra di. och
organdysfunktion sepsls
—
Misstanke |
om lE
| Observera, utred, behandla
beroende pa fynd
Patient utan septisk
paverkan
— ) Stark misstanke om IE; feber med
embolisering, nytt blasljud eller Ge cefotaxim och vancomycin
Kiaffprotes nytillkemmen hjirtsvikt
Septisk paverkad pat, Filj riktlinjer for andra diagnoser
organdysfunktion och sepsis och lHgg till vancomyein

Figur 3. Handlaggning vid misstanke om IE beroende pa férekomst av klaffprotes, systemisk paverkan av infektionen och
grad av misstanke.

Patienter, som lingre fram i forloppet visar sig ha IE, kan delas upp i tva grupper. Den forsta kategorin, akut IE,
blir snabbt svart sjuka och orsakande agens &r da oftast S. aureus. Dessa patienter har vanligen kort
symtomduration och ar vid ankomst till sjukhuset ofta paverkade med organdysfunktion, sviktande cirkulation

och uppfyller kriterier for sepsis.

Den andra gruppen utgors av de flesta, 6vriga, vanliga agens vid IE, viridansstreptokocker, enterokocker, HACEK
och KNS, och gér under beteckningen subakut endokardit (tidigare endocarditis lenta). Symtomen har ofta
uppkommit och varat under veckor till manader och omfattar feber, viktnedgéng, nattsvettningar, andnod eller
hjartsviktsbesvir. Inte heller i denna grupp ir det vanligt att IE &r den primira misstanken, da dessa symtom
inger misstanke om ménga olika tillstdnd. Samtidigt bor IE vara ett diagnostiskt alternativ hos en inte obetydlig
andel av patienterna pa en akutmottagning, och blododling bér tas pé vida indikationer, men misstanke behover
diaremot inte innebara att man sitter in empirisk behandling till en stabil patient.

Patienter dar IE misstinks och som uppfyller sepsiskriterier bor fi empirisk behandling, forslagsvis med
betalaktam med god effekt pa S. aureus, t ex cefotaxim, i hog dos. Om patienten dessutom har protesklaff kan
man Overviaga att lagga till vankomycin for att ticka KNS, enterokocker och sillsynta fall av MRSA. I
rekommendationerna i de europeiska riktlinjerna bedoms det inte nédvandigt om operationen ligger mer an tolv
manader tillbaka [6].
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Opéverkade patienter, med misstanke om subakut IE, bor blododlas och utredas beroende pa presentationen. Hos
dessa patienter kan det vara motiverat att avvakta med behandling i viantan pa blododlingssvar om ingen diagnos
stillts, dven vid protesklaff.

Vid stark misstanke om IE med komplikationer, t. ex. vid feber tillsammans med embolisering eller nydebuterad
hjartsvikt bor empirisk behandling ocksa sdttas in. Riskfaktorer for IE orsakad av S. aureus é&r
hudinfektioner, intravenos droganvidndning och centrala infarter. Utan dessa riskfaktorer och med stark
misstanke om subakut IE, kan bensylpenicillin ges, vilket har bra effekt mot streptokocker och viss effekt dven
pé E. faecalis. Om den kliniska presentationen inte sjalvklart pekar pa ndgon av de beskrivna presentationerna
foreslas insittning av cefotaxim. I fall med stark misstanke om IE med komplikation hos patient med
protesklaff eller CIED bor empirisk behandling riktad mot S. aureus initieras. Rekommendationen ar d& att
sdtta in cefotaxim i hog dos eventuellt tillsammans med vankomycin. Denna empiriska dubbelterapi vid PVE
har acceptabel effekt dven pd MRSA och KNS samt en god effekt pa viridansstreptokocker, enterokocker och
HACEK-gruppens bakterier.

Aminoglykosider, som traditionellt anvants vid IE, behover inte ges som empirisk behandling vid misstanke om

IE. Preparatval och doser vid empirisk behandling av IE ges i behandlingstabell 1.

Behandlingstabell 1. Empirisk behandling vid stark misstanke om IE med komplikationer

Preparat Totaldos/dygn Antal doser/dygn Evidens
Nativ klaff
Foérstahandsval Cefotaxim 9g(6-12) 3 CIII
Om S. aureus ar osannolikt Bensylpenicillin 12 g (8-16) 4 AT
Pc allergi Cefotaxim 9g(6-12) 3 CIII
Protesklaff
Férstahandsval Cefotaxim 9g(6-12) 3 ClII
och
vankomycin 45 mg/kg (30—60) 3

Principer for antibiotikabehandling vid kand etiologi

Antibiotikabehandling till patienter med IE har traditionellt givits med intravends antibiotika under lang tid till
patienter som ligger inlagda pa sjukhus. Behandlingen har oftast givits med betalaktamantibiotika och man har
ansett att det har betydelse att anvinda baktericida preparat. Det har ocksa ansetts att speciell hansyn behover tas
till att bakterierna befinner sig i ett speciellt tillstdnd i vegetationen. Det har dessutom framforts att IE skulle
kunna vara en infektion dér bakterierna bildar biofilm, men det saknas tydliga beldgg for att detta skulle ha
betydelse.

De senaste aren har alternativa sétt for antibiotikaadministration borjat att anvidndas och resultaten frén POET-
studien har varit avgérande i denna utveckling [84]. ESC2023 foreslog en ny princip for IE-behandling dir man
delar upp denna i en inledande “kritisk fas” och en “fortsiattningsfas” [6]. Under den kritiska inledande fasen ges
antibiotikabehandling pa sjukhuset, intravendst och i hoga doser sdsom tidigare. Under denna inledande kritiska
fas genomfors dessutom adekvat utredning samt eventuella kirurgiska atgarder. Efter ungefar tio dagar uppnar en
del patienter stabilitet och dessa kan fa den fortsatta behandlingen pa ett mer individualiserat sitt.

Tablettbehandling, intravenos behandling i hemmet eller pa sjukhus avgors med hinsyn till den orsakande
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bakterien, infektionens beskaffenhet och patientens forutsattningar och preferenser. Alla patienter uppnar inte

stabilitet och dessa patienter bor fortsatt behandlas inom slutenvird med intravenos antibiotika.

Stabilitet ar ett viktigt begrepp for uppdelningen av behandlingen i tva faser och innebar att det forvantade
forloppet for patienten ar gott och att sjukhusets resurser for 6vervakning inte langre behovs. I POET-studien
angavs tydliga sddana kriterier [84] och i faktaruta 8 anger vi forslag till kriterier att tillimpa vid bedomning av
stabilitet. I POET-studien fanns krav pd genomforande av TEE infor byte till peroral behandling. Vardprogram-
gruppen anser att TEE fortsatt behovs for stabilitetsbeddmning vid PVE och om det inte gér att fa TTE av
tillracklig kvalitet. I mdnga andra fall ar det dock tillrackligt med TTE.

Faktaruta 8. Kriterier for stabilitet

Inledande intravenos behandling given under minst 10 dagar
Afebril under minst tva dygn
CRP <25% av max eller <20 mg/L

Ekokardiografi i samband med bedémningen utan tecken till operationskravande tillstdnd

Vilinformerad patient med forvintad god foljsamhet

Under fortsédttningsfasen ska patienten foljas av lakare/sjukskoterska med erfarenhet av att behandla IE sa att
eventuella komplikationer kan upptéckas och atgdrdas. Formerna for uppf6ljningen maste anpassas till typen av
behandling, lokala forutséttningar och till patientens behov. Forslagsvis bor patienten foljas minst tvd ginger per
vecka med kontroll av vitalparametrar, varav ett lakarbesok inklusive blodprover. Vid aortaklaffsendokardit bor
aven EKG tas for att uppticka eventuell nytillkommen AV-blockering. Det &r av yttersta vikt att patienten ar helt
inforstddd med hur hen ska kontakta sjukvarden vid problem med behandlingen som kan antyda komplikation.

Kontrollerna ska fortsitta under hela behandlingstiden.

Partiell peroral antibiotikabehandling vid IE

POET-studien, den uppféljande studien POETry och den farmakokinetiska delen av POET-studien ligger till
huvudsaklig grund for rekommendationer om peroral behandling vid IE [84, 184, 185]. Det finns dock tidigare
och senare mindre studier som ocksa ger visst stdd till att peroral behandling vid IE 4r majlig [186-188].

Atminstone tva stora franska studier inom omradet pagir och forviintas presenteras inom de nirmsta &ren.

I den forra versionen av virdprogrammet rekommenderades peroral behandling endast vid NVE med
streptokocker och enterokocker. Utifrén den 6kade erfarenhet av peroral behandling som finns &ven for andra
etiologier samt vid protesklaff anser vardprogramgruppen att partiell peroral behandling kan bli aktuell vid IE

orsakad av streptokocker, enterokocker och stafylokocker pa savil nativ- som protesklaff, aven efter klaffkirurgi.

POET-studien baserades pa principen att tva olika perorala lakemedel administreras, sé att adekvata nivier av
atminstone ett av preparaten skulle uppnas. Varje specifik kombination av likemedel anvéndes endast pa ett
begransat antal patienter, varfor det ar svart att fastsla vilken som dr den optimala kombinationen av antibiotika
mot en viss patogen. Evidens om alternativa behandlingskombinationer ar ocksé att vinta med de studier som

pagéar. For streptokocker och enterokocker studeras dven singelbehandling.

Utifran ovanstdende resonemang ar det svart att ge exakta rekommendationer for olika patientgrupper, men i
tabell 9 anger vi lampliga tinkbara kombinationer av perorala antibiotika att anvénda i olika situationer. Det finns
overtygande data om att amoxicillin i dosen 1gx4 ger adekvata koncentrationer i blodet hos patienter med IE med

enterokocker, streptokocker och penicillinkénsliga stafylokocker [184]. Amoxicillin foreslés dérfor vara den



huvudsakliga behandlingen i de flesta situationer. Detta géller dven for E. faecalis. For systemiska infektioner som
IE foreslar EUCAST att SIR-rapportering inte ska ges for peroralt amoxicillin. Istillet utgar det en kommentar om
att preparatet kan anvindas vid kombinationsbehandling i avsaknad av férvirvad resistens. Moxifloxacin foreslas

som tillaggsbehandling i ménga situationer.

Tabell 9. Foreslagna perorala kombinationsbehandlingar till stabila patienter med IE

Orsakande bakterie Huvudbehandling Tillaggsbehandling
viridansstreptokocker amoxicillin moxifloxacin

E. faecalis amoxicillin moxifloxacin eller linezolid
Penicillinkansliga stafylokocker- NVE och opererade med PVE amoxicillin moxifloxacin eller linezolid
Meticillinkansliga stafylokocker- NVE och opererade med PVE flukloxacillin moxifloxacin eller linezolid
Meticillinkansliga stafylokocker- PVE utan operation? levofloxacin rifampicin
Meticillinresistenta stafylokocker! levofloxacin rifampicin

'T dessa situationer ar kunskapsunderlaget extra svagt och peroral behandling bor anviandas med forsiktighet efter beaktande av

andra antibiotikaadministrationssatt

Behandling av IE orsakad av penicillinresistenta stafylokocker erbjuder en utmaning eftersom POET-studien inte
visade pa plasmanivaer av dikloxacillin som bedomdes tillrackliga [184]. Vardprogramgruppen foreslar 4nda att
flukloxacillin kan anvindas som peroral behandling av NVE i kombination med moxifloxacin eller linezolid. For
behandling av PVE med stafylokocker foreslés, i de fall man vill ge peroral behandling, kombination av
levofloxacin och rifampicin i de fall patienten inte opereras. Argumentet ar att anvénda rifampicin for effekt mot
eventuell biofilm och eftersom rifampicin p&verkar metabolismen av linezolid och moxifloxacin sa bedéms
kombinationen med levofloxacin som mer lamplig. I de fall patienten genomgér operation fér PVE med
stafylokocker rekommenderas samma behandling som vid NVE. Den bristande dokumentationen for specifika
kombinationer av peroral behandling av stafylokock-IE gor att intravendsa alternativ ocksé bor beaktas for stabila

patienter som passar for behandling utanfor sjukhuset.

Behandlingen med perorala preparat forutsétter att patienten nér stabilitetskriterier, att bakterien ar kénslig (S
eller I) for foreslaget antibiotikum, eller tillhor vildtypspopulationen i de fall artspecifika brytpunkter saknas. Det
forvintade upptaget av antibiotika bor vara gott och extrem 6vervikt kan gora att tillracklig exponering inte kan

uppnés med peroral behandling.

Poliklinisk intravenos antibiotikabehandling

Poliklinisk intravends antibiotikabehandling (outpatient parenteral antibiotic treatment, OPAT) av okomplicerad
viridansstreptokock-NVE &r sedan lange vedertaget. Stod for detta finns i ett antal mindre randomiserade studier
och numera dven omfattande klinisk erfarenhet [189-191]. Till skillnad fran i Sverige har OPAT anvénts i stor
omfattning internationellt vid andra etiologier till IE, trots avsaknaden av vilgjorda studier. Evidenslaget ar nu
bittre genom ett antal storre observationsstudier dar man genomfort poliklinisk behandling av patienter med
sévial NVE som PVE orsakade av en rad olika bakterier, daribland S. aureus och enterokocker, utan négon tydlig
okad forekomst av komplikationer eller dodsfall [192, 193]. Dessa studier har dock svagheter i design med
heterogenitet betraffande urval av patienter, typ av IE, agens, terapival och administrationsformer. Antibiotika-
regimerna i dessa studier varierar stort, t.ex. endosregimer av ceftriaxon eller daptomycin administrerade pa
mottagning, cefalosporiner och penicilliner i flerdosregim eller betalaktamantibiotika som kontinuerlig infusion.
Formerna for poliklinisk behandling har i andra lander utvecklats och ges mottagningsbaserat, av
hemsjukvérdsteam eller genom egenadministrering [194, 195]. I Sverige har OPAT generellt varit

mottagningsbaserad men det finns en 6kande erfarenhet frén svenska kliniker av att ge behandling i hemmet, via
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hemsjukvardsteam eller som egenadministrering. For att intravenos behandling utanfor sjukhuset ska fungera
kravs en bra kirlaccess genom i forsta hand PICC-line eller midline och i andra hand en central infart. Det beh6vs
ocksa utarbetade strukturer och rutiner for fortlopande uppfoljning av patienten och tydliga instruktioner hur en
patient som far infartsrelaterade problem skyndsamt ska kunna komma i kontakt med sin vardgivare.

Intravenos droganviandning ar generellt en kontraindikation till parenteral poliklinisk antibiotikabehandling
eftersom det finns risk att personen injicerar droger genom sin intravendésa infart. Efter individuell
bedoémning kan dalbavancin utgora ett alternativ t.ex. i slutfasen av behandlingen till intravendsa

droganvindare.

Antibiotikaval

I praktiken blir det oftast aktuellt med intravenosa preparat som kan administreras i en- eller tvidosregim nar
behandlingen ges polikliniskt pa en sjukvardsinrattning. Ceftriaxon i engéngsdos ar lampligt vid behandling av
viridansstreptokock-IE. Daptomycin ges vid ett dostillfille per dygn och kan anvindas vid IE orsakat av
stafylokocker. Dalbavancin dr ett alternativ vid vissa grampositiva etiologier. Preparatets langa halveringstid
mojliggor dosering en gang/vecka eller mer sillan, men det dr mindre studerat vid IE-behandling (se avsnitt om
dalbavancin).

Nar antibiotikabehandlingen ges i hemmet av hemsjukvardsteam eller genom sjdlvadministrering kan ofta
flerdosregim eller kontinuerlig infusion anvéandas (se vidare avsnittet om kontinuerlig infusion).
Antibiotikapreparat, dosering (dos per dygn) och behandlingslidngd bor i mégjligaste man vara densamma for
respektive patogen som vid slutenvardsbehandling. Varje preparats hallbarhet paverkar dock vilka som kan viljas

for egenadministrering respektive kontinuerlig infusion.

Kontinuerlig infusion

Kontinuerlig infusion av antibiotika med tidsberoende avdodning, som betalaktamantibiotika, ar teoretiskt
tilltalande da tid 6ver MIC kan forldngas. Kontinuerlig infusion har tidigare givits med konventionella
infusionspumpar, men pé senare tid har kontinuerlig infusion med elastomeriska infusionspumpar blivit allt
vanligare sdvil pd som utanfor sjukhus. De elastomeriska infusionspumparna kan majliggora poliklinisk
intravends antibiotikabehandling av IE d& de &ven kan anvidndas i hemmet med byte av pump en gang dagligen av

hemsjukvard eller av patienten sjalv.

Behandlingsstudier

Det saknas jaimforande studier kring anvindandet av kontinuerlig infusion vid behandling av IE. Det finns
fallserier som visar liknande utldkning vid anvindande av kontinuerlig infusion i hemmet som sedvanlig
behandling pé sjukhus, men samtliga studier &r retrospektiva [196-205]. En majoritet av studierna ar heterogena
avseende etiologier och infektionsdiagnoser samt saknar jamforbara kontrollgrupper. Ofta redovisas inte
huruvida kontinuerlig infusionsbehandling givits med konventionell eller elastomerisk pump eller om
behandlingen har foregatts av behandling med konventionella intermittenta injektioner. Det ar darfor svart att

vérdera evidensen for behandling med olika infusionspumpar vid IE.

Mest valstuderat ar behandling av IE orsakad av E. faecalis med kombinationsbehandling med bensylpenicillin
och aminoglykosid eller ceftriaxon [196, 197, 201-203]. Behandling med ampicillin har beskrivits i enstaka
fallbeskrivningar men ar inte tillgdngligt i ssamma omfattning i elastomeriska infusionspumpar pa grund av att
stabilitetsproblem i nuldget forhindrar 24-timmarsinfusioner [206-208]. Vardprogramsgruppen férordar att

behandlingsregimer mot IE orsakad av enterokocker i forsta hand ska baseras pa ampicillin.
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I en studie frén Nya Zealand erholl 115 patienter med IE orsakad av S. aureus, viridanssteptokocker, E. faecalis
partiell poliklinisk behandling, med tre fall av relaps (3 %) och 11 dédsfall (10 %) inom ett ar [198]. De flesta
behandlades med elastomerisk infusionspump om inte en-dosregim var mojligt. En studie i England jamforde
behandling med konventionell kontinuerlig infusionspump med intermittent injektion vid IE orsakad av S.
aureus hos 107 patienter utan pavisbar skillnad i mortalitet, men med bittre mikrobiologisk utlakning i gruppen
som behandlades med kontinuerlig infusion [200]. En fallserie, ocksa fran England, beskrev sju patienter med
IE orsakad av S. aureus som alla behandlades med kontinuerlig infusion av flukloxacillin utan relaps [204], En
fransk fallserie jamforde therapeutic drug monitoring i totalt 206 fall av IE (140 viridansstreptokocker och 66
enterokocker) dar majoriteten erhéllit kontinuerlig infusion med amoxicillin (ibland kombinationsbehandling
med aminoglykosid eller ceftriaxon) varav 5 (2 %) fick relaps, 17 (8 %) avled pa sjukhus och 39 (19 %) inom ett &r

[199].

Enstaka fallserier beskriver behandling given med elastomeriska infusionspumpar vid blandade
infektionsdiagnoser, varav enstaka patienter hade IE, och olika agens med generellt acceptabla till bra utfall [209-
211]. Det finns vidare erfarenhet av att anvinda elastomeriska infusionspumpar vid behandling av IE i bl.a.
Finland och Frankrike samt vid vissa infektionskliniker i Sverige. I europeiska riktlinjer anges kontinuerlig

infusion som ett alternativ vid poliklinisk behandling [6].

Praktiska aspekter

Vilka antibiotika som finns tillgangliga i 24h-infusion med elastomerisk infusionspump begrénsas av respektive
antibiotikas héllbarhet i rumstemperatur och maximal tillditna koncentration, samt respektive tillverkares
infusionspumpars storlek [206]. Flera praktiska faktorer vid anvindning av elastomerisk infusionspump kan
paverka infusionens hastighet hos den enskilde patienten sdsom kianslighet for 1dga och hdga temperaturer,
pumpens hojd i relation till infart (sarskilt hos sdngliggande patienter) och infartens storlek — tillverkarens
instruktioner bor foljas och patienten behover instrueras om dessa [206]. Vid dosglapp bor injektion med
bolusdos 6vervigas infor byte till ny infusionspump for att undvika subterapeutiska koncentrationer, men tydliga
riktlinjer for detta saknas i nuldget. En tumregel kan vara att man ger bolusdos vid dosglapp p& mer &n tre

timmar.

Kostnad- och tidsbesparande aspekter vid behandling med kontinuerlig infusion med elastomeriska infusions-
pumpar vid blandade infektionsdiagnoser har utvarderats i Finland [212]. Man fann att behandling med
elastomeriska infusionspumpar var tidsbesparande jamfort med intermittenta infusioner i slutenvard och vid
poliklinisk behandling. Poliklinisk behandling med elastomeriska infusionspumpar var ocksé kostnadsbesparande
jamfort med behandling i slutenvérd, och liknande, som vid konventionell poliklinisk behandling med

intermittenta infusioner.

Rekommendation

Antibiotikaadministrering genom kontinuerlig infusion med konventionell eller elastomerisk infusionspump kan
vara ett alternativ vid behandling av IE, framforallt for att mojliggora poliklinisk antibiotikabehandling (se separat
avsnitt) i de fall da partiell per oral antibiotikabehandling eller endos intravends antibiotikabehandling inte ar
lamplig. Erfarenheten och evidensen for anvindning av kontinuerlig infusion med elastomerisk infusionspump
vid behandling av svart sjuka patienter (ex. septisk patient eller om operationsindikationer foreligger) ar dock

begrinsad.

Anviandande av elastomeriska infusionspumpar kréaver etablerade rutiner for inledning och uppfoljning av

behandling. Infor uppstart av poliklinisk behandling behover patienten och ofta anhoriga laras upp i praktiskt

(e



Vardprogram Infektiés endokardit, rev 2025 42 ia%h

handhavande under inneliggande vardtillfille. Endast ett fital patienter kan forvantas kunna hantera

elastomeriska infusionspumpar helt sjélvstandigt i hemmet.

Terapeutisk lakemedelsévervakning vid IE

Terapeutisk liakemedelsovervakning (therapeutic drug monitoring, TDM) syftar till att individualisera
lakemedelsdoseringen for att uppné optimal terapeutisk effekt samtidigt som risken for biverkningar minimeras.
Vid behandling av IE kan TDM vara ett potentiellt vardefullt verktyg, dels med hénsyn till sjukdomens
allvarlighetsgrad och behovet av optimerad antibiotikabehandling, dels pé grund av risken for biverkningar vid
langvarig behandling med héga doser. TDM anvénds rutinméssigt vid behandling med vankomycin och
aminoglykosider, men kunskapslaget ar begransat avseende TDM for betalaktamantibiotika vid IE. Betalaktamer
ges ofta i standarddosering utan narmare hansyn till individuella patientfaktorer som kan paverka lakemedlets

farmakokinetik (PK), sdésom kroppsvikt, dlder eller nedsatt njurfunktion.

De farmakokinetiska/farmakodynamiska (PK/PD) malen for betalaktamantibiotika ar vl beskrivna, dar tiden
som den fria ldkemedelskoncentrationen 6verstiger MIC (fT>MIC) bast korrelerar med behandlingseffekt. Studier
pa IE ar framst baserade p& djurmodeller och in vitro-studier, medan data frén kliniska studier med relevanta
behandlingsutfall 4r begransade [213]. En utmaning vid IE &r att plasmakoncentrationer inte nodvandigtvis
speglar ladkemedelsnivaerna i vegetationen [214]. I de f4 kliniska studier som finns angdende PK/PD-mél vid IE

anges ofta 50—100 % fT> 1—4 x MIC [213].

I en prospektiv studie med 36 patienter med IE orsakad av streptokocker och pencillinkénsliga stafylokocker
uppnadde samtliga PK/PD-malet 50% fT>MIC med endokarditdos bensylpenicillin. En majoritet uppnadde &ven
100% fT>MIC [215]. Itva retrospektiva studier fran Frankrike, med framfor allt patienter med streptokock- och
enterokock-IE, resulterade TDM av betalaktampreparat till dosjusteringar i upp till hilften av behandlingsfallen,
ofta i form av dossdankningar, framfor allt vid nedsatt njurfunktion [199, 216]. Vidare har en svensk studie visat
relativt stor spridning av plasmakoncentrationer hos patienter med IE som behandlas med endokarditdosering av

bensylpencillin och kloxacillin — vilket belyser ett mojligt behov av TDM [78].

Trots att det saknas storre prospektiva studier som kan koppla PK/PD-mal till behandlingsutfall &r det
vardprogramsgruppens bedémning att TDM kan ha potential som ett verktyg for optimerad

betalaktambehandling vid IE, sirskilt hos patienter med nedsatt njurfunktion eller som ar kritiskt sjuka. Vid
intermittent dosering rekommenderas att prov for koncentrationsbestamning tas efter halva dosintervallet och

fore nista dos med malet 50-100 % fT>MIC beroende pa fragestillning. Vid kontinuerlig infusion anges ofta 100

% fT>4—8xMIC som PK/PD-mal. For att TDM ska vara kliniskt relevant krivs korta svarstider. I dagslaget
analyseras ett urval av betalaktamantibiotikakoncentrationer vid flera universitetssjukhus, se sammanstillning pé
RAF:s hemsida: (https://www.sls.se/raf/lakemedel/tdm-analyser-i-sverige/). Fri kloxacillinkoncentration kan

bestimmas i Huddinge men provet maste transporteras kylt eller fruset.

Antibiotikapreparat och dosering

Penicilliner

Effekten av betalaktamantibiotika korrelerar bast till tiden 6ver MIC. Halveringstiden for penicilliner ar kort (30—60
minuter) och bensylpenicillin, ampicillin, amoxicillin och flukloxacillin doseras darfor fyra ginger per dygn vid

IE. Vid behandling med bensylpenicillin i dosen 3 g x 4 uppnas en koncentration 6ver MIC for streptokocker och
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penicillinkénsliga stafylokocker under hela doseringsintervallet [215]. Kloxacillin har hog plasmaproteinbindning
och vid svar S. aureus-1E kan 6 doser/dygn 6vervégas for att i 6kad grad né en fri plasmakoncentration 6ver MIC

under mer dn 50% av doseringsintervallet.

I Sverige utgor andelen penicillinkansliga S. aureus (PSSA) i blododling uppskattningsvis 25-35% [217-219]. I
dessa fall finns teoretiska fordelar att behandla med bensylpenicillin jamfort med kloxacillin utifran lagre
proteinbindningsgrad (65% jamfort med 94—98%), lagre MIC-distribution av vildtypen (0,008-0,125 jamfort
med 0,064-0,5) och majligen dven lagre biverkningsfrekvens. Hittills publicerade studier ar retrospektiva och
heterogena till sin karaktéir, men visar sammantaget att det ar sakert att behandla PSSA IE med benslypenicillin

[220-224].

Ampicillin &r forstahandsbehandling vid IE med E. faecalis och ges i kombination med ceftriaxon (dubbel
betalaktam) alternativt aminoglykosid for synergistisk effekt. Vid partiell peroral behandling for patienter med IE
orsakade av enterokocker, streptokocker och PSSA foreslés amoxicillin som huvudsaklig behandling, medan

flukloxacillin &r foreslaget som huvudpreparat vid NVE med meticillinkénslig stafylokock.

Eftersom penicilliner anvénds i hoga doser under lang tid, uppkommer relativt ofta biverkningar sdsom
hudutslag, lakemedelsutlost feber eller benmargspaverkan, s.k. betalaktamreaktion. Dessa reaktioner ar inte

allergiska och byte till annan betalaktam racker i de flesta fall.

Cefalosporiner

Cefalosporiner ar studerat vid behandling av IE orsakad av viridansstreptokocker, HACEK och enterokocker
(endast i kombination med ampicillin). Anvéndning av cefalosporiner vid S. aureus-IE har inte studerats
specifikt, men en del patienter har ingatt i studier avseende SAB, exempelvis som del av kombinatioonsbehandling
vid bakteriemi orsakad av MRSA [225] och bakteriemi med MSSA [226]. Prospektiva studier med cefalosporin
som singelbehandling vid streptokock-IE gjorde i borjan pa 1990-talet [189, 190]. Cefazolin, en forsta

generationens cefalosporin, som in nuliget inte finns registrerad i Sverige, har en omfattande anvindning
internationellt vid SAB med meticillinkansliga stammar. Cefazolin har i retrospektiva studier rapporterats ha

likvardig effekt som isoxazolylpeniclliner vid S. aureus-IE och i vissa fall mindre biverkningar [227, 228].
Prospektiva behandlingsstudier for IE saknas men data frén tva prospektiva 6ppna randomiserade studier

visar att cefazolin dr non-inferior jamfort med isoxazolylpenicillin vid SAB och att akut njurpéverkan &r mindre
med cefazolin [83]. I CloCeBa 6kade P-kreatinin fran baseline till dag 7 med i medeltal 8,9 mikromol/L

hos patienter som fick isoxazolylpenicillin, medan virdet sjonk med medel 13,0 mikromol/L i cefazolingruppen.
Uppf6ljning av njurfunktion efter avslutad behandling saknas och 9o dagars mortalitet skiljde inte mellan
grupperna. Vissa grupper var underrepresenterade i studien, exempelvis ingick enbart 14 patienter med IE av 292

utvarderade patienter [83].

Andra teoretiska fordelar med cefazolin vid S. aureus IE, utover dess potentiellt mindre nefrotoxiska potential
jamfort med isoxazolylpeniclliner, ar lagre MIC for cefazolin jamfort med senare generationers cefalosporiner,
inklusive cefotaxim som i vissa situationer forordas i detta vardprogram. I Svenska endokarditregistret 2018—
2024 har drygt 38% (1421/3703) av alla patienter i ndgot skede behandlats med cefotaxim och 9% (350/3703)
med ceftriaxon. Mediantid f6r behandling med cefotaxim ar endast 7 dygn men 54% av patienterna har fatt > 7
dygn och 19% > 21 dygn. Tidigare anviandes cefuroxim pa motsvarande sitt som cefotaxim vid IE i Sverige, med en
gradvis overgang fran senare hélften av 0o-talet. Fran 2012 bedémdes cefotaxim och cefuroxim som likvardiga av
vardprogramgruppen. Preparaten bedoms fortsatt som likvirdiga vid IE och vArdprogramgruppen anser inte
heller i nuliget att det finns skal att rekommendera cefazolin istéllet for cefotaxim, &ven om individuell

bedomning kan bli aktuell. Vid revisionen 2021, efter att S. aureus varderades som kénslig for cefotaxim “vid 6kad
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dos” (increased exposure), andrades rekommenderad standarddos fran 2 g x 3 till 3 g x 3 vid SA-IE, medan dos
vid IE orsakad av viridansstreptokocker och HACEK fortsatt rekommenderas vara 2 g x 3. Observera att dessa
doser inte kan anses vara belagda i studier utan baseras pa teoretiska resonemang och prekliniska data. Nya
cefalosporiner med effekt dven pa metcillinresistenta stafylokocker har anvints vid IE med god effekt [229] men

prospektiva studier saknas.

Ceftriaxon har jaimfort med 6vriga cefalosporiner en betydligt 1angre halveringstid (ca 8 timmar) och kombinerad
elimination via njurar och galla. Detta preparat kan dirmed administreras en ging per dygn och lampar sig darfor
for poliklinisk behandling béde hos patienter med och utan penicillinallergi. Publicerad erfarenhet innefattar dock
inte S. aureus-1E. Vid doser 6ver 2 g per dygn, t.ex. vid dubbel betalaktambehandling av E faecalis-IE, tillampas
dock ett tvAdosforfarande.

Aminoglykosider

Anvindning av aminoglykosider vid endokarditbehandling &r omdiskuterad och baseras framforallt pa
laboratorieresultat och klinisk erfarenhet [230]. Behandlingen motiveras av att en synergistisk avdodningseffekt
med betalaktamantibiotika och vankomycin har observerats in vitro. Viss djurexperimentell evidens talar for att
aminoglykosidtillagg kan ge snabbare baktericid effekt vid IE [231]. Eftersom aminoglykosiderna uppvisar helt
annan farmakokinetik i forsoksdjur 4n hos manniska ar det dock svért att dra slutsatser om den kliniska nyttan
utifran dessa studier [232]. De fa randomiserade kliniska studier som har utvirderat tilligg av aminoglykosider
till betalaktamantibiotika vid behandling av IE har inte visat forbéttrad utlikning men déremot en 6kad risk for

njurskada [189, 233].

Aminoglykosiders nefro- och ototoxicitet ar vildokumenterade. Risken 6kar med behandlingens langd [82, 234-
236] och for nefrotoxicitet &ven med hoga doser [237]. Ockséa vid kortare behandling med aminoglykosid har
nefrotoxicitet pavisats, framforallt hos dldre personer med nedsatt njurfunktion [238]. Hos ca 25% av patienter
med aminoglykosidorsakad ototoxicitet finns specifika mutationer i mitokondriellt rRNA. Ett par sddana
mutationer ar kdnda och dessa forekommer hos ca 1/500 personer med varierande frekvens mellan olika etniska
grupper [239]. Personer med hog risk for aminoglykosidbiverkningar dr de med kronisk njursvikt, kind
horselnedsittning, genetisk predisposition for ototoxicitet samt de som samtidig behandling med vankomycin

eller andra nefrotoxiska likemedel.

Generellt saknas beligg att vilja en viss aminoglykosid framfor en annan med undantag frén E. faecium da
tobramycin inte ska ges. Vid hoggradig resistens mot en aminoglykosid (MIC >128 mg/L) ska aktuellt preparat

inte anvindas men isolatet kan resistensbestdmmas for andra aminoglykosider.

Vid tillaggsbehandling med aminoglykosid vid IE rekommenderas 3 mg/kg i endos. Doseringen baseras pa
uppskattning av korrigerad kroppsvikt. Koncentrationsmétning som dalvirde ska goras och detta ska ligga <1
mg/L [240]. Koncentrationsbestdmningarna bor goras forsta gdngen infor andra dosen och sen minst 2 ganger
forsta behandlingsveckan kombinerat med kreatininmitning. Risken for njurbiverkningar 6kar efter en veckas
aminoglykosidbehandling, varfor provtagningsfrekvensen av kreatinin och aminoglykosidkoncentration d bor
oOkas till minst tre ganger per vecka. Vid hog lder eller njursjukdom utan tydlig njursvikt bér man noga Gvervaga
om riskerna for aminoglykosidbiverkningar uppvigs av potentiella férdelar. Alternativa kombinationer eller
singelbehandling med betalaktamer &r dé ofta istillet att féredra. Vid behandling med aminoglykosid ska kort

behandlingstid efterstrévas.

Faktaruta 9. Aminoglykosider

Nyttan av aminoglykosidtillagg ar inte visad och det finns risk for biverkningar- indikationerna CIII
for aminoglykosidanviandning vid IE har successivt begransats

Nar aminoglykosid ges forordas dosering en gang dagligen. BII
£
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Rifampicin

Rifampicin absorberas vil vid peroral behandling, uppnar hog koncentration intracellulért och har effekt mot
bakterier i biofilm. Rifampicin har en baktericid effekt pa stafylokocker. Rifampicin har ocksa effekt mot
enterokocker i biofilm in vitro [241], och in vitro ses ocksé aktivitet mot ett flertal andra agens. Den kliniska

signifikansen av den formodade biofilmseffekten &r dock i ménga fall oklar da evidensen ar bristfillig [242, 243].

Dokumentationen av behandlingseffekt av rifampicin vid IE ar sparsam. Rifampicin anses dock allmént vara en
del av "standard of care” vid behandling av PVE orsakad av stafylokocker [6, 33, 243]. Rifampicins roll i dessa
sammanhang har ifrdgasatts [244-246] bland annat for fall med PVE som genomgatt kirurgi under behandlingen
[247]. Vardprogramgruppen bedomer inte att det i nulédget finns tillrackligt stod for att helt frénga tidigare praxis,
men rekommenderar inte langre rifampicin till patienter med stafylokock-PVE som genomgar klaffkirurgi. I
analogi med rekommendationerna for stafylokock-PVE och andra infektioner med kroppsfrimmande material
kan tilldgg av rifampicin rekommenderas &ven till CIED-infektioner orsakade av stafylokocker i de fall da det
fraimmande materialet inte kan extraheras. I och med POET-studien har rifampicin ocksa fétt en roll i poliklinisk
peroral behandling av IE [84] men virdprogramgruppen forordar ofta andra alternativ pga risk for biverkningar

och interaktioner med rifampicin. Se tabell 9 och respektive avsnitt for narmare rekommendationer.

Vid rifampicinbehandling for IE rekommenderas i olika riktlinjer dygnsdoser pa 600—1200 mg, uppdelat i 2—3
doser. Jaimforande studier avseende dosering saknas [243]. Det har foreslagits att Cmax/MIC &r den viktigaste
farmakodynamiska parametern for rifampicin, vilket skulle tala for att dosering en géng per dygn hade varit
optimalt [248]. Ett sddant forfarande skulle ocksa kunna underlitta intag pa fastande mage vilket optimerar
upptaget. A andra sidan har man i en djurmodell konstaterat att AUC/MIC vid stafylokockinfektion kan vara en
minst lika betydelsefull parameter [249] och denna paverkas sannolikt inte av val av dosering en eller tvé gdnger
per dygn. Uppdelning av dygnsdosen péstés ocksé tolereras bittre dn dosering en gang per dygn [250]. Gruppen
finner i nuldget inte anledning att &ndra den tidigare rekommendationen om att dosera rifampicin tva génger per

dygn vid IE. Koncentrationsbestdmning av rifampicin 4r mojligt, men ar inte vedertaget vid behandling av IE.

Resistens mot rifampicin utvecklas snabbt vid monoterapi och preparatet maste darfér kombineras med annan
antibiotika. Om rifampicin sitts in tidigt i behandlingen — da det finns en stor population med replikerande
bakterier — ar risken for resistensutveckling 6kad. Det ar darfor ur teoretisk synpunkt fordelaktigt att vinta med
att sétta in rifampicin tills efter 5—7 dagar med annan antibiotikabehandling, da bakterieb6rdan har reducerats.

Dessutom bor kontrollodlingar ha utfallit negativa.

Rifampicin ar levertoxiskt och provtagning med leverprover bor ske 1—2 ganger per vecka. Forsiktighet bor iakttas
vid behandling av patienter med nedsatt leverfunktion. Rifampicin interagerar med likemedel som metaboliseras
genom CYP450-systemet i levern, t.ex. warfarin [242]. Dessa interaktioner ar ofta mycket besvarliga och kan pa
ett betydande satt dndra nivaer av andra lakemedel. En noggrann genomgéng av detta kravs infor eventuellt
anvindande av rifampicin. For att minska problem med interaktioner och underlédtta genomforande av
behandling har man diskuterat méjligheten att ersétta rifampicin med rifabutin. Publicerade studier om

anvandning vid IE saknas emellertid, och rifabutin kan darfor i nulédget inte rekommenderas pa denna indikation.

Faktaruta 10. Rifampicin

Rifampicin ges i dygnsdoser p& 600—1200 mg, med hiinsyn till kroppsvikt. BII
Dygnsdosen fordelas pa tva doseringstillfillen per dygn CIII
Rifampicin sitts in efter 5—7 dygn med annan antibiotikabehandling och efter negativ blododling. CIII
Vid behandling med rifampicin bor leverprover kontrolleras 1—2 ganger/vecka. All
Risk for lakemedelsinteraktioner ska noga beaktas innan behandling med rifampicin paborjas. All
§ &
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Vankomycin

Vankomyecin ar framforallt indicerat for behandling av IE nar antibiotikaresistens foreligger samt vid empirisk
behandling av PVE eller CIED-infektion och vid blododlingsnegativ PVE. Vid experimentell stafylokockendokardit
har man sett en sdmre effekt med vankomycin jamfort med betalaktamantibiotika, t.ex. laingsammare avdodning i
vegetationerna och fler fall av relaps [251]. I kliniska studier har terapisvikt beskrivits i 37-50% av
stafylokockorsakad IE och en liangre bakteriemifas har ocksa rapporterats. Vankomycin och 6vriga glykopeptider

har alltmer ifragasatts vid behandling av IE [252].

Flera grupper har studerat vankomycin och daptomycin i hég dos vid bakteriemi med MRSA [253-255] och
subgrupper av patienter i dessa material hade IE. Dessa studier visar en samre Gverlevnad och hogre andel
terapisvikt i vankomycingruppen jamfért med daptomycingruppen. Motsvarande jaimférande studier har inte
gjorts for KNS och MSSA men hypotesen att daptomycin ar battre dn vankomycin dven i dessa situationer
forefaller rimlig. Vankomycin har trots detta fortfarande en plats vid behandling av IE och rekommenderas &ven i
internationella riktlinjer i vissa fall [6]. Vid behandling av IE med streptokocker och corynebakterier i situationer

da betalaktam inte ar lamplig 4r vankomycin att féredra framfor daptomycin.

For att sikerstilla effekten och undvika biverkningar dr vankomycinkoncentrationsbestamning av stor vikt.
Effekten av glykopeptidantibiotika korrelerar till AUC/MIC, som bér vara mellan 400 och 600 [256] vid
behandling av invasiv MRSA-infektion. Detta innebér att dalvardet bor ligga i storleksordningen 20 ganger 6ver
MIC for den isolerade bakterien [256]. I riktlinjer fran IDSA har man modifierat doseringsrekommendationerna
for vankomycin gillande patienter med svira MRSA-infektioner [257]. Man rekommenderas att AUC/MIC mits
antingen med topp- och dalvarde eller, i forsta hand, med hjélp av simuleringar utifrén datasamlingar enligt Bayes
teorem. Vidare finns forslag p& dosering for kraftigt 6verviktiga, barn och patienter med njursvikt samt vid

kontinuerlig infusion [257].

Svensk forening for mikrobiologi avrader fran MIC-bestdmning for vankomycin och rekommendationer baserade
pa MIC-bestamning anvénds inte langre i detta virdprogram. Allt sammantaget drar vardprogramsgruppen
slutsatsen att vankomycin endast bor anvéandas i vissa speciella situationer, och dd som andrahandsbehandling

efter betalaktamer eller daptomycin.

PK/PD-mal och handlidggning av patienter, som ges vankomycin, vid andra agens och situationer &r mindre
studerade och att direkt 6verfora IDSA:s rekommendationer for behandling av MRSA-infektion [257] &r inte givet.
Bland annat finns vissa data talande for att ssmma AUC/MIC-mal inte méste gélla vid enterokock- och KNS-

infektioner [258, 259].

De allmanna rekommendationerna ar att vankomycin bor ges med 20—30 mg/kg som laddningsdos [257]. Efter
det ges 15—20 mg/kg var 8:e till 12:e timme varefter dosen justeras efter koncentrationsbestimning (B III). Ett
forslag till dosering for en paverkad patient som viger 70 kg och som inte har njursvikt kan vara att ge 2 g initialt,
foljt av 1 g efter 8, 16 och 24 timmar, med koncentrationsbestimning infor den fjairde dosen. Vankomycin bor inte
ges med hogre hastighet #n 1 g per 60 minuter. Aven den hastigheten kan ge upphov till histaminfrisittning, “red
man syndrome”, och da bor infusionshastigheten sénkas till 500 mg pa 60 minuter. Ett dalvirde pa 15—20 mg/1
efterstrivas vid intermittent infusion och 20—25 mg/1 vid kontinuerlig infusion. Kortvarigt verkar inte dalvirden
upp mot 20 mg/1 6ka risken for njurfunktionspéverkan, om inte vankomycin kombineras med andra njurtoxiska

ldkemedel. Hoga toppvarden verkar inte heller paverka risken f6r njurpaverkan.
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Faktaruta 11. Vankomycin

Betalaktamantibiotika rekommenderas framfor vankomycin vid behandling av IE om bakterien ar ATl
kanslig for bada preparat.

Vid stafylokockinfektion rekommenderas daptomycin framfor vankomycin om betalaktam inte kan BIII
anvandas.

Vankomycin dr andrahandsbehandling (efter betalaktam) vid IE orsakad av streptokocker och BII
corynebakterier

Vankomycin bor i normalfallet ges med 20—30 mg/kg som initial laddningsdos. Darefter ges 15—20 B III

mg/kg var 8:e till 12:e timme och koncentrationsbestdmning gors fore fjairde dosen.

Dalvirde pa 15—20 mg/1 vid intermittent infusion och 20—25 mg/1 vid kontinuerlig infusion. BII
Dosen ska anpassas till nedsatt njurfunktion och efter koncentrationsbestimningar. Al
Daptomycin

Efter en randomiserad studie dar hogersidig S. aureus-IE behandlades med daptomycin 6 mg/kg x 1 utan simre
effekt dn jamforelsepreparat [20], 6 mg/kg x 1 [260], har god effekt av daptomycin =8 mg/kg visats dven vid
vanstersidig-IE och CIED-IE med varierande etiologier. Dartill har in vitro-studier visat effekt av daptomycin i
stafylokockbiofilm [261-263], vilket teoretiskt kan vara en fordel vid behandling av IE pa frimmande material,
t.ex. CIED-IE [264].

Kombinationsbehandling med daptomycin och betalaktamer eller fosfomycin vid IE med resistenta bakterier
(MRSA, VRE) rekommenderas i ESC:s riktlinjer frin 2023 [6]. Syftet ar att minska risken for resistensutveckling
mot daptomycin samt att utnyttja mojlig synergi som har beskrivits in vitro [265-267]. Kliniska studier ar fraimst
utforda pa patienter med MRSA-bakteriemi dér vissa har haft samtidig IE. Dessa har inte tydligt visat forbattrat
utfall med kombinationsbehandling, 4ven om vissa rapporterat forkortad tid av blododlingspositivitet [268-270].
Vardprogramsgruppen rekommenderar att daptomycin ges som singelbehandling, men att kombinationsterapi kan
overvagas vid komplicerad IE. Vid stafylokock-PVE rekommenderas, liksom vid betalaktambehandling, att

rifampicin adderas i de fall kirurgi inte kan utforas.

Daptomycin har god effekt pa alla stafylokocker och daptomycin ar enligt vardprogramsgruppens bedomning att
foredra framfor vankomycin nir betalaktamer inte kan anvindas, t. ex vid allergi eller resistens. Enterokocker har
hogre MIC f6r daptomycin och det finns otillrackligt bevis nir det giller daptomycin som behandling vid
enterokock-IE, d&ven om smaé fallstudier visar framgéngsrikt resultat med hégdos daptomycin [271, 272]. 1
situationer med resistensproblematik eller dir vankomycin dr olampligt, kan dock daptomycin vara ett alternativ
vid enterokock-IE. Angdende streptokocker och corynebakterier finns det rapporter om resistensutveckling under

pagaende behandling med daptomycin varfor preparatet bor undvikas i dessa situationer [273, 274].

Till patienter med IE och normal njurfunktion rekommenderas daptomycin i dos 10—12 mg/kg x 1, vilket 4r en
hogre dos an i tidigare virdprogram. Syftet med den hogre dosen ar att uppna béttre effekt och minska risken for
resistensutveckling [275]. Vid nedsatt njurfunktion motsvarande GFR <30 ml/min ges 10—12 mg/kg var 48:e
timme. Evidensliget ger inte underlag for en entydig doseringsrekommendation for patienter med kontinuerlig
dialys (CRRT) men vardprogramgruppen rekommenderar 8-10mg/kg x 1 [276]. For patienter i intermittent

hemodialys ges 8-10 mg/kg x 1 med dosering 3 génger i veckan efter dialys [277].
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Koncentrationsbestdmning av daptomycin utfors pa Klinisk Farmakologi, KS Huddinge. AUC/MIC anses vara
bast effektparameter. For att skatta AUC rekommenderas provtagning fére dos (Cmin) och 1—2,5 timmar efter
avslutad infusion (Cmax). Mélvardet for S. aureus har angetts till AUC/MIC >666, baserat pa djurmodell [278].
Vidare ar Cmin >24 mg/L associerat med 6kad risk for CK-stegring [279]. Indikation for koncentrations-
bestiamning kan foreligga vid t.ex. nedsatt njurfunktion, dialys, kritisk sjuk patient, obesitas eller vid

langtidsbehandling. I dagsliget saknas specifika malkoncentrationer vid IE.

En vilkand biverkan ar myopati med forhojt kreatinfosfokinas (CK) och muskelsmaérta. I allvarliga fall kan
rabdomyolys forekomma. Om mgjligt bor samtidig behandling med andra lakemedel som kan orsaka myopati, till
exempel statiner, undvikas. CK bor kontrolleras som utgingsvirde och darefter minst en géng per vecka. Tatare
kontroller rekommenderas vid nedsatt njurfunktion [280] eller hos svért sjuka patienter med organsvikt.
Eosinofil pneumoni dr en allvarlig biverkan vid behandling med daptomycin [281]. Riskfaktorer inkluderar alder
>70 ar, behandlingsduration >14 dagar, hemodialys och h6g daptomycinexponering [282]. Vid misstanke om
pneumoni som komplikation till behandlingen bor daptomycin prompt sittas ut och differentialrakning

genomforas. Dock utesluter inte normalt antal eosinofiler i blodet eosinofil pneumoni.

Faktaruta 12. Daptomycin

Daptomycin rekommenderas i dos 10—12 mg/kg en gang dagligen vid IE BIII
Daptomycin ar andrahandsval vid stafylokockinfektioner efter betalaktamantibiotika BII
Kontroll av CK rekommenderas 1-2 génger per vecka ATII
Vid njurfunktionsnedséttning eller dialys kan det vara av varde med plasmakoncentrations- CIII
bestdmning

Linezolid

Linezolid &r ett antibiotikum ingdende i gruppen oxazolidinoner och har under flera &r varit det enda preparatet
fran gruppen som varit registrerat i Sverige. Den antibakteriella effekten korrelerar bast med AUC/MIC men
ocksé tid 6ver MIC beskriver val effekten [283]. Linezolid har god aktivitet mot stafylokocker, enterokocker och
streptokocker men torde endast vara aktuellt for de tva forstnamnda i Sverige. Linezolid har en oral
biotillginglighet pa nira 100%, dess halveringstid ar 5-7 timmar. Omkring hélften av dosen utséndras via

njurarna vid normal njurfunktion.

Det har saknats randomiserade kontrollerade studier som stodjer anvindandet av linezolid vid IE. Dock har flera
forfattare studerat grupper av patienter med enterokockbakteriemi och IE. Behandling med linezolid ensamt eller
i kombination har gett klinisk utldkning i 10 av 13 fall [284], i 8 av 9 fall i en metaanalys [285] respektive 15 av 17
fall [286], som inte svarat pd konventionell behandling. Linezolids roll i den héga andelen framgéngsrika
behandlingar ar inte siker dé preparatet i de flesta fall satts in sent i terapiférloppet eller som en del i en
kombinationsbehandling. I de amerikanska riktlinjerna rekommenderas linezolid, som ett alternativ vid
enterokock-IE nar betalaktam, aminoglykosider eller vankomyecin inte kan anvidndas [33]. Studier som jamfor
linezolid med daptomycin vid enterokockbakteriemi har visat varierande resultat och en metaanalys konkluderade
att det inte ar nigon skillnad [287]. I en subgrupp i en av de ingdende studierna visades det att daptomycin var

bittre vid IE [288], en observation som dock inte kan bedémas ligga till grund for ndgon rekommendation.

Dokumentationen som stodjer anvandandet av linezolid vid IE orsakad av stafylokocker bestér av négra fallserier
med varierande, men i vissa serier goda, resultat [285, 289]. Alternativen vid IE med stafylokocker ar fler varfor

linezolid endast kommer att beh6va 6vervigas i speciella fall.
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I POET-studien anvénds linezolid pa alla studerade bakteriearter [84] men i det har vardprogrammet
rekommenderas peroralt linezolid, i kombination med amoxicillin, huvudsakligen for IE orsakad av E. faecalis
och stafylokocker. Vid planerad behandling med linezolid behover biverkningsprofilen beaktas. Under andra
behandlingsveckan kan trombocytopeni, anemi och leukopeni ses, varfor blodstatus och differentialrdkning ska
kontrolleras minst tva génger per vecka. Vidare bor man ha vaksamhet pa perifera neuropatier, inklusive
optikusneurit, samt laktacidos. Uppkomstmekanismen for alla dessa biverkningar &r inte klarlagd men paverkan
pa blodbilden ar starkt kopplad till AUC, och inget talar emot att dven de andra biverkningarna skulle vara
koncentrationsberoende [290]. Linezolid interagerar med MAO-hdmmare och SSRI och kan ge serotonergt
syndrom. Denna interaktion har dock inte kunnat péavisas ha nagon klinisk betydelse i tva sentida registerstudier
[291, 292]. Forsiktighet rekommenderas dock fortsatt vid samtidig anvandning av linezolid tillsammans med MAO-
hammare och SSRI.

For att underlidtta anvindandet och forbattra resultaten kan koncentrationsbestimning av linezolid utforas pa flera
universitetssjukhus, se: (http://www.sls.se/raf/lakemedel /tdm-analyser-i-sverige/). For att uppna erforderlig
AUC/MIC for isolat med MIC <2mg/] efterstravas en dalkoncentration mellan 3.6 och 8.2 mg/l genom

dosjusteringar utifrdn standarddosen 600 mgx 2 [293].

Fluorokinoloner

Fluorokinoloner har tidigare sillan anvints vid IE men anviandningen har 6kat eftersom POET-studien anviande
moxifloxacin som ett av de perorala alternativen vid peroral behandling av IE [84]. I den uppf6ljande studien av
farmakokinetik inom POET-studien visade sig moxifloxacin uppna uppstéllda farmakokinetiska mal hos ca 80%
av patienterna [184]. For S. aureus var den studerade populationen liten men alla patienter uppnadde de
farmakokinetiska mélen. S. aureus har artspecifika brytpunkter fo6r moxifloxacin medan detta saknas for
enterokocker och streptokocker. For de senare anses moxifloxacin vara ett behandlingsalternativ om stammen

ligger inom vildtyps-populationen, dvs om den saknar forvirvade resistensmekanismer.

Om en fluorokinolon ska anvandas i kombination med rifampicin vid uppféljande peroral behandling av PVE med
stafylokocker foreslar vardprogramgruppen att man anviander levofloxacin eftersom moxifloxacinnedbrytningen

stimuleras av rifampicin.

Vidare finns viss erfarenhet av att anvinda ciprofloxacin vid behandling av IE orsakad HACEK-bakterier. For
HACEK-bakterier saknas artspecifika brytpunkter for fluorokinoloner (utom for Kingella). Dessa bakterier har
generellt mycket 1aga MIC-virden for ciprofloxacin och isolat som tillhor vildtypspopulationen kan behandlas

med ciprofloxacin i normaldos (500 mgx2).

Fluorokinoloner absorberas val och kan néstan alltid ges peroralt.

Dalbavancin

Dalbavancin ir en lipoglykopeptid med bactericid effekt som verkar genom att hamma cellvaggssyntesen hos
kansliga grampositiva bakterier [294]. Den antibakteriella effekten korrelerar bést till AUC/MIC. Preparatet har
en lang halveringstid (>14 dagar) och kan doseras 1 gdng/vecka eller mer séllan. Dalbavancin utsondras via
njurarna och vid doseringen ska det tas hansyn till detta. Dalbavancin dr godkant for hud- och mjukdels-

infektioner, men anviands utanfor denna indikation som uppfoljande behandling dven vid vissa andra infektioner

sasom IE.
£
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En systematisk dversikt publicerad 2025 med syfte att beskriva klinisk effekt och sikerhet av dalbavancin vid
behandling av IE inkluderade nio observationsstudier. Studierna varierar i storlek mellan 8—124 patienter, och
inkluderar sévil NVE, som PVE och CIED-relaterad IE. KNS var den vanligaste etiologin f6ljd av S. aureus,
enterokocker och streptokocker. I fem av de nio studierna sigs ett uteblivet behandlingssvar hos under 10%, och
siakerhetsprofilen var god [295]. En retrospektiv multicenterstudie fran Spanien (EN-DALBACEN 2.0 cohort)
inkluderade 124 patienter med grampositiv IE (44% PVE, 47% NVE och 10% CIED-infektion). Efter inledande
konventionell behandling gavs dalbavancin med 1—3 doseringstillfdllen med ett kliniskt behandlingssvar pa 95%
[296]. Motsvarande resultat i en spansk-fransk retrospektiv obervationsstudie dir 98 patienter med enterokock-

IE behandlades med uppf6ljande dalbavancin var >80% [297].

Sammanfattningsvis kommer hittills publicerade data fraimst frén retrospektiva observationsstudier som ar
heterogena till etiologi och karaktar, samt fallrapporter dar dalbavancin anvénts vid behandling av IE relaterad till
intravenos droganviandning [298, 299]. Ett undantag dr DOTS-studien som publicerades 2025, en randomiserad
kontrollerad studie dér uppfoljande dalbavancin jamfors med konventionell behandling vid komplicerad S.
aurues bakteriemi inklusive hogersidig IE. Studien som inkluderade 200 patienter, varav 10 med hogersidig IE,
visade likartat behandlingsresultat f6r den grupp som randomiserades till dalbavancin jamfort med

standardbehandling [300].

Fa biverkningar av dalbavancin dr rapporterade. Doseringsforfarande skiljer mellan olika studier. I en
konsensusrapport publicerad 2023 foreslas att, for att uppna tillrackliga dalbavancinkoncentrationer i upp till 6
veckor, 3000 mg ges under en 3-4-veckorsperiod [301]. Foreslagen dosering blir d& dalbavancin 1500 mg dag 1 och
1500 mg efter en till tva veckor.

Om dalbavancin ges i slutet av antibiotikabehandlingen och det ar ca tva veckors behandlingstid kvar riacker det

att ge en dos om 1500 mg.

TDM kan vara till hjélp for att sdkerstélla adekvata dalbavancinnivier, men ar av mindre betydelse vid behandling
av IE da det i praktiken handlar om konsolideringsbehandling med enbart 1—2 doser, jamfort med den langre
behandling som ges vid exempelvis led- och skelettinfektioner. I de situationer som det &nda blir aktuellt utfors

serumkoncentrationsmatning vid Klinisk Farmakologi, Karolinska Huddinge.

Faktaruta 13. Dalbavancin

Dalbavancin kan ges till stabil patient da konventionell behandling inte kan fullfoljas. CIII
Vardprogramgruppen foreslér, baserat pa konsensusrapport (Senneville 2023) [301]: CIII

¢ Dalbavancin 1500 mg dag 1 for behandlingsduration 1-2 veckor
e Yiterligare en dos Dalbavancin 1500 ges efter 1-2 veckor for behandlingsduration 4-6
veckor

Dosering av antibiotika vid IE

Rekommenderade doser vid IE ligger for betalaktamantibiotika hogre dn gingse normaldoser. Trots stora
interindividuella skillnader anvidnds vanligen standardiserade dygnsdoser i det Ovre doseringsspannet (se
behandlingstabell 2). De flesta antibiotika bor dock doseras med hénsyn till patientens vikt och njurfunktion. For

dosering av njurtoxiska likemedel, t.ex. aminoglykosider och vankomycin, styrs doseringen av koncentrations-

bestaimningar.
£
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Behandlingstabell 2. Standarddosering av antibiotika vid IE

Intravendsa preparat

Standard total dos/dygn!

Antal doser/dygn
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Bensylpenicillin (PcG) 12g 4
Kloxacillin 12g 4 (-6)*
Ampicillin 12g 4
Cefotaxim 9 g- stafylokocker, 6 g - streptokocker 3
Ceftriaxon 2 g- streptokocker, 4 g - enterokocker 1-23
Aminoglykosid’ 3mg/kg 1
Vankomycin 45 mg/kg (30—60)* 2-3
Daptomycin 10-12 mg/kg 1
Meropenem? 6g 3
Piperacillin/tazobactam® 16/2 g 4
Dalbavancin 1500 mg Se texten
Peroral behandling

Amoxicillin 48

Flukloxacillin 4g

Moxifloxacin 400 mg 1
Ciprofloxacin 1g 2
Levofloxacin 1g 2
Linezolid 1200 mg 2
Rifampicin 600—1200 mg® 2

2 Sex doser per dygn kan Gvervagas initialt vid svar sjukdom
4 Laddningsdos 20-30 mg/kg. Folj kreatinin och dalvarden.
9 600 mg x 2 rekommenderas vid uppféljande peroral behandling.

9 Dosering beroende pa njurfunktion och vikt

3 Viridansstreptokocker 2 g x 1, E. faecalis 2 g x 2 (S. aureus 2 g x 2)
9 Kan anvandas i speciella fall, t.ex. tillstotande nosokomial infektion
7 Gentamicin eller tobramycin.

Dosering vid dialys

Doseringsforslag for dialyspatienter som drabbas av IE finns pa Referensgruppen for antibiotikas (RAF) hemsida:

(http://www.sls.se/RAF/Kunskapsunderlag/Dosering-vid-dialys/). Dosrekommendationer for patienter med

olika grader av njurfunktionsnedsittning ar inte inkluderade i RAF:s riktlinjer men dosreduktion kan goras med
ledning av Stramas nationella app samt enligt principer vid andra infektioner. Dosreduktion som medfor

underbehandling ska undvikas.

Dosering hos overviktiga patienter

I Vardprogram ”Svar sepsis och septisk chock 2022 finns rekommendationer avseende antibiotikadosering till
patienter med 6vervikt. Dessa kan anviandas som ledning vid antibiotikadosering till 6verviktiga patienter med IE
men begrinsat vetenskapligt underlag finns. (Tabell pa sidan 77).

https://infektion.net/kunskap/vardprogrammet-for-sepsis-och-septisk-chock/

Behandlingstidens langd

Standardbehandlingen vid IE ar fyra veckor. Vid vissa okomplicerade infektioner t.ex. viridansstreptokock-IE kan
tvd veckors behandlingstid vara tillracklig. Vid PVE eller annan komplicerad IE dr sex veckors behandling
vanligen rekommenderad. For behandling efter kirurgi under aktiv IE hanvisas till operationsavsnittet och
faktaruta 18. I vissa fall av PVE eller CIED-infektion dér operation dr indicerad men inte kan genomf6ras kan

langre behandling eller till och med suppressionsbehandling bli aktuell.


https://infektion.net/kunskap/vardprogrammet-for-sepsis-och-septisk-chock/
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Overkéanslighet mot penicillin

Pencilliner ar huvudpreparat vid behandling av IE i de flesta situationer. Allergier mot dessa preparat medfor att
mer toxiska antibiotika simre dokumenterad effekt fir anvindas. Tidigare har risk for korsallergi mellan

pencilliner och andra betalaktamantibiotika ansetts foreligga men denna risk har omvarderats [302].

Vid allvarlig snabb allergisk reaktion/anafylaxi mot penicillin foreligger det inte hogre risk for allergisk reaktion
mot cefalosporiner (undantag cefadroxil), karbapenemer eller monobaktamer dn mot andra typer av antibiotika.
Samma bedomning (att penicilliner ska undvikas medan 6vriga betalaktamer kan ges) géller vid makulopapul6sa
utslag. For patienter som utvecklat sk. SCAR (Severe cutaneous adverse reaction, exempelvis Stevens-Johnsons,
vaskulit m.fl) rekommenderas, av forsiktighetsskal och i brist pa data, att alla betalaktamer undviks. Individuell

bedémning kan dock behova goras i dessa fall.

Vid tidigare icke-allvarlig (misstdnkt) snabb reaktion beror bedémningen om penicillin kan ges bl.a pa hur
lange sedan reaktionen intraffade. Provokation med anafylaxiberedskap i sjukhusmiljo anses siker oavsett tid

mer utforlig information i App Strama nationell https://strama-nationell.infosynk.se/

S4 kallad betalaktamfeber uppkommer typiskt efter 2—4 veckors behandling med hogdos parenteral
betalaktamantibiotika, se ocksd avsnittet om komplikationer. Ofta kan byte till annan betalaktamgrupp fungera.
Betalaktamfeber dr ingen allergi och kontraindicerar inte mot anvindning av samma preparat vid senare
infektioner. Toxisk benmérgspaverkan med trombocytopeni och granulocytopeni samt hudreaktion ingér ofta i
feberreaktionen eller kan uppkomma separat. Benmargen aterhédmtar sig efter utsiattning av preparatet, som kan

anviandas av patienten igen i framtiden.

Faktaruta 14. Penicillinreaktioner

Allvarlig snabb reaktion/anafylaxi:

- Kontraindikation for penicillin. Cefalosporin (inte cefadroxil), karbapenem och monobaktam kan ges
Svéra makulopapuldsa utslag

- Kontraindikation for penicillin. Cefalosporin (inte cefadroxil) karbapenem och monobaktam kan ges
Severe cutaneous adverse reaction (SCAR), exv Stevens-Johnsons, vaskulit

- Kontraindikation for penicillin. Undvik 6vriga betalaktamantibiotika.
Icke-allvarlig (misstdankt) snabb reaktion
- Kan behandlas med penicillin om reaktionen ligger langt tillbaka i tiden. Provokation med

anafylaxiberedskap i sjukhusmiljo anses sidker oavsett tidsaspekt.

Betalaktamfeber

- Andra betalaktampreparat kan provas och samma preparat som utlost betalaktamfebern kan ges i framtiden.

Antibiotikabehandling vid IE orsakad av viridansstreptokocker
Med denna grupp avses icke-betahemolytiska streptokocker inkluderande streptokocker ur bovisgruppen. For
ndrmare beskrivning se avsnittet "Mikrobiologi”. Viridansstreptokocker isolerade vid IE har i en svensk studie

visat sig vara kansliga for penicillin i hog utstrackning [303].

For NVE orsakad av penicillinkansliga viridansstreptokocker (S, motsvarar MIC < 0,25 mg/L enligt EUCAST) har

flera antibiotikaregimer visats uppnd mycket goda resultat med nira 100% bakteriologisk utldkning.
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Rekommendationer ar baserade pa sammanstéllningar av konsekutiva retrospektiva och prospektiva material och i

enstaka fall prospektiva randomiserade studier dar tva regimer har jamforts.

For singelbehandling med penicillin eller ceftriaxon gav behandling i 4 v mer dn 98% bakteriologisk utldkning [190,
304, 305]. Kombinationsbehandling med penicillin eller ceftriaxon tillsammans med aminoglykosid har en
synergistisk effekt in vitro mot viridansstreptokocker [306]. I dldre studier anviandes penicillin i 4 veckor i
kombination med streptomycin under de forsta 2 veckorna med nastan 100% utlakning. Senare studier har visat att
2 veckors kombinationsbehandling med penicillin eller ceftriaxon och aminoglykosid har jamforbar
utldkningsfrekvens som 4 v — men stod saknas vid komplicerande faktorer, som t.ex. septiska extrakardiella foci

eller intrakardiell abscess, d& dessa patienter exkluderats ur aktuella studier [189, 307, 308].

Séledes rekommenderas antingen 4 veckor med penicillin eller ceftriaxon vid viridansstreptokock-NVE om det 4r en
fullt kinslig stam (S), eller 2 veckors kombinationsbehandling penicillin eller ceftriaxon tillsammans med
aminoglykosid som alternativ behandling d& komplicerande faktorer inte foreligger (septiska embolier, hjartsvikt

eller paravalvular infektion).

EUCAST har nyligen 4ndrat brytpunkterna och bedomningen av  penicillinkdnslighet hos
viridansstreptokockstammar med MIC >0,25 mg/L. Tidigare bedomdes dessa som penicillinkédnsliga vid 6kad
exponering for antibiotika (I, MIC 0,5 - 2 mg/L). Mot bakgrund av att en fransk studie visade forh6jd mortalitet vid
viridansstreptokock-IE orsakad av stammar med nedsatt pc-kanslighet har EUCAST ansett att evidensen for
behandling av IE med bensylpenicillin i singelterapi vid isolat med MIC 0,5 mg - 1 mg/L (zondiameter <21 mm ->12
mm) ar osidker [309]. I en senare spansk studie, sdgs daremot inte denna skillnad men i denna studie hade ménga
patienter behandlats med cefalosporiner [310]. Stammar med MIC pa 0,5 eller 1 mg/L for penicillin kommer darfor
framover att svaras ut med en kommentar med rekommendation om kombinationsbehandling, och inte ldngre som
kéansliga vid okad exponering. For isolat med MIC 0,5-1 mg/L for PcG som ar kinsliga (S) for cefotaxim bedomer
vardprogramsgruppen att singelbehandling med cefotaxim och kombinationsbehandling med bensylpenicillin och
aminoglykosid ar likvardiga alternativ. Om kanslighet (S) inte foreligger for cefotaxim och isolatet har MIC 0,5 eller
1 mg/L for bensylpenicillin bér kombinationsbehandling med aminoglykosid ges. Behandlingstiderna for NVE ar

samma som vid penicillinkénsliga stammar.

PVE med pencillinkénsliga stammar kan vanligen behandlas framgangsrikt med penicillin i 4—6 veckor kombinerat
med aminoglykosid under de 2 forsta veckorna. Det saknas prospektiva jaimforande studier avseende optimal
behandlingsldngd vid kombinationsbehandling med aminoglykosid. En retrospektiv studie antydde att 6 veckors
behandling inte var béattre d4n 4 veckor men studien var liten och behiftad med metodologiska problem [311].
Internationella riktlinjer rekommenderar oftast 6 v behandling vid PVE, men det finns bred klinisk erfarenhet av 4
v behandling med kombinationsbehandling delar av tiden i Sverige Individuell bedémning avseende behandlingstid
vid PVE bor goras fran fall till fall. Aven singelbehandling med betalaktamantibiotika kan ges om aminoglykosid ar
olampligt men behandlingstiden bor d& vara 6 veckor. Vid PVE med isolat som har MIC 0,5-1 mg/L for PcG
forordas 6 v behandlingstid, i forsta hand betalaktam kombinerat med aminoglykosid under de forsta tva veckorna.
Enstaka fall av IE orsakad av penicillinresistenta stammar (R, MIC >1) finns rapporterade i litteraturen, vilka bor

behandlas med vankomycin i 4-6 v (vid PVE den ldngre tiden och 6vervig tilldgg av aminoglykosid) [312-314].

Vid pencillinallergi eller betalaktamreaktion férordas i forsta hand behandling med cefotaxim med ordinarie
behandlingstider. Om betalaktamantibiotika inte kan ges alls under behandlingen ges vancomycinbehandling som

vid penicillinresistens.

POET-studien har visat att 6vergdng till peroral kombinationsbehandling (efter inledande intravends behandling)
hos patienter med okomplicerad viridansstreptokockendokardit har liknande utlikning som fortsatt intravends
behandling [84, 185]. De perorala kombinationer som anvidndes var amoxicillin i kombination med antingen

moxifloxacin eller rifampicin. Vid okomplicerad NVE eller PVE med kanslig (S) stam hos stabil patient (se
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faktaruta 8), bor fullféljande av behandling med per oral regim Gvervigas efter minst 10 dagars intravends

behandling, med total behandlingstid 4 veckor vid NVE och 6 v vid PVE. Vardprogramgruppen forordar med

nuvarande kunskapslédge, och utifran biverkningsprofil, i forsta hand amoxicillin i kombination med moxifloxacin.

Om peroral behandling inte &r ldmplig kan poliklinisk behandling fullféljas med ceftriaxon som

betalaktamantibiotika istéllet for bensylpenicillin eller cefotaxim — behandlingstider och rekommendationer om

kombinationsbehandling f6ljer de for den inledda behandlingen.

Behandlingstabell 3. Viridansstreptokocker-NVE och PVE

Preparat
Penicillin-kanslig stam (S)
Standardbehandling Bensylpenicillin®
Nativ klaff (NVE)
Okomplicerad?IE Bensylpenicillin
Nativ klaff (NVE) och
Aminoglykosid3
Protesklaff (PVE) Forstahandsval:
Bensylpenicillin
och
Aminoglykosid?
Andrahandsval:
Bensylpenicillin

Total
dos/dygn

12 g (8-16)

12 g (8-16)

3mg/kg

12 g (8-16)

3mg/kg

12 g (8-16)

Antal
doser/dygn

4

Nedsatt penicillinkanslighet - penicillin MIC 0,5-1 mg/L (zondiameter <21 till 212 mm)

Nativ klaff (NVE) Cefotaxim (vid S)

eller

Bensylpenicillin

och

Aminoglykosid?
Protesklaff (PVE) Kombinationsbehandling:

Bensylpenicillin

eller

Cefotaxim

och

Aminoglykosid?

Uppféljande peroral behandling till stabil patient *. Total behandlingstid (intravends+peroral) 4 v vid NVE, 6 v vid PVE.

Penicillin-kidnslig stam (S)  Amoxicillin
och

Moxifloxacin®

Bensylpenicillin 4r utbytbart mot cefotaxim (dygnsdos 6 g, 3 doser) eller ceftriaxon genomgaende i behandlingstabellen. Cefotaxim
forordas i forsta hand vid PC-allergi, i andra hand ges vancomycin.

2|E pa nativ klaff, inga tecken till komplikationer som septiska embolier, hjartsvikt och paravalvular infektion. Inte aktuell vid IE orsakad av

6g

12 g (8-16)

3mg/kg

12 g (8-16)

6g

3 mg/kg

48

400 mg

betahemolytiska streptokocker eller andra streptokockliknande bakterier.
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Beakta kontraindikationer sdsom njursvikt, horselnedsattning.

“Forutsatter stabil patient och tidigast efter 10-14 dagars inledande intravenos behandling, se faktaruta 8. Inte aktuellt vid IE orsakad av
betahemolytiska streptokocker, aerokocker, eller andra streptokockliknande bakterier.

SForutsatter franvaro av resistensmekanismer. Beakta interaktioner.

Antibiotikabehandling vid vanstersidig IE orsakad av stafylokocker

Vid vénstersidig nativ endokardit (NVE) ar S. aureus den vanligaste etiologin. I Sverige ar ca 97-98% av
blododlingsisolat med S. aureus meticillinkansliga (MSSA) [315]. Under senare ar finns data fran olika delar av
varlden som visar en 6kad incidens av penicillinkdnsliga S. aureus (PSSA) i blododling och i Sverige utgor andelen
uppskattningsvis 25-35% [217-219]. KNS ar en ovanlig orsak till NVE och publicerade studier ar fa [316]. Ett
specialfall ar S. lugdunensis som oftast ar penicillinkanslig och dar den kliniska bilden liknar den vid S. aureus-1E
[116, 117]. Vid PVE dr KNS lite vanligare och i en svensk studie orsakades 12% av PVE av KNS [34].

Sammanfattande principer for behandling

Betalaktamer &r 6verléagset glykopeptidantibiotika varfor kloxacillin eller bensylpenicillin ska véljas vid kinslig
stam. Daptomycin rekommenderas vid MRSA och visst stod finns att vélja daptomycin framfor vancomycin vid
MRSE, medan cefotaxim forordas vid penicillinallergi. Vardprogramgruppen foreslar att patienter med
stafylokockorsakad PVE som behandlas konservativt med betalaktam och rifampicin medan de som opereras kan
behandlas med bara betalaktam. I de flesta fall av PVE bor man dven avstd kombinationsbehandling med
aminoglykosid, sarskilt till patienter med riskfaktorer for biverkningar. Behandlingstidens langd ar vanligen 4
veckor vid vanstersidig NVE orsakad av stafylokocker och (4) -6 veckor vid PVE. Gruppen 6ppnar ocksa upp for
partiell peroral behandling vid stafylokockorsakad IE.

Meticillinkansliga stafylokocker (S. aureus och MSSE)

Vid IE orsakad av meticillinkinsliga stafylokocker (S. aureus och MSSE) ar kloxacillin férstahandsval. Olika
doseringar har inte jamforts. Internationella riktlinjer rekommenderar kloxacillin eller dikloxacillin 12g/dygn
uppdelat pa 4—6 doser under 4—6 veckor [6, 33]. I Sverige rekommenderas vanligen 4 doser/dygn, men vid
allvarliga eller svairbehandlade fall kan 6 doser/dygn ges for att na en fri plasmakoncentration 6ver MIC under en

storre del av doseringsintervallet.

Antistafylokock-penicilliner, sdsom kloxacillin har i flera studier jamforts med cefalosporinen cefazolin. En
systematisk 6versikt och metaanalys visade ingen skillnad sett till mortalitet och behandlingssvikt mellan
behandlingarna [228]. En randomiserad kontrollerad studie inom S. aureus network adaptive platform (SNAP)
fick avbrytas i fortid d& behandlingsarmen med cefazolin visade lagre grad av akut njurskada jamfort med
(flu)kloxacillin-armen (opublicerat). En nyligen publicerad studie fran Frankrike (CloCeBa-studien), med 146
patienter i vardera arm, visade non-inferior effekt av cefazolin jamfort med kloxacillin avseende behandlings-
resultat, 6verlevnad och relaps. Andelen med akut njurskada var ocksé ldgre i cefazolin- jamfort med
kloxacillingruppen (1% jamfort med 12% behandlingsdag 7) [83]. Vardprogramgruppen anser dock att dessa

studier inte kan utgora grund for andrade behandlingsrekommendationer d& endast ett fatal patienter hade IE.

(e
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Vid penicillinkdnslig S. aureus finns teoretiska fordelar att behandla med bensylpenicillin jamfort med kloxacillin
utifran lagre proteinbindningsgrad, lagre MIC och mgjligen dven ldgre biverkningsfrekvens. En stor dansk
retrospektiv studie antyder att bensylpenicillin jamfort med flukloxacillin 4r oberoende associerat med béttre
utfall, métt som 30-dagarsmortalitet, vid SAB [220], medan en annan dansk studie inte visar skillnad i utfall
[221]. En studie fran Sverige kunde inte heller visa skillnad i 9o-dagarsmortalitet vid behandling med
bensylpenicillin jamfort med kloxacillin (68 respektive 316 patienter), &ven om andelen behandlings-
komplikationer var lagre i gruppen som fick bensylpenicillin [222]. Publicerade data fran Singapore visar tendens
till snabbare bakteriologisk clearance vid behandling med bensylpenicillin jimfort med andra
betalaktamantibiotika sdsom kloxaxillin, men inte heller denna studie visar skillnad i mortalitet [224].
Sammanfattningsvis ar hittills publicerade studier inom dmnet retrospektiva och heterogena till sin karaktér, men
de visar and4 att det ar sékert att behandla PSSA med bensylpenicillin. Utifrén teoretiska fordelar och den
erfarenhet som finns rekommenderar vardprogramgruppen bensylpenicillin som férstahandsalternativ nar

resistensbestamning visat kénslig stam.

Meticillinreisistenta stafylokocker (MRSA och MRSE)

Vid jamforelse mellan behandling med daptomycin och vancomycin vid MRSA-bakteriemi talar allt fler studier till
daptomycins fordel [253, 255, 260]. En matchad kohortstudie fran 2013, dir patienter med IE ingar som en
subgrupp, visar béttre effekt med daptomycin vid MRSA med MIC>1 f6r vancomycin [255]. En annan studie visar
béttre effekt for daptomycin dven i den grupp som hade ldgre MIC for vancomycin [253]. Daptomycin, och inte
vancomycin, bor darfor anvindas i forsta hand vid MRSA-IE. Motsvarande jamforande studier har inte gjorts for
MSSA eller KNS (MSSE respektive MRSE) men det forefaller rimligt att daptomycin dr battre dn vankomycin dven
i dessa situationer. Vid IE orsakad av meticillinresistenta S. epidermidis och andra KNS &r vardprogramgruppens

bedémning darfor att det finns stéd att vilja daptomycin framfér vancomyecin.

Rekommenderad dosering av daptomycin vid IE och normal njurfunktion ar 10-12mg/kg, vilket ar en hogre dos
an tidigare rekommendationer, med syfte att nd battre effekt och minska risken for resistensutveckling [6, 275,
317]. Synergi med betalaktamantibiotika har setts in vitro och fallrapporter finns dér daptomycin getts i
kombination med betalaktam eller fosfomycin [265, 266, 318]. En 6versiktsartikel publicerad 2022 som
inkluderar in vitro och in vivo data for olika grampositiva etiologier ger ocksa visst stod for synergi vid
kombinationsbehandling med framfor allt fosfomycin [267]. Kliniska studier som utvarderat kombinations-
behandling ar framst utforda pé patienter med MRSA-bakteriemi, varav vissa med samtidig IE [225, 268, 269] . I
en av dessa ses tendens till, men inte signifikant, battre behandlingsresultat vid kombinationsbehandling med
fosfomycin [268]. En randomiserad kontrollerad studie av Tong et al visade inte skillnad i utfall men fick avslutas
i fortid d& patienter med kombinationsbehandling, daptomycin eller vancomycin tillsammans med annan
betalaktam, fick njurskada i 6kad utstrackning [255, 269]. Sammantaget rekommenderar vardprogramgruppen att
daptomycin ges som singelterapi vid NVE, men att kombinationsbehandling kan bli aktuell vid svarbehandlad IE

eller resistensproblematik, samt vid PVE, se nedan.

Allergi

Vid allergi mot kloxacillin eller bensylpenicillin, dven typ-1 allergi, ansluter sig gruppen till de internationellt [319]
och nationellt [320] uppdaterade rekommendationerna och forordar behandling med cefotaxim framfor
vancomycin eller daptomycin. Detta utifrdn att risken for korsallergi inte ar 6kad vid anvandning av
cefalosporiner med annan sidokedja dn de som penicilliner har. I de situationer en betalaktam inte kan ges,

exempelvis vid fordrojda overkanslighetsreaktioner och Stevens-Johnson syndrom, ar daptomycin ett alternativ.

(e



Kombinationsbehandling vid PVE

Vid stafylokock-PVE finns en ldngvarig erfarenhet av att kombinera ett cellviggsaktivt antibiotikum
(kloxacillin/vankomycin) med tvé veckors initial aminoglykosidbehandling, och tillagg av rifampicin efter en

vecka. Denna kombination anses fortfarande internationellt vara ”standard of care” [6, 33].

Adjuvant behandling med rifampicin vid stafylokock-PVE har pa senare tid ifragasatts. En retrospektiv
kohortstudie, inkluderande 273 patienter med stafylokock-PVE som genomgétt kirurgi, kunde inte visa skillnad i
risk for dod eller reoperation pé grund av ny IE beroende pa om rifampicin gavs postoperativt eller inte [247]. En
annan retrospektiv studie inkluderande 180 patienter visar inte heller skillnad i utfall hos de patienter med
stafylokock-PVE som fér rifampicin i tilldgg, oberoende av kirurgisk dtgard, men med reservation for att studien
ir liten [244]. Aven virdet av aminoglykosidtilligg vid PVE har ifrdgasatts. En spansk retrospektiv studie visar
inte battre utfall nar aminoglykosid ges i tillagg till kloxacillin (eller vancomycin) plus rifampicin vid S. aureus
PVE [321]. En narrativ 6versiktsartikel foreslar att aminoglykosid kan anvandas hos njurfriska patienter innan
klaffkirurgi, och dd maximalt en vecka eller tills blododlingar &r negativa, och dérefter ersittas av rifampicin
[230]. Sammanfattningsvis foreslar en oversiktsartikel frdn 2022, som inkluderar ovan ndmnda studier, som
slutsats efter metaanalys att aminoglykosid och rifampicin endast bor ges inom ramen for kliniska studier vid
stafylokock-PVE [245].

Vérdprogramgruppens rekommendation utifran nu tillgdngliga data &r att patienter som genomgéar operation
behandlas utan tillagg av rifampicin, pre- och postoperativt. Vid konservativt behandlad stafylokock-PVE kan
adjuvant rifampicin ges, vilket dven géller vid behandling med daptomycin. For att minska risken for
resistensutveckling rekommenderas insittning av rifampicin tidigast efter 5—7 dagar, da bakteriebérdan
reducerats och negativa kontrollodlingar foreligger. Evidensen for att ge aminoglykosid vid stafylokock-PVE ar
svag och vardprogramsgruppens bedomning &r att man i de flesta fall bor avstd denna behandling, sarskilt till

patienter med riskfaktorer for biverkningar.

Behandling vid komplikationer

Vid S. aureus IE och CNS-infektion i form av hjdrnabscess, infektiost aneurysm eller odlingspositiv meningit bor
antibiotika med god CNS-penetration anviandas under en langre period. For behandlingsrekommendation

hénvisas da till Vardprogrammet for CNS-infektioner 2020, bakteriella (http://www.infektion.net/kunskap/

vardprogram-bakteriella-cns-infektionervardprogram). Vid CNS-embolisering med isolerad ischemisk infarkt,

vilket 4r den vanligaste cerebrala manifestation vid IE, rekommenderas att fortsitta behandling med kloxacillin

eller bensylpenicillin.

Vid andra extrakardiella infektionsfoci, framfo6r allt osteomyelit, 4r uppfoljande peroral antibiotikabehandling ofta
aktuell efter avslutad behandling mot IE.

Peroral behandling

I POET-studien ingick endast ett begrinsat antal patienter med stafylokockorsakad IE, vilka i sin tur fick olika
perorala kombinationer [62]. Utifrdn nuvarande evidens ar det darfor svart att ge rekommendationer om den
mest optimala behandlingen eller kombinationen av antibiotika, sirskilt dd POET-studien inte kunde visa pa
tillrickliga plasmanivaer av dikloxacillin [168]. Vardprogramgruppen 6ppnar dnda upp for att partiell peroral
behandling kan vara ett alternativ for vissa patienter med stafylokockorsakad IE (sdvidl NVE som PVE) som
uppvisar stabilitet efter inledande intravenos behandling. Exempel pa foreslagna perorala kombinationer ges i
tabell 9. Utmaningarna med att vilja optimal peroral kombination for behandling av stafylokock-IE gor att

intravenos behandling ocksé bor beaktas vid poliklinisk antibiotikabehandling for denna grupp.
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Behandlingstabell 4. Vanstersidig IE orsakad av stafylokocker

Nativ klaff (NVE)

Meticillin- eller
penicillinkanslig stam
(MSSA, MSSE och PSSA)

Meticillinresistent stam
(MRSA och MRSE)

Protesklaff (PVE)

Meticillin- eller
penicillinkanslig stam
(MSSA, MSSE och PSSA)

Meticillinresistent stam
(MRSA och MRSE)

Forslag uppféljande peroral behandling till stabil patient. Total behandlingstid (intravenés+peroral) 4 v vid NVE, 6 v

vid PVE’
Penicillinkanslig stam NVE
eller PVE som opererats

Meticillinkanslig stam NVE
eller PVE som opererats

Stafylokockorsakad PVE
som behandlas utan
operation

1Vid Pc-allergi rekommenderas cefotaxim dygnsdos 9 g (6-12 g), uppdelat pa 3 doser/dygn. Undantag fordrojda 6verkanslighetsreaktioner

Preparat

Kloxacillin/

bensylpenicillin*

Daptomycin?

Kloxacillin'/PcG"
och eventuellt
Rifampicin*

(och eventuellt
Aminoglykosid®)
Daptomycin?
och eventuellt
Rifampicin*

(och eventuellt

Aminoglykosid®)

Amoxicillin

och antingen
Moxifloxacin eller
Linezolid
Flukloxacillin

och antingen
Moxifloxacin eller
Linezolid

Oftast intravends
behandling, se text
ovan

Total

dos/dygn

12 g (8-16)

10-12 mg/kg

12 g (8-16)

600-1200 mg

3 mg/kg

10-12 mg/kg

600—900 mg

3mg/kg

48

400 mg
1200 mg

48

400 mg
1200 mg

och Steven-Johnson syndrom da daptomycin rekommenderas.

Antal

doser/dygn

4 (-6)°

4(-6)

1

2 For speciellt allvarliga eller svarbehandlade fall kan 6 doser/dygn vara ett alternativ.

Tid (veckor)

4v

4v

(4)-6v

3-5v°

(4)-6v

3-5V°

2V

Evidens

BIII

BII

BIII

BIII

BIII

CIII

CIII

3Gott stod att vélja daptomycin som forstahandsbehandling fore vankomycin vid MRSA och visst stod att valja daptomycin fére vancomycin

vid MRSE.

4Stodet for att ge rifampicin vid PVE ar svagt men rekommenderas i internationella riktlinjer. Patienter med PVE som opereras kan

behandlas utan rifampicin i tillagg.

5 Adderas tidigast efter 5-7 dagar samt negativ kontrollodling fran blod

6 Stodet for att ge aminoglykosid vid PVE ar svagt men rekommenderas i internationella riktlinjer. | de flesta fall bér man avsta behandling

med aminoglykosid till patienter med PVE, sarskilt vid riskfaktorer for biverkningar.

7 Foérutsatter stabil patient och tidigast efter 10-14 dagars inledande intravends behandling, se separat avsnitt.
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Antibiotikabehandling vid IE orsakad av enterokocker

Enterokock-IE orsakas huvudsakligen av E. faecalis (93%). Endast ett fatal fall orsakas av E. faecium (6%) och

andra arter (Svenska endokarditregistret 2008—20). Vildtypspopulationen av E. faecalis ir kanslig for ampicillin,
medan E. faecium vanligen ir resistent mot aminopenicilliner. E. faecalis infektioner behandlades forr ofta med

intravenost penicillin men E. faecalis har hogre MIC for penicillin &n andra streptokocker och det saknas i nuldget
artspecifika brytpunkter. Vildtypspopulationerna av bade E. faecalis och E. faecium, ar kinsliga fér vankomycin,
vilket innebér att vankomycin kan anvindas vid behandling av IE. Daptomycin har i fallserier givits med en hogre
dosering, 10—12 mg/kg x 1 [322, 323]. Linezolid &r verksamt mot de flesta enterokocker i normaldoseringen
men har huvudsakligen anvints som ersittning for andra behandlingar av IE orsakad av enterokocker
vid behandlingssvikt, intolerans eller i kombinationsbehandling vid partiell per oral uppf6ljning [84].
Moxifloxacin ingar ocksd som ett alternativ vid kombinationsbehandling vid partiell per oral uppf6ljning,
men kan inte anvdndas som singelbehandling. Den naturliga aminoglykosidresistensen hos enterokocker
medfor MIC-viarden mellan 4-128 mg/l. Vid kombination med ampicillin eller vankomycin uppnis vid
dessa MIC-viarden en synergistisk baktericid effekt in vitro. Vid hoggradig aminoglykosidresistens (HLAR)
(>128 mg/L) kan denna synergieffekt inte uppnas.

Gruppen foreslar kombinationsbehandling dé betalaktamer inte &dr baktericida mot enterokocker och enterokock-IE
ar behaftad med hogre risk for recidiv. Tidigare har ampicillin i kombination med aminoglykosid anviants men
dubbel betalaktambehandling med kombinationen ampicillin och ceftriaxon har visats ha likvardig effekt [324] men
med lagre nefrotoxicitet. Aminopenicilliner binder till penicillinbindande protein (PBP) 4 och 5, medan
ceftriaxon binder till PBP 2 och 3 och kombinationen ger en baktericid, synergistisk effekt trots att cefalosporiner i
sig har otillrdcklig effekt mot enterokocker. Kombinationsbehandling med aminoglykosid bor fortga i
tva veckor [325] medan kombinationsbehandling med ceftriaxon bor ges under hela behandlingstiden.
Sammantaget bedoms att kombinationsbehandling med dubbla betalaktamer respektive betalaktam med
aminoglykosid har likvirdig terapeutisk effekt men med en hogre risk for biverkningar av den senare
kombinationen. Vid IE orsakad av E. faecalis med hoggradig aminoglykosidresistens eller vid njursvikt
rekommenderas dubbel betalaktambehandling. Dubbel betalaktambehandling har vunnit insteg och anvéndes
under 2023-24 till ca 75%av de med enterokockorsakad IE i Sverige, enligt Svenska endokarditregistret. Vid IE
orsakad av andra ovanligare, men ampicillinkénsliga, enterokockarter ska kombinationsbehandling med

aminoglykosid anvéindas [326, 327].

Vid E. faecalis med hoggradig resistens mot alla aminoglykosider och dubbel betalaktambehandling inte 4r mojlig
kan forlangd hogdosbehandling med ampicillin under 8—12 veckor prévas. Vid annan resistensproblematik finns
fallrapporter om singelbehandling med daptomycin, kombinationsbehandling med daptomycin och betalaktamer

och linezolid (v.g. se dven linezolidavsnittet) [328].

POET-studien pavisade likartad utldkning av IE orsakad av E. faecalis med avslutande dubbel peroral behandling,
som med intravends behandling [84]. De mest anvinda kombinationerna var amoxicillin i kombination med
antingen linezolid eller moxifloxacin. Andra kombinationer anvéindes i for fa fall for att kunna utvirderas. I
detta vardprogram rekommenderas nigon av de tvd kombinationerna som peroral uppfoljning under resten

av behandlingstiden efter minst 10 dagar med intravenos behandling.

I de flesta studier av enterokock-IE har en aterfallsfrekvens pd mellan 5 och 10% pavisats [329]. Den
vanliga uppféljningstiden med aterbesok kring fyra veckor efter avslutad behandling kan vara otillracklig for att
fanga upp aterfallen, som kan intraffa upptill sex manader efter behandlingens avslut [110]. Behandlande ldkare
bor vara extra uppmarksam pé tecken till terfall &tminstone under den tiden och uppmana patienten att soka vard

vid feber utan fokala infektionssymtom.
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Behandlingstabell 5. Enterokocker, NVE och PVE

Preparat Total dos/dygn Antal Tid Evidens
doser/dygn  (veckor)

Ampicillinkdnslig stam

Tva férstahandsalternativ:

Ampicillin och aminoglykosid ~ Ampicillin 12 g (8-16) 4 4-62 B II (-I1D)
och
Aminoglykosid* 3 mg/kg 1
eller Ampicillin 12 g (8-16) 4 6 B II (-III)
Dubbel betalaktam och
Ceftriaxon 4g 2 6
Ampicillinresistent Vankomycin * 45 mg/kg? 2-3 4-6° B II (-III)
eller och
Pc-allergi Aminoglykosid* 3 mg/kg 1 2

Uppféljande peroral behandling till stabil patient. Total behandlingstid (intravenés+peroral) 6 v

Ampicillinkdnslig stam Amoxicillin 48 4 All
och antingen
Linezolid* 1200 mg 2
eller
Moxifloxacin* 400 mg 1

Beakta kontraindikationer sasom njursvikt och hérselnedsattning.
zLaddningsdos 20-30 mg/kg.

36 veckor vid PVE

“Forutsatter att stammen ingar i vildtypspopulationen

Antibiotikabehandling vid IE orsakad av HACEK-gruppens bakterier

HACEK-gruppens bakterier (Haemophilus (non-influenzae), Aggregatibacter, Cardiobacterium, Eikenella och
Kingella) ar gramnegativa bakterier med sin naturliga hemvist i tarmen och munhalan. De &r kdnda for att orsaka
IE [330]. I internationella studier har det rapporterats misstankar om en 6kad férekomst av ampicillinresistenta
stammar [331] och darfor har man i behandlingsriktlinjer valt att rekommendera behandling med cefalosporiner i
forsta hand [6], &tminstone i fall dir man inte sdkert kunnat pavisa att isolatet ar kinsligt for ampicillin [330].
Vért vardprogram har rekommenderat ampicillin som férstahandsbehandling och i en svensk studie med 118
HACEK-bakteriemier (varav 27 fall med IE) sigs endast tva isolat som bedomdes resistenta mot ampicillin. Ett
isolat av Eikenella var resistent mot cefotaxim [113].

Ciprofloxacin har anvints som ett alternativ vid 6verkinslighet eller for att poliklinisera behandlingen. Evidensen
for denna behandling bedoms vara svagare, dven om betydande klinisk erfarenhet finns. HACEK-gruppens

bakterier brukar vara kinsliga for ciprofloxacin, vilket d&ven var fallet i den svenska studien som ndmns ovan [113].

Med undantag for Kingella saknas artspecifika brytpunkter for HACEK-gruppens bakterier [332]. Generellt kan
man notera lagre MIC-varden for cefotaxim jamfort med ampicillin [113], men att denna skillnad skulle ha klinisk
betydelse har inte visats. Vardprogramgruppen valjer att jamstélla de tva alternativen och beslut om lamplig

behandling far avgoras efter resistensbestimning i det enskilda fallet.



Behandlingstabell 6. HACEK-gruppens bakterier.

Preparat Total Antal Tid Evidens
dos/dygn doser/dygn (veckor)
Ampicillinkansligt isolat — 12 g (8-16) 4 4-62v BII
Ampicillin'
eller
Cefotaxim® 6g(6-9) S
Ampicillinresistent . 6 g(6-9) 3 4-6v BII
Cefotaxim®
eller
Pc allergi
Alternativ behandling* Ciprofloxacin! PRI 2 4-6"v (3111

800 mg iv (800—1200)

! Vid okomplicerad IE kan, efter initial intravens behandling i minst 2 v, poliklinisk behandling med Ceftriaxon 2 g x 1 iv alternativt T.
Ciprofloxacin 500-750 mg x 2 Gvervagas.
Den ldngre behandlingstiden vid PVE.

Annan behandling vid IE

Antitrombotiska lakemedel och neurologiska komplikationer vid IE

Indikationer for antikoagulation och trombocythimmande medicinering hos patienter med pagaende IE ar i
grunden samma som hos patienter utan IE [66, 333]. Tidiga icke-randomiserade studier med heparin som tillagg
till antibiotika vid IE medforde ocksa betydande blodningsrisker. Avseende trombocythidmning finns en
prospektiv randomiserad studie med nyinsattning av acetylsalicylsyra (ASA) till patienter med IE. Ingen
minskning av embolirisken sigs i ASA gruppen [334]. IE i sig utgor siledes inte indikation for insdttning av

antikoagulantia eller trombocytinhibitorer.

Nir en patient diagnosticeras med IE behover eventuell pdgdende antikoagulation ocksa beaktas i relation till om
thoraxkirurgisk intervention kan komma att genomforas. Potenta trombocythdmmare som clopidogrel eller
tikagrelor samt direktverkande orala antikoagulantia (DOAK) kan utgora kontraindikation for kirurgi upp till sju
dagar efter utsiattning [335]. Hos patient med IE som kan vara aktuell for kirurgi bor man darfor i tidigt skede

Overviga att pausa sddan behandling i viantan pa vidare utredning och beslut om kirurgi.

Antikoagulation
Pigaende antikoagulation forekommer numera hos ca 30% av IE-patienter [336] och handldggningen i dessa fall
ar omdiskuterad. Randomiserade studier saknas och befintliga retrospektiva kohortstudier ror frimst warfarin

[66, 337, 338], medan publikationer om DOAK vid IE &r fa.

Risken med fortsatt antikoagulation under pégéende IE ar framst kopplad till cerebrala blodningskomplikationer.
Studier fran 1990-talet pavisade mycket hog risk for intrakraniell blodning hos spanska patienter som stod pa
warfarin [58], men denna hoga risk ségs inte i senare studier [48, 61, 66, 339]. I en kohortstudie ségs farre
ischemiska CNS-komplikationer hos patienter med NVE och pagéende antikoagulation vid IE-diagnos dn hos dem
utan antikoagulation och andelen cerebrala blodningar var 1ag (2%) i bigge grupperna [338]. I en annan studie
omfattande 50 IE-patienter med antikoagulation vid ankomst till sjukhus (tvd med DOAK), fick 27 (54%) fortsitta
behandlingen utan att nigot fall av intrakraniell blédning intriffade [66]. Aven fall dir DOAK bibehallits under
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hela antibiotikabehandlingen vid IE har rapporterats med gott utfall. Trots att specifika studier vid IE saknas, ar
den generella risken for cerebral bl6dning lagre med DOAK an med warfarin, vilket talar for att dven risken for
blodning vid IE ar lag.

Sammanfattningsvis bedoms risken med pagéende antikoagulation vid IE som lg. I flera situationer kan
antikoagulationen dndé behova pausas, till exempel infor kirurgi eller invasiva ingrepp. En
blodningskomplikation kan vara allvarlig, medan risken for tromboembolisk komplikation under négra dagars
uppehéll i antikoagulation ar relativt begransad. Risker med tillfallig utsattning, liksom behovet och utformningen

av eventuell ersittningsterapi (“bridging”), beror pé indikationen for antikoagulation.

Trombocythdmning

Farmakologisk trombocytinhibition, framforallt med ASA, har teoretiskt stod vid IE genom dess potentiella effekt
pé vegetationstillvaxt. Denna hypotes stods av prekliniska experiment och djurstudier, men den enda
randomiserade studien inom omradet visade ingen minskning av embolirisken vid tilldgg av ASA 325 mg x 1
efter diagnostiserad IE. Daremot ségs en signifikant 6kad blodningsrisk [334]. Vid pagdende behandling med
trombocythAimmande likemedel vid IE-diagnos har vissa studier visat minskad embolirisk, medan andra inte

kunnat pavisa effekt. Komplikationsrisken forefaller dock inte vara 6kad [340, 341].

Sammanfattningsvis bedoms ASA vara sikert att fortséitta vid IE samt att initiera om ny indikation tillkommer.
Motsvarande bedomning giller &ven mer potenta trombocythdmmare och dubbel trombocythdmning, &ven om
dessa behandlingar inte ar studerade i detta ssmmanhang. Potenta trombocythimmare behover sittas ut infor

kirurgi varfor det kan vara klokt att pausa dessa om kirurgi kan komma att bli aktuell.

Trombolys

Trombolys &r kontraindicerat vid IE. Utover fallrapporter med beskrivna allvarliga blodningskomplikationer finns
en diagnosregisterbaserad studie som visade att patienter med ischemisk stroke och samtidig IE hade en
signifikant 6kad risk for posttrombolytisk intracerebral blodning. Risken uppgick till 20% hos patienter med

IE jimfort med 7% hos dem utan underliggande IE [342]. Aven om enstaka fall med gott utfall finns beskrivna,
vager den dokumenterade risken for blodning tungt. Trombolys vid missténkt eller sikerstilld IE bor darfor

undvikas.

Trombektomi

Endovaskular behandling med mekanisk trombektomi vid IE-relaterad ischemisk stroke anvénds i 6kande
omfattning och svenska fallrapporter finns publicerade [343]. I en spansk, propensity score-matchad studie
jamfordes utfallet efter trombektomi hos 50 patienter med IE och ischemisk stroke med 200 patienter med stroke
utan IE. Man fann ingen skillnad avseende neurologiskt utfall, andel med framgangsrik rekanalisering, forekomst
av intracerebral blodning eller stroke-relaterad mortalitet. Foregdende trombolys var dock associerat med 6kad
blodningsrisk hos patienter med IE. Den totala mortaliteten var hogre i IE-gruppen, vilket tillskrevs andra IE-
relaterade orsaker [344]. Tva fall-kontrollstudier har jamfort utfallet vid trombektomi mellan patienter med IE
och ischemisk stroke och dem med ischemisk stroke orsakad av formaksflimmer. I den ena, med 28 IE-patienter
och 84 kontroller, sigs simre neurologiskt utfall vid tre ménader i IE-gruppen, men inga andra signifikanta
skillnader [345]. I den andra, med 55 IE-patienter och 104 kontroller, noterades lagre andel lyckade

rekanaliseringar, hogre mortalitet och sdmre neurologiskt utfall bland dem med IE [346].

Sammanfattningsvis forefaller mekanisk trombektomi vid IE-relaterad ischemisk stroke inte medféra visentligt
hogre risker dn vid annan stroke, dven om vissa studier antyder simre neurologiskt utfall hos IE patienter [347].
Den hogre mortaliteten hos IE-gruppen jamfort med kontrollgrupper har tillskrivits IE i sig och inte

interventionen. Trombektomi ska 6vervigas och genomforas pd samma satt vid IE-relaterad stroke som vid annan

ischemisk stroke.
£
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Faktaruta 15. Behandling som paverkar koagulation vid IE

IE dr inte indikation for insattning av antikoagulantia eller trombocythimmande lakemedel. ATl

Vid pagaende antikoagulation och trombocythimning maste individuell bedomning goras. Hansyn A II
tas till om operation planeras.

Trombolys ar kontraindicerat vid IE. ATl

Trombektomi ska 6vervégas vid IE relaterad ischemisk stroke pa samma sitt som vid annan ATl
ischemisk stroke.

Vid cerebral blodning ska uppehall av antikoagulation och trombocythdmmare goras. Reversering AT
av antikoagulationen ges enligt aktuella riktlinjer. Samrad med koagulationsexpert.

Kirurgi vid IE

Kirurgi under akut fas genomfors i ca en tredjedel av alla fall av IE. Den vanligaste operationsindikationen ar
progressiv hjartsvikt foljt av kirurgi for att forebygga systemiska embolier. Att fatta beslut om och i sé fall nér en
patient ska opereras for IE ar mangfacetterat och svart. Hjartklaffskirurgi vid IE ar férknippat med stora risker
men ocksa potentiellt med stora vinster genom bot av infektionen och &terstillande av klaffunktionen. Det rader
internationellt konsensus om att beslutet kring eventuell operation ska fattas av ett multidisciplinért team till
exempel pa en dedikerad endokarditkonferens [6]. I endokarditteamet bor ingd behandlande ldkare,
infektionslédkare, thoraxkirurg, kardiolog, klinisk fysiolog samt vid behov &ven representanter fran andra relevanta
specialiteter. Information om patientens premorbida funktionsnivé och aktuella status, samt egna instéllning till
kirurgi, bor finnas tillganglig infor att beslutet fattas. Ytterligare diagnostik kan behovas och ibland beh6ver man
flytta patienten till sjukhus dar thoraxkirurgi finns for virdering pa plats. Det ar en fordel att tidigt under

vardforloppet inleda multidisciplindra diskussioner angéende operationsindikation, sarskilt vid PVE.

Infor operationsbeslut ska den eventuella indikationen for operation bedomas och om sadan finns ska den
darefter vigas mot riskerna med operation. Patienten maste fa sddan information att hens installning till kirurgi

kommer fram och kan beaktas. Operationsindikationer och riskvardering diskuteras nedan.

Flera observationella studier och metaanalyser av tidig kirurgi vid vanstersidig IE har publicerats [348-351].
Eftersom studierna inte ar randomiserade skiljer sig de patienterna som genomgar operation frain dem som inte
genomgar operation och detta paverkar givetvis utfallet. Resultaten blir darfor ofta svartolkade och det
vetenskapliga underlaget for nyttan av kirurgi blir dirmed svagt. Den enda publicerade randomiserade studien av
kirurgi vid IE undersokte akut operation med senare operation och fann, inte ovéntat, att tidigare operation ledde

till lagre antal emboliseringar [62].

Indikationer for hjartkirurgi vid IE

De tre huvudsakliga indikationerna for kirurgi ar hjartsvikt, lokalt eller systemiskt okontrollerad infektion och risk
for embolisering. En sammanstillning av indikationer for kirurgi och hur skyndsamt kirurgi behovs, ges i

faktaruta 16. Indikationerna ska inte ses som absoluta och ibland finns mer 4n en indikation samtidigt hos en

patient.
£
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Hjartsvikt

Progressiv hjartsvikt pa grund av klafflackage &dr den bést validerade och oftast forekommande indikationen for
hjartkirurgi [6, 352]. Den vanligaste orsaken till hjartsvikt vid IE ar klaffinsufficiens. Akut uppkommen
aortainsufficiens tolereras daligt och den resulterande hjartsvikten kan progrediera snabbt med risk att patienten
avlider. Akut hjartsvikt kan dven uppsta efter ruptur av infekterade mitralchordae, perforation av klaffsegel eller
plotslig utveckling av intrakardiella shuntar fran fistlar eller proteslossning. Valvular obstruktion dr mindre

vanligt vid IE men ses ibland till exempel i pulmonalisklaffsproteser.

Ibland beror en aorta- eller mitralisinsufficiens, som upptéacks i samband med IE, pa tidigare klaffskada och da
kan patienten ofta behandlas konservativt sa linge symtom pé hjartsvikt inte upptrader eller forvarras. Ofta kan
man vid ekokardiografi fa en uppfattning om hjartsvikten &ar kronisk eller akut genom att titta pa eventuell
hjartdilatation. Om vinsterkammaren ar forstorad tyder detta pa en mer ldngsamt férlopande process. Vid
isolerad hogersidig IE tolereras vanligen uppkomna lackage betydligt béttre och kan oftast behandlas med

diuretika.

Vid uttalad klaffinsufficiens, dven utan kliniska tecken pa hjartsvikt, finns det ofta en indikation for kirurgi.
Timingen av sddan kirurgi blir ofta féremal for diskussion. Ibland finns det utrymme att skjuta upp operationen
till efter att IE-behandlingen ar avslutad, men till exemplel de amerikanska thoraxkirurgiska riktlinjerna anger att
det inte finns nagon vinst for patienten med att skjuta upp operationen [352]. Det kan vara en fordel for patienten
att operationen utfors under vardtiden for IE, d& det kan minska behovet av ytterligare sjukhusvistelse. Vid den

multidiscplindra bedomningen av tidpunkten for operation ar det viktigt att beakta patientens perspektiv.

Okontrollerad infektion

Lokalt okontrollerad infektion

Utbredning av infektionen utanfor hjartklaffarna, sa kallat paravalvulart engagemang av infektionen, forekommer
framforallt vid PVE. Vid paravalvulir infektion kan AV-block uppkomma och nytillkommet AV-block under
behandling &r ett tecken pa abscessutveckling [353]. Upprepade EKG kan ibland visa progression fran PQ-
tidsforlangning till AV-block I, IT och III [133]. Om en abscess draneras ut i blodbanan uppkommer ett halrum,
som benamns pseudoaneurysm. Ett tecken pa abscessutveckling och pseudoaneurysm ér ett nytillkommet
paravalvulart ldckage kring protesklaffen. I allvarliga fall med paravalvular infektion kan protesklaffen ocksa
lossna i sin infastning. Det ar betydligt vanligare med abscessbildning kring aortaklaffen dn vid mitralisklaffen och

vid hogersidig IE ar abscesser mycket ovanligt.

Paravalvulart engagemang kan vara svért att pavisa. Utéver upprepade TEE, kan EKG-triggad DT och PET-DT
anvindas for bedomning om det finns en abscessutveckling. Om man pévisar abscess, pseudoaneurysm eller
nytillkommet paravalvulért lackage utgor detta en indikation for hjartkirurgi. Malet med kirurgin &r att avlagsna
infekterad vavnad och aterstélla klaffunktionen. Ibland behdvs homograft eller olika former av graftmaterial for

att aterskapa aortaroten.

Att en vegetation tillvixer och bedoms som storre vid upprepad undersokning ska inte som enda tecken tas som
intdkt for bristande infektionskontroll. Daremot kan det bli en indikation for klaffkirurgi om vegetationen okar sa

mycket i storlek att det uppkommer en operationsindikation pga risken for embolisering eller hjartsvikt.

Fortsatt bakteriemi eller feber som tecken pa terapisvikt

Persisterande bakteriemi i avsaknad av extrakardiellt fokus tyder pa terapisvikt, under férutsittning att
antibiotika ar givet enligt gdllande rekommendationer. Minst en veckas behandling bor ha givits och nytt TEE bor
utforas infor bedomningen om patienten ska opereras. Detta ar en ovanlig situation och evidensen for operation i

denna situation ar svag [354].
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Feber under behandlingen ska inte automatiskt betraktas som tecken pa terapisvikt avseende den kardiella
infektionen och utgor inte i sig sjélv en operationsindikation. Vidare utredning bor beakta &tminstone andra
eventuella infektionsfokus, nosokomiala infektioner, venos tromboembolism, och lakemedelsbiverkan, som t ex

betalaktamreaktion.

Infektion orsakad av multiresistenta bakterier eller svamp

IE orsakad av multiresistenta bakterier ar extremt ovanligt i Sverige. I internationella riktlinjer anges att
Pseudomonas aeruginosa-1E med vanstersidigt klaffengagemang vanligen kraver kirurgi for utlakning [6]. Vid
svampendokardit, vilket oftast drabbar klaffproteser, rekommenderas klaffkirurgi i de flesta fall. Dock har ett

flertal patienter med candidainfektion rapporterats utlakta med modern terapi med framst echinocandiner [355].
Vegetationer och risk fér embolisering

Embolisering kan pévisas i en stor andel av alla fall med definitiv IE, ménga av dessa dr asymtomatiska [54], och
embolisering utgor per se inte nagon indikation for operation [6]. Majoriteten av emboliska komplikationer sker

innan eller i anslutning till att diagnosen forst misstanks.

Operation vid IE kan genomforas for att minska risken for embolisering. Risken for emboli avtar med tiden under
behandling av IE och dr mycket lagre redan efter en veckas behandling och i det narmaste forsvunnen efter tva
veckor [356]. Risken dr hogst vid S. aureus-1E och andra riskfaktorer for embolisering dr mitralisklaffs-
engagemang, tidigare embolisering, engagemang av multipla klaffar, och antalet vegetationer [59].
Vegetationsstorlek och -rorlighet korrelerar ocksa till risk for embolisering [61, 337, 356]. I internationella
riktlinjer har tidigare 15 mm vegetationsstorlek angetts som grians for operationsindikation [4] men i senaste
versionen av ESC-riktlinjer anges att ett vegetationsmatt 6ver 10 mm utgor en svag operationsindikation men med
laggradig evidens [6]. Den exakta storleken pa en vegetation ar inte alltid 14tt att méta och det behéver goras en

individuell bedomning av risken for embolisering, som darefter ska vigas mot riskerna med operation.

Vid hogersidig IE sker emboliseringen till lungorna och detta tolereras vanlig relativt vil. Stora vegetationer utgor
darfor sallan en indikation for kirurgi i den situationen om de inte ger hemodynamisk paverkan. Upprepad
embolisering med allvarliga symtom trots optimal antibiotikabehandling kan utgora operationsindikation vid
hogersidig IE [6]. Ett alternativ till 6ppen klaffkirurgi vid hogersidig IE ar perkutan mekanisk aspiration

av stora vegetationer (percutaneaus mechanical vegetation debulking eller catheter-based percutaneous
mechanicial aspiriation, PMA, i engelsksprékig litteratur, med till exempel AngioVac-system). Detta kan provas

i fall med stora hogersidiga vegetationer dar man vill undvika operation med klaffprotes [357]. Metoden finns

tillganglig i Lund, Stockholm och Uppsala.

Om beslut om operation har fattats pa indikationen emboliprofylax sa bor operationen genomforas sé snart som
mojligt da varje dygn man viantar med operation utsitter patienten for en totalt hogre risk att drabbas av

komplikationerna till embolisering, till exempel stroke [62].

Faktaruta 16. Indikationer for hjartkirurgi vid nativ vanstersidig IE och PVE

Indikation for kirurgi Timing Eviden
Hjartsvikt

IE med akut insufficiens/obstruktion och svar hjartsvikt Akut® ATl

IE med uttalad insufficiens/obstruktion och klinisk hjartsvikt Snabb? ATl

Vinstersidig-IE med uttalad insufficiens/obstruktion men inte Klinisk hjartsvikt - Snabb/Elektiv? A I

Okontrollerad infektion

Lokalt okontrollerad infektion (abscess, pseudoaneurysm, paravalvulart Snabb All
£
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engagemang)
Fortsatt feber och positiv blododling >7—10 dagar, forutsatt att icke-kardiell Snabb B III
orsak ar utesluten.

Okontrollerad infektion vid PVE orsakad av svamp eller multiresistent bakterie ~ Snabb/Elektiv C III

Forebygga embolisering

Vinstersidig-IE med stora vegetationer (>10 mm) och emboli under adekvat Snabb ATl
antibiotikaterapi.

Vinstersidig IE med stor vegetation (>10 mm) och annan indikation for kirurgi  spabb ATl
Viénstersidig IE med stor vegetation (>10 mm) utan pévisad embolisering och  spabb I

annan operationsindikation

*Akut: kirurgi inom 24 timmar
2Snabb: kirurgi s& snart som méjligt (absolut max 5 dagar)

SElektiv: efter minst 1-2 veckors antibiotikaterapi

Timing av kirurgi

I vissa fall ar operationsindikationen akut och patienten bor da omedelbart foras till ett sjukhus med tillgang till
thoraxkirurgi for bedomning och preoperativ optimering. Den vanligaste situationen nar akut kirurgi kommer pé
fraga ar aortainsufficiens med svar hjartsvikt och patient bor da vardas pa intensivvardsavdelning. I ménga fall
kan kirurgi vara angeldgen och behover da genomforas skyndsamt men under optimala forhallanden (“urgent
operation” i ESC 2023). Eftersom den kumulativa risken for komplikationer 6kar hela tiden under vantan pa
kirurgi ar det sirskilt angeldget att fa operation till stdnd s& snart som mojligt vid embolirisk. I internationella
riktlinjer brukar snabb kirurgi anges som sddan som sker inom tre till fem dagar. Detta ska forstas ses som att
kirurgin ska utforas sa snabbt som méjligt och absolut senast inom fem dagar. Man ska alltsa aldrig fordrgja
kirurgin for att t.ex. ge preoperativ antibiotikabehandling [352]. Patienten bor vardas pa sjukhus med nira
tillgang till thoraxkirurgi om ett beslut om akut eller snabb operation har fattats. Patienten ska monitoreras for
eventuella komplikationer sdsom progredierande hjartsvikt, tillkomst av neurologiska symtom eller AV-
blockering. Endokarditkirurgi kan vara komplicerad och bor utforas av vana operatorer och helst under kontorstid
med optimal bemanning, beaktande att varje fordréjning av operation utsatter patienten for en 6kad risk for

komplikationer.

Flera observationella studier har studerat vardet av tidig kirurgi vid IE och resultaten fran dessa studier ar
svértolkade [358, 359]. En randomiserad studie har genomforts avseende kirurgi inom 48 timmar, jamfért med
senare kirurgi, vid indikation stor vegetation (=10 mm) vid vénstersidig IE med uttalad klaffinsufficiens. Ingen
effekt pd mortalitet (3% vs 3%) men signifikant lagre emboliseringsrisk (0% vs 21%) redovisades. Dock var den
studerade kohorten inte representativ for en svensk situation, d& patienterna var yngre och relativt friska och i

majoriteten av fallen hade de IE med viridansstreptokocker [62].

I situationer med omfattande klaffinsufficiens men dir patienten inte har tydliga tecken pa hjartsvikt ar
operationstidpunkten svérare att avgora. Tidigare behandlades sddana patienter ofta konservativt med antibiotika
och opererades i lugnt skede men eftersom det idag anses att risken for recidiv ar mycket 1ag ar det sannolikt

gynnsamt att operera dessa patienter under pigdende antibiotikabehandling [352].

L ]
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Typ av ingrepp

Valet av operationsmetod vid IE-kirurgi dr avhiangigt indikationen. Vid insufficiens eller emboliprofylax kan
klaffbyte eller klaffplastik komma ifriga. Klaffplastik dr ett alternativ framforallt vid mitralisklaffs-IE och ar en
tekniskt krivande operation men har férdelen att de nativa klaffarna ldmnas kvar. Det saknas underlag for att
generellt rekommendera plastik fore klaffbyte vid mitralis-IE [360]. Vid klaffbyte rekommenderas oftast
mekanisk klaff till yngre patienter och biologisk klaff till dldre d& mekaniska klaffar har langre livslangd, men
patientens preferens beaktas alltid. Vid insattande av mekanisk klaffprotes krivs livsldng antikoagulation med
warfarin. I samband med klaffoperation bor ocksé eventuella ocklusioner i kranskérlen behandlas med by-

passkirurgi.

Vid perivalvuléart engagemang av aortaklaffen kravs ofta storre kirurgi med debridering av infektionen och
rekonstruktion av aortaroten. Detta kan uppnés pa olika sétt till exempel genom homograft eller olika klaffar med
graftmaterial. Vid sddan operation behover kranskérlen anslutas till graftet. Andra sétt att rekonstruera omraden

som ir skadade av infektion kan vara att satta “patchar” av perikard.

Att operera patienter med IE pd TAVI-klaffar &r utmanande eftersom patienterna ofta &r &ldre och skora. Da TAVI
numera genomfors dven pé yngre och friskare patienteter, som skulle kunna ha opererats 6ppet, kan en 6kad
andel av patienter som drabbas av TAVI IE bli féremal for 6ppen kirurgi, vilket var ovanligt tidigare. Vidare har

TAVI-klaffarna mycket stentmaterial och kan vara svara att fa ut.

Tricuspidalisklaffen angrips ofta vid hogersidig IE men operativa ingrepp genomfors sillan. Det som kan komma
ifrdga ar borttagande av stora symtomgivande vegetationer (plastik), perkutan mekanisk aspiration eller
insattande av biologisk klaffprotes. Plastik och perkutan aspiration kan anviandas for att hindra embolisering och
uppna minskad infektionsborda medan en biologisk klaffprotes ocksa kan bota insufficiens som kan orsakas av
klaffskadan. Insufficiens i tricuspidalisklaffen brukar tolereras mycket bittre &n insufficiens i de véanstersidiga
klaffarna. Eftersom hogersidig IE ofta drabbar intravenésa droganvandare, med aktivt missbruk, ar det stor risk

for reinfektion i fall dar man sétter in klaffprotes i tricuspidalposition [361].

Personer med medfédda hjartfel, som far IE, och beh6ver opereras har ofta en komplicerad operationshistorik och

bor i forsta hand opereras pé det center dar de har tidigare har handlagts.

Riskvardering och infor operation

Det finns en rad riskvarderingssystem som kan anvéndas infor hjartkirurgi sésom EuroSCORE II. En kalkylator
for riskvardering finns pa www.euroscore.org. EuroSCORE har dock inte visat sig vara sarskilt precist som
riskvirderingsinstrument infér IE-operation [362]. Genom att modifiera EuroSCORE II har man visat att man
kan bli battre att forutsdga risken for dod vid endokarditoperation [362]. En riskvirdering maste goras for varje
unik patient med sd mycket kunskap som majligt om patientens tillstind. Allmant kan sigas att reoperation

innebar hogre risk dn forstagdngsoperation.

Neurologiska komplikationer och hjartkirurgi

Akut hjartkirurgi kan genomforas ocksé pé patienter som haft nylig, IE-orsakad, ischemisk stroke. Det ar vanligt
att det vid ischemisk stroke utvecklas mikroblodningar inom det infarcerade omradet och sadana utesluter inte
kirurgiskt ingrepp om sadant ar indicerat [363]. Operation ar ddremot kontraindicerad vid pavisad intrakraniell

blédning eller om den neurologiska prognosen bedéoms som dalig per se, dven vid ischemisk stroke (A II).

Bakgrunden till rekommendation att avsta frén kirurgi efter intracerebral blodning ar att risken for allvarlig
blodning ansetts vara sa stor att hjartkirurgi med extrakorporeal cirkulation inte ar férsvarbart. Ett antal
retrospektiva kohortstudier har dock visat att tidig operation efter pavisad intracerebral blodning kan genomforas

utan postoperativ neurologisk forsamring hos selekterade patienter [364, 365]. Graden av preoperativa
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neurologiska symtom och bakomliggande blédningsmekanism tas da i beaktan. Det finns ingen konsensus hur
lange man bor avvakta med en hjiartoperation efter CNS-blodning men fyra veckor rekommenderas fortfarande i
de flesta ssmmanhang [363]. En individuell och multidisciplindr bedomning ar dock av storsta vikt for att

balansera vinster och risker i fall av IE med operationsbehov och samtidig CNS-bldning.

DT hjarna ska goras pé alla patienter med IE som har neurologiska symtom eller tecken. Screening med DT
hjarna eller MR hjirna pa neurologiskt symtomfria patienter infor hjdrtoperation har inte visats forbattra
prognosen och rekommenderas inte generellt. Vid fynd av intrakraniell blodning pa DT hjarna rekommenderas
kompletterande undersokning med i forsta hand DT-angiografi for utredning av eventuella underliggande
infektiosa (mykotiska) aneurysm. MR-angiografi har ldagre sensitivitet for denna diagnos. Konventionell angiografi
kan ocksa bli aktuell. Aneurysm bor atgardas, vanligen endovaskulart, innan hjartoperation utfors. Ett néara

samarbete med neurokirurg och thoraxkirurg behovs.

Faktaruta 17. Utredning och handlaggning av neurologiska symtom vid IE

DT eller MR hjarna rekommenderas inte rutinmassigt infor hjartoperation BII
Ischemisk stroke kontraindicerar INTE kirurgi BII
Efter cerebral blodning bor hjartkirurgi vanligen skjutas upp i 4 v men individuell och BII

multidisciplindr bedomning behover goras

Vid misstanke om infektiosa aneurysm rekommenderas utredning med DT-angiografi eller BII
konventionell angiografi, samt tidig kontakt med neurokirurg

Preoperativa atgarder infor kirurgi for |IE

Forberedelse infor IE-kirurgi varierar beroende pa indikation, patientrelaterade faktorer och lokala
forutsattningar. Infor en operation for IE behover dock vanligen ett par dtgarder 6verviagas. Kranskirlen bor
bedomas s att signifikanta fortrdngningar kan behandlas med by-passkirurgi. For patienter med lag risk for
kranskarlssjukdom beh6vs i normalfallet ingen utredning. De med medelhog risk kan utredas med DT-angiografi
av kranskarlen. Patienter med hog risk bor i forsta hand genomgé invasiv koronarangiografi (dock inte vid

aortaklaffendokardit med stora vegetationer).

Eventuell blodfértunning med trombocythammande 1akemedel (ofta undantaget ASA) liksom DOAK/warfarin bor
sttas ut, helst ett par dagar fore operation. Om behov av antikoagulation foreligger fram till operation férordas

individualiserad strategi i dialog med thoraxkirurg.

Infor resternotomi behovs, som regel, en DT for kartldggning av kirlens lige. En del kirurger tycker att
preoperativ EKG-triggad DT kan ha virde for att planera ingreppet. En multidisciplinir diskussion kring detta

forordas.

Antibiotikabehandling efter hjartkirurgi under aktiv IE

Grundregeln for antibiotikabehandling efter operation ar att den inledda terapin alltid ska fullfoljas. Sammanlagd
behandlingslangd (pre- och postoperativt) ska alltsa f6lja riktlinjer for IE med respektive patogen och typ av
klaff. Recidiv av IE efter klaffoperation dr en mycket sillsynt hiandelse [366].

Till patienter hos vilka all inflammatorisk vivnad bedoms ha avldgsnats vid operationen och klaffodlingen ar
negativ ges dtminstone tvé veckors postoperativ antibiotikaterapi. Om det finns tveksamhet kring operationens

radikalitet vid paravalvulart engagemang kan den postoperativa behandlingstiden behova utékas till fyra veckor.
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Patienter med positiv peroperativ klaffodling bor ha antibiotikabehandling fyra veckor efter operationen oavsett
hur ldng behandling som givits preoperativt. Forekomst av bakteriellt DNA pé klaffvivnad vid 16S-analys ska inte

riaknas som positiv odling och DNA-férekomst paverkar inte behandlingstiden.

Efter operationen &r grundregeln att samma antibiotikapreparat ska anviandas som fore operationen. En patient

som opererats for NVE och erhéllit en klaffprotes ska alltsd inte betraktas ha en infekterad protesklaff.

Peroral antibiotikabehandling kan utgoéra en del av den postoperativa antibiotikabehandlingen. Samma principer
for stabilitet giller och peroral behandling kan i ldmpliga fall tillimpas efter &tminstone en veckas postoperativ

intravenos antibiotikabehandling.

Faktaruta 18. Antibiotikabehandling efter hjartkirurgi

Inledd behandling fullf6ljes enligt principer for patogen och typ av IE som foreligger preoperativt. BII

Minst 2 veckors behandling forlagges postoperativt och 4 veckor om positiv peroperativ klaffodling BII
eller tveksamheter kring radikalitet.

Partiell per oral antibiotikabehandling moéjlig vid stabilitet och minst 1 veckas postoperativ intravenés ¢ 11
behandling.

Speciella kliniska situationer

I detta kapitel beskrivs sirskilda omsténdigheter och hinsyn som behover tas vid IE orsakad av vissa patogener,

hos vissa personer eller vid forekomst av CIED.

Ovanliga patogener

IE orsakad av Abiotrophia, Granulicatella och Gemella

Abiotrophia och Granulicatella kallades tidigare for nutritionally variant streptococci och &r streptokocklika
slakten som finns i munhélan och som kan ge bakteriemi och IE. Risken for IE vid bakteriemi med Abiotrophia &r
mycket hog och for Granulicatella ér risken for IE medelhdg [112]. Gemella &terfinns ocksé i normalfloran och
kan ge bakteriemi och IE [28, 112]. Dessa tre sldkten ar enligt Duke-ISCVID kriterierna typiska IE-patogener och
tva positiva blododlingar utgor ett majorkriterium [5]. Majoriteten ar penicillinkansliga, men nedsatt kanslighet
ar relativt vanligt forekommande internationellt och resistens finns beskrivet. I en svensk populationsbaserad
fallserie var andelen patienter med bakteriemi som diagnosticerades med IE for respektive bakterie 21% (4/19)

for Abiotrophia, 7% (9/124) for Granulicatella och 7% (6/87) for Gemella [112].

Tidigare har det ansetts att IE med Abiotrophia och Granulicatella ar mer svarbehandlad an IE orsakad av andra
viridansstreptokocker. Detta har baserats pa fallstudier. Storre jimforande studier har dock visat att prognosen
vid IE med Abiotrophia och Granulicatella ar jamforbar med den for viridansstreptokocker [367]. Prognosen vid

IE orsakad av Gemella ar ocksa relativt god [28].

Internationella riktlinjer rekommenderar forldngd betalaktambehandling eller kombinationsbehandling mellan

betalaktam och aminoglykosid, vilket dven har rekommenderats i tidigare svenska vardprogram. Detta baseras pa
dldre fallstudier av begransad omfattning, och jamférande behandlingsstudier saknas helt. VArdprogramgruppen
gor bedomningen att principerna for behandling av IE med dessa bakterier bor folja de for viridansstreptokocker,

och att rutinmissigt tilldgg av aminoglykosider inte behover ges. Tvaveckorsbehandling med penicillin och
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aminoglykosid samt peroral behandling har inte studerats vid IE orsakad av dessa bakterier och kan dirfor inte

rekommenderas rutinmassigt.

IE orsakad av Aerococcus spp.

Aerococcus ar grampositiva kocker som véxer i klasar och som tidigare ofta forvixlats med andra bakterier. De
vanligaste arterna som orsakar infektion hos ménniska &r Aerococcus urinae och Aerococcus sanguinicola [368].
Aerokocker dr en del av den normala uretrafloran och nér de orsakar infektion dr det oftast urinvigsinfektion.
Bakteriemi med aerokocker forekommer framforallt hos dldre mian med underliggande urinvéigspatologi sdsom
prostatacancer eller olika former av avflodeshinder. Vid mikroskopi av blod kan aerokocker inte skiljas fran

stafylokocker och déarfér kommer det preliminéra beskedet fran blododlingsanalysen bli missvisande [368].

Aerokocker kan ocksa orsaka IE och detta forekommer hos ca 5 % av de med bakteriemi [112,369]. A. urinae ar

den vanligaste patogenen vid sévil bakteriemi som IE. A. sanguinicola &r betydligt ovanligare vid bakteriemi och
forekomst av Aerococcus viridans i blod bor i forsta hand misstidnkas vara kontamination [370]. IE orsakad av
aerokocker drabbar i hogre utstrackning dldre och personer av manligt kon, jamfort med IE orsakad av andra
bakterier. Medianéldern vid aerokock-IE var i en svensk studie 79 ar och 75% av patienterna var mén. De flesta
patienterna hade nativ vénstersidig IE och trots patienternas hoga dlder sé avled ingen av de 16 patienterna [371]. Det
har nyligen visat sig att A. urinae sannolikt ar ett komplex av flera olika arter och det 4r mdjligt att dessa arter

har olika benégenhet att orsaka IE eller svar sjukdom. Det dr dock inte mojligt att sarskilja dessa olika arter i

klinisk praxis dnnu [372].

Aerococcus urinae ar alltid kdnslig for penicillin, med mycket 14ga MIC-viarden, och penicillin bor vara
forstahandsval vid bakteriemi och IE [368]. Oftast foreligger ocksé kanslighet for cefalosporiner och aerokocker ar
alltid kansliga for vankomycin. Kombinationsbehandling mellan penicillin och gentamicin har traditionellt givits
men, liksom hos viridansstreptokocker, kan synergi in vitro inte pavisas mot alla isolat [371]. Vardprogramgruppen
foresldr att man behandlingsmaissigt betraktar aerokocker som viridansstreptokocker och vid NVE med
aerokocker i forsta hand anviander singelbehandling med penicillin. Peroral behandling har inte studerats vid IE

orsakad av dessa bakterier och kan darfor inte rekommenderas rutinmassigt.

Hos patienter med aerokockorsakad IE bor urologisk underliggande sjukdom misstdnkas och utredas om sédan

inte redan ar kand.

IE orsakad av betahemolytiska streptokocker och pneumokocker

Risken for IE vid bakteriemi med Streptococcus pyogenes (grupp A streptokocker) och pneumokocker ar mycket
lag [109]. Vid bakteriemi med Streptococcus dysgalactiae (grupp C och G streptokocker) och Streptococcus
agalactiae (grupp B streptokocker) ar risken négot hogre men fortsatt 1dg [109] och rutinméssig unders6kning
med ekokardiografi behovs inte. Faktorer som talar for 6kad risk for IE och som kan foranleda beslut om
ekokardiografi dr franvaro av kant fokus, aterkommande bakteriemi, forekomst av klaffprotes eller symtom pé IE
sdsom embolisering eller hjartsvikt. Enligt Duke-ISCVID kriterierna anses dock S. agalactiae och S. dysgalactiae

vara typiska IE-patogener varfor tva positiva blododlingar utgor ett majorkriterium for diagnosen [5].

Personer med IE orsakad av betastreptokocker har ett akut insjuknande [373,374]. Kliniskt pdminner IE med
betastreptokocker om vénstersidig IE orsakad av S. aureus, med septisk paverkan, hog andel patienter med
embolisering och behov av operation [374].Liksom for viridansstreptokocker finns det in vitro-studier som
pavisar synergistisk effekt mellan betalaktamer och aminoglykosider [375]. Gynnsam effekt av
aminoglykosidtilligg vid S. agalactiae IE har inte kunnat visas varfor man i Sverige har avratt frin

kombinationsbehandling [376, 377]. Resistens mot penicillin saknas hos betahemolytiska streptokocker.
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I en fransk observationsstudie beskrevs att medeléldern for dem som drabbas av pneumokockorsakad IE var ca 60

ar, patienterna var oftast min och en stor andel hade alkohol6verkonsumtion. Manga av patienterna hade ocksa
andra infektionsfokus sdsom pneumoni, meningit eller artrit. Nar pneumokockendokardit férekommer
tillsammans med pneumoni och meningit kallas tillstindet “the Austrian syndrome”. Ungefar hélften av
patienterna opererades och mortaliteten var hog (ca 40%) [378]. Pneumokocker med forhojt MIC for
bensylpenicillin (>0,06) svaras enligt EUCAST-riktlinjer ut som R vid IE. Vid forhgjt MIC for bensylpenicillin &r

det rimligt att behandla med cefotaxim givet att isolatet ar kansligt.

Den initiala antibiotikabehandlingen av IE med betastreptokocker och pneumokocker féljer samma principer som
for viridansstreptokocker. Vid NVE &r monoterapi med penicillin rekommenderat medan vi vid PVE
rekommenderar tilligg av aminoglykosid de forsta tvé veckorna i frinvaro av kontraindikationer. Daremot har 2-
veckors intravends behandling av NVE eller partiell peroral behandling inte undersokts for IE med

betastreptokocker eller pneumokocker och kan darfor inte rekommenderas.

IE orsakad av Corynebacterium spp.
Corynebacterium éar ett slikte med grampositiva stavar och flera arter tillhér hudens normalflora. Fynd av
corynebakterier i odlingar bedoms ofta som kontamination. Det finns dock studier som indikerar att bakteriemi

med corynebakterier representerar dkta infektion i upp till hélften av fallen [379].

Det dr sedan ldnge kint att Corynebacterium kan orsaka IE [380], men kunskapen om dessa infektioner dr dnnu
bristfallig. I en storre systematisk litteraturgenomgéng av 129 publicerade fall fann man att 95% utgjordes av
vénstersidig IE, att andelen mén var 72% och 19% var PVE. 28% genomgick kirurgi och mortaliteten var 6ver 40%
[381]. I en undersokning av 30 fall i Svenska endokarditregistret fann man att andelen méan var 77%. 70% av fallen
utgjordes av PVE och hela 50% av dessa blev opererade under behandlingstiden. Mortaliteten bland dessa svenska

fall var 13% [382].

Att virdera relevansen av ett blododlingsfynd med Corynebacterium kan vara en utmaning. I litteraturen
rapporteras vissa arter av Corynebacterium — sasom C. jeikeium och C. striatum — oftare som #kta patogener. Vid
en genomging av 339 patienter med Corynebacterium-bakteriemi var C. striatum det vanligaste fyndet i dkta
infektioner och C. jeikeum hade den hogsta andelen #dkta infektioner. C. afermentans var det vanligaste fyndet vid
kontamination. I de atta episoderna av IE var C. striatum och C. jeikeium orsak i tva fall vardera [383]. Dessa

arter framtrider dven i Svenska endokarditregistret som vanligaste agens vid Corynebacterium-IE [382].

Vid Corynebacterium-bakteriemi bor artbestdimning av isolat ske for att underldtta bedomning av fyndets
relevans. Hos patienter med klaffprotes bor man i dessa fall, sarskilt vid konstaterad bakteriemi med C. striatum
eller C. jeikeium, utreda patienten avseende IE. Dessa tva arter anses ocksé enligt Duke-ISCVID utgoéra typiska IE-
patogener, men bara vid forekomst av frimmande material i hjartat. Sdledes utgor tva positiva odlingar for C.
striatum eller C. jeikeium ett majorkriterium for IE medan det krivs tre positiva odlingar for dessa arter om det

saknas frimmande material i hjartat samt for andra corynebakteriearter [5].

Det saknas idag evidens for att avgora vilken antibiotikabehandling som é&r att féredra vid Corynebacterium-IE.
Antibiotikakénsligheten forefaller variera mellan olika arter av corynebakterier men ocksd inom samma art.
Resistensmonstret verkar ha fordndrats over tid och kanslighet for till exempel betalaktamantibiotika &r numera,
enligt flera rapporter, ovanligt framforallt hos C. striatum [384, 385]. Det har noterats att snabb
resistensutveckling mot daptomycin sker under pagdende behandling [384, 386]. In vitro har det pavisats
kdnslighet for dalbavancin [387], men endast ett fatal fall behandlade med detta antibiotikum har publicerats
[388].

Av de ovan namnda 30 fallen i Svenska endokarditregistret fick 21 patienter ndgon form av kombinations-

behandling, medan 9 patienter fick monoterapi. Vanligast forekommande behandling var vankomycin foljt av
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olika betalaktamantibiotika, rifampicin och aminoglykosider. De 20 isolat dir man kunde genomfora
resistensbestamning var samtliga kansliga for vankomycin. De flesta isolat uppvisade ldga MIC-varden for
aminoglykosider, medan resistens for bensylpenicillin var vanligt forekommande och resistens for rifampicin sags

hos en del C. striatum [382].

I avsaknad av evidens far val av antibiotika ske enligt aktuell resistensbestdmning. Betalaktamantibiotika — i
forsta hand bensylpenicillin — bor vara forstahandsval vid kénslig stam. Vid betalaktamresistens foreslas
vankomycin som alternativ. Kombinationsbehandling med aminoglykosid eller rifampicin bor 6vervigas vid PVE

sérskilt om operation inte blir aktuellt.

IE orsakad av Cutibacterium spp.

Cutibacterium ingér i hudens normalflora, men kan i séllsynta fall ocksé orsaka invasiva infektioner framst i
anslutning till frimmande material sdsom vid PVE och CIED-infektion. Vanligaste species ar Cutibacterium
acnes. I en nyligen publicerad studie frén Tyskland var 3,1% av 8812 IE-fall som opererats orsakade av C. acnes
[389]. Data fran svenska endokarditregistret visar i snitt 12 rapporterade fall per &r med IE, varav 10 med definitiv
IE, orsakad av Cutibacterium spp under 2018-2024. Under perioden 1995—2016 rapporterades totalt 51 fall, vilket
utgjorde 8% av totala antalet PVE [390]. Motsvarande siffra fran en fallserie med totalt 24 fall i Cleveland, USA,
var knappt 4% [391]. Sannolikt foreligger fortfarande ett morkertal.

Riskfaktorer for IE orsakad av Cutibacterium spp. ar manligt kon och forekomst av CIED eller klaffprotes [390-
392]. Flera faktorer kan forsvara bedomningen och leda till férsening av diagnosen, som i flera publicerade fall
stillts forst vid operation da cutibakterier pavisats i odling eller PCR fran den utopererade klaffprotesen [391,
393]. Cutibacterier ar 1dangsamvixande, kommer ofta sent i blododling och d4 bakterien ar en vanlig kontaminant
ar signifikansen av en positiv blododling ocksa svarvarderad [394]. Att cutibakterierna delar sig langsamt ar
orsaken till att vi reckommenderar forlangd blododling vid misstanke om IE hos person med klaffprotes. Namnda

riskfaktorer liksom forekomst av vixt i flera odlingar behover darfor varderas vid bedomning av risken for IE.

Evidensen for preparatval och behandlingsduration vid Cutibacterium-IE ar bristfillig och bygger p& publikationer
med retrospektiva data. Den vanligaste beskrivna behandlingen ar betalaktamantibiotika och d& framfor allt
penicillin, alternativt vankomycin, givet som singelbehandling eller i kombination med aminoglykosid eller mer

séllan rifampicin [390, 391].

Utifrén EUCAST MIC-distributionsdata samt erfarenhet av behandling frén Svenska endokarditregistret
rekommenderar vardprogramgruppen i forsta hand behandling med bensylpenicillin (B II). Isolat som
rapporteras kinsliga for behandling med bensylpenicillin bedoms kénsliga for alla betalaktamantibiotika, for vilka

brytpunkter finns, utan ytterligare resistenstestning.

Behandlingsalternativ vid penicillinallergi &r cefotaxim eller karbapenem alternativt, i de situationer
betalaktamantibiotika inte kan ges, vancomycin (B III). Tilligg med aminoglykosid rekommenderas inte d&
Cutibacterium spp. uppvisar naturlig resistens och det saknas stod for synergistisk effekt eller 6kad

utldkningsfrekvens vid kombinationsbehandling [390, 393].

Evidensen avseende behandlingstidens ldngd ar bristfallig, men utifran gruppens samlade erfarenhet
rekommenderas i de flesta fall 6 veckors behandling (C III). I en studie med 51 fall frin Svenska
endokarditregistret var mediantiden for behandling 42 dagar (range 18—117) med relaps enbart hos 3 fall och
en som avled under behandling [390]. Bland publicerade fall har majoriteten i tilldgg till antibiotika genomgatt
kirurgisk behandling [390].



IE orsakad av Candida

IE orsakad av svamp &r ovanligt och utgér 1—2 % av alla IE-fall [47, 395]. I Sverige dominerar Candida spp som
agens vid svamp-IE varfor detta kapitel fokuserar pa just Candida-IE. Candida albicans &r vanligast, foljt av
Candida parapsilosis och Candida glabrata [355]. Riskfaktorer ar forekomst av klaffprotes, karlkateter,
intensivvard, bukkirurgi, immunsuppression samt intravenos droganvandning. Véardrelaterad Candida-1E
upptrader inte séllan sekundart till bakteriell IE. Vegetationerna har ofta stor volym och kan darfor utgora ett

mekaniskt hinder. Omfattande embolisering &r vanligt. Mortaliteteten dr mycket hog vid Candida-IE, >30% [396-
398].

Diagnostik vid misstankt Candida-IE

Vid candidemi ska Candida-IE alltid 6vervéagas. Nar det foreligger persisterande véxt i blododlingar eller nar en
patient med candidemi har fortsatt feber trots adekvat terapi starks misstanken. TEE bor dd genomf6ras, liksom
hos patienter med klaffvitier, hjartklaffprotes eller forekomst av CIED, samt vid annan riskfaktor for IE som
exempelvis intravenos droganvandning [399-401]. Blododlingar bor tas var till varannan dag tills de blir negativa.
Molekylarbiologiska metoder som ITS (Internal transcribed spacer of nuclear DNA) finns for diagnostik av
Candida pé hjartklaffar. Biomarkorer sdsom beta-D-glukan anviands vid utredning av invasiv svampinfektion. Det
finns begriansat med data som indikerar att biomarkorer kan ha en roll i utredning av Candida-IE men detta

behover studeras ytterligare [402].

Behandling

Behandlingstiderna vid Candida-IE ar mycket 1anga da tidiga studier indikerade hog &terfallsrisk [403]. Optimal
behandlingstid &r inte kdnd men konsensus rader om att langre behandlingstid 4n for bakteriell IE kravs.
Intravenos behandling i 6—8 veckor har foreslagits [401].

Amfotericin B-baserade ldkemedel har lange utgjort forstahandsbehandling vid Candida-IE. I moderna studier
anvands vanligen liposomalt amfotericin B. Preparatet har ett brett antimykotiskt spektrum och CNS-penetration vilket
ar av vikt vid CNS-embolisering. Liposomalt amfotericin B kan ges som singelbehandling eller ikombination
med flucytosin. Preparatets anvindning begransas till viss del av biverkningar, framforallt njursvikt.
Echinocandiner anviands numera som ett likvardigt behandlingsalternativ till liposomalt amfotericin B vid
Candida-IE [401]. Det saknas dock randomiserade behandlingsstudier som jamfér amfotericin B med
echinocandiner. I icke-randomiserade studier har echinocandiner jamférts med amfotericin B-preparat utan
skillnad i 6verlevnad eller terfall, detta trots att echinocandiner valts i hdgre utstriackning till mer komplicerade
patienter (fler med PVE och dldre med hogre komorbiditet) [355, 396]. Echinocandiner har délig CNS-penetration och vid
septisk embolisering till CNS ska darfor antimykotika med god CNS-penetration véljas, antingen i monoterapi
eller i kombination med echinocandin. Kaspofungin har i nuléget bast dokumentation vid Candida-IE &ven om alla tre pa
den svenska marknaden forekommande echinocandiner anviands internationellt vid IE [401]. Vissa internationella
riktlinjer rekommenderar hogre doser av echinocandiner vid IE dn vid annan candidainfektion [404].
Kaspofungin tolereras vil i hoga doser [405]men dven om hogdosbehandling ir teoretiskt tilltalande vid IE
saknas dokumentation som visar ett bittre resultat. Dessutom ses in vitro en paradoxal effekt med ockad
tillvaxt av Candida vid hoga doser av framforallt kaspofungin [406,407]. Den eventuella kliniska relevansen
av detta ar inte faststilld men vacker frigor angdende lampligheten med hégdosbehandling och allt

sammantaget rekommenderar vardprogramsgruppen sedvanliga doser av echinocandiner vid IE.
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Azoler ir fungistatiska och har délig biofilmspenetration. Trots fallrapporter med framgéngsrik behandling med
azoler, framforallt flukonazol, bor dessa i forsta hand anvindas som langvarig suppressionsbehandling, nar
liposomalt amfotericin B eller echinocandiner inte dr alternativ eller som kombinationsbehandling med
caspofungin for CNS-penetration vid t ex embolisering till 6gat [408] [409].

Flucytosin ir ett godkint likemedel i Sverige men tillverkningssituationen &r osiker. I internationella riktlinjer
anges flucytosin som mojligt tillagg till liposomalt amfotericin B. Flucytosin har god CNS-penetration. P4 grund av
hog risk for resistensutveckling fér aldrig flucytosin ges i monoterapi. Rekommenderad dosering dr 25-50 mg/kg

X 4. Koncentrationsbestimningar (savil topp-som dalkoncentration) ska alltid utféras med mélkoncentration for

dalviarde >25 mg/L och toppvirde <100 mg/L. Observera att dosjustering krivs vid nedsatt njurfunktion.

Minst 6 veckors behandling med echinocandin eller liposomalt amphotericin B rekommenderas efter kirurgi. Om
kirurgi inte utfors kan det bli aktuellt med ldngre behandlingar [401]. Relaps vid Candida-IE &r relativt vanligt
vilket talar for 1angtidsbehandling eller livsldng suppression med en azol, oftast flukonazol (forutsitter kénslig
stam). Det saknas data som ger tydlig vagledning vilka grupper som bor erhélla langtidsbehandling eller livsléng
suppression. Sammantaget finns det dock mindre studier och klinisk erfarenhet som talar f6r att man bor
overvaga langtidsbehandling eller livsldng suppression till patienter med inoperabel candida-IE och till alla
patienter med PVE, oavsett genomford kirurgi [401, 409, 410]. Aven till patienter med NVE som genomgar
klaffkirurgi bor man 6vervaga langre tids behandling med en duration baserad pa individuell bedomning. I
Behandlingstabell 7 finns forslag pa handlaggning av langtidsbehandling och livsldng suppression baserad pa
Klafftyp och om klaffkirurgi utforts eller inte. I dessa situationer ar det viktigt att individualisera behandlingstiden
och ta hinsyn till eventuella biverkningar eller interaktionsproblematik med azoler. Med tanke pa ett manga

ganger komplicerat forlopp bor patienter med candida-IE bedémas i samrad med endokarditteam.

Kirurgi vid Candida-1E

Kirurgi rekommenderas generellt vid Candida-IE (se avsnitt om operationsindikationer), &ven om det i en del
icke-randomiserade studier inte visats ndgon signifikant skillnad i mortalitet mellan de som genomgatt kirurgi
och de som enbart fitt antimykotisk behandling [395, 396,411]. I en Oversiktsartikel av 140 fall var
tviarsoverlevnaden signifikant hogre hos de patienter som genomgick kirurgi jamfort med de patienter som
endast erholl medicinsk behandling, 64% respektive 37% [397]. Sannolikt kunde en del av skillnaden i

overlevnaden tillskrivas det faktum att gruppen patienter som genomgick kirurgi var yngre och hade mindre

sjuklighet.
Behandlingstabell 7. IE orsakad av Candida species*
Preparat Total dos/dygn Tid (veckor) Eviden
S
Alltid tidig kontakt med IE-team, lag troskel for klaffkirurgi ATIII
Behandling vid NVE och Caspofungin Dag 1: 7omg x 1 6-8v BII
PVE Fran dag 2: 50-70mg x 1°
Alternativt:
Liposomalt amfotericin B 3-5mg/kg x 1 6-8v BII
Underhallsbehandling® B III
PVE som opererats Fluconazol 400 mg x 1 (po) Minst 1—2 ar BIII
NVE som opererats Fluconazol* 400 mgx 1 (po) Minst 3—6 manader CIII
PVE som inte opererats Fluconazol 400 mg x 1 (po) Livslang suppression BIII
NVE som inte opererats Fluconazol' 400 mg x 1 (po) Minst 1—2 ar, overvag CIII

livslang suppression
Rekommendationerna férutsatter kanslig stam
2Ho6gre dosen vid vikt 6ver 80 kg

®Individualisering kravs
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Blododlingsnegativ IE

Blododlingsnegativ IE beskrivs ofta utgora en relativt stor andel av fallen med IE men &r ovanligt i Sverige (<3 %
av fallen). Den vanligaste anledningen till blododlingsnegativitet har i svenska studier befunnits vara behandling
med antibiotika fore blododling [23, 412]. Blododlingsnegativ IE dar det givits antibiotika innan blododling har
visats orsakas av streptokocker snarare dn av stafylokocker [23]. Svirodlade och ldngsamvaxande bakterier sdsom
Abiotrophia, Granulicatella, och cutibakterier ar sannolikt ocksé vanligare orsak till odlingsnegativ IE.

Ett forslag till utredningsgang vid IE dar blododlingarna forblir negativa ges i figur 4.

Vid misstanke om blododlingsnegativ IE ar det ar viktigt att ta en utvidgad anamnes (A III) med bland annat
frdgor om resor och exponering for 16ss eller katter (Bartonella), opastoriserad mjolk och kor, far och

getter (Coxiella). Mycket 1angdragna symtom med artriter ska leda tankarna till Whipples sjukdom. Anamnesen
kan ocksd leda misstankar mot t ex Libman-Sacks-endokardit som ses vid SLE. Om det finns kidnd spridd
malignitet eller klinik som skulle kunna vara forenlig med det ska &dven marantisk endokardit,

finnas med som diffrentialdiagnos.

Nedan diskuteras négra olika specifika orsaker till blododlingsnegativ IE.

Foregaende 1 Ja .
[ antibiotikabehandling? J_. Avvakta avancerad utredning

Nej

Specifika symptom eller |48, Riktad serologisk testing
exponeringar

Nej

Y

[ Planeras Operat]on? ]ﬁ, Invanta molekyléra analyser pé klaff

Nej
[ Bristfalligt svar pd ’ Ja, Multidiplinar diskussion, ev specialprover

behandling?

| Nej

Antibiotikaterapi —
avsluta utredning

Figur 4. Forslag till utredning vid misstanke om blododlingsnegativ IE.

Bartonella spp. ar fakultativt intracellulira bakterier som bara kan odlas pa cellinjer eller pa specialsubstrat.
Bartonella spp. orsakar 3% av IE i Frankrike [119], men inget fall av IE kunde pavisas med serologi i en svensk
studie fran 80-90 talet i Goteborg [120]. Bartonella quintana 6verfors till manniska fran loppor och har orsakat
utbrott av femdagarsfeber i samband med krig (skyttegravsfeber) eller hos hemlésa. IE med denna bakterie
drabbar typiskt personer med nedsatt immunforsvar och kronisk alkoholism [119]. Hittills har bara ett fall av IE
med B. quintana rapporterats fran Sverige [413]. Bartonella henselae finns hos katter och orsakar "cat scratch

disease" men ocksa IE. Antikroppar riktade mot Bartonella var relativt vanliga i en seroepidemiologisk studie hos
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patienter med kattbett i Sverige [121]. Serologi for Bartonella utfors for narvarande pa klinisk mikrobiologi i

Uppsala.

Brucella 6verfors fran djur framforallt via kontaminerade mjolkprodukter i endemiska omrédden (Mellanostern,
Turkiet, Syd- och Centralamerika, Centralasien, Nordafrika och Karibien). IE &ar en ovanlig komplikation vid

brucellos [414]. Brucella kan vixa ut i blododlingar men kraver oftast forlangd inkubation till 10 dagar. Observera
att framodlad (och darmed anrikad) Brucella innebar risk for laboratoriesmitta varfor laboratoriet méste varnas

om det finns riktad misstanke. P4 folkhalsomyndigheten finns serologisk diagnostik for Brucella.

Coxiella burnetii orsakar 3—5% av all IE i Storbritannien, Frankrike och Spanien men ar ovanlig i Sverige. Endast
1/71 odlingsnegativa svenska IE-patienter hade Q-feberendokardit [412], men enstaka fall har rapporterats dven
pa senare ar. Q-feber foljer efter exponering for bakterien som finns i jorden runt djur smittade med Coxiella.
Bakterien kan p.g.a. sin formaga till sporbildning 6verleva lang tid i miljon och spridas langa strackor med vinden.
C. burnetii antikroppar aterfinns framforallt hos kor i sodra Sverige och pa Gotland medan seroprevalensen hos
andra djur ar 1ag i Sverige [122]. De flesta svenska patienter med Q-feber ar smittade utomlands, vanligast i
Spanien. Akut Q-feber ger influensaliknande symtom efter ca en vecka frén exponeringen for Coxiella. Symtom
gér darefter ofta i regress men hos en andel av patienterna utvecklas kronisk Q-feber som kan kompliceras av IE
[415]. Symtomen vid kronisk Q-feber &r ofta ospecifika och mycket langdragna. Vid misstanke om Q-feber IE kan

diagnosen stéllas med serologi som finns pa Folkhidlsomyndigheten.

Tropheryma whipplei (bakterien som orsakar Whipples sjukdom) kan fororsaka blododlingsnegativ IE och har
beskrivits i fallserier framforallt frén delar av Frankrike och Tyskland [416]. Artrit verkar i dessa serier vara ett
vanligt symtom och patienterna har ofta feltolkats som att ha terapirefraktar seronegativ RA. Lingdragna
gastrointestinala symtom forekommer ocksé. Diagnosen stills oftast efter operation med hjalp av PCR-
undersokning (16S rRNA eller specifik PCR) av hjartklaffen. I enstaka fall kan 16S rRNA PCR eller specifik
Tropheryma PCR (finns pé Sahlgrenska) pa blod ge diagnosen. Serologi fér Tropheryma finns inte uppsatt i

Sverige.

Mykoplasma och Legionella framhalls i rapporter frin Marseille som tdnkbara agens vid blododlingsnegativ IE
[119] och ESC rekommenderar testning for dessa [6]. Det ar gruppens bedomning att stodet for att dessa bakterier
kan orsaka IE ar svagt och vi avrader fran serologisk testning for dessa agens. Mycobacterium chimera och
chaelone har beskrivits ge fall av blododlingsnegativ IE pa protesklaffar relaterat till kontaminerad
operationsutrustning [417, 418]. Inga sddana fall har rapporterats fran Sverige. Andra mykobakterier, framforallt
Mycobacterium abscessus, har ocksa beskrivits som ovanliga patogener vid IE [419]. Likas& har Aspergillus

rapporterats som ovanlig orsak till blododlingsnegativ protesklaffskirurgi men inte i Sverige [420].

Denna diagnos blir trolig framforallt hos personer med kénd spridd cancersjukdom. Hjdrttumoérer sdsom
fibrelastom eller myxom kan ocksa misstas for vegetationer. Diskussion med kardiologisk och hjartkirurgisk
expertis ar ofta vagledande. Vid Liebman-Sachs endokardit ser man ofta en ekokardiografisk bild med sma
vegetationer med typisk lokalisering pa aortaklaffen. Denna typ av IE drabbar personer med SLE. Man pratar
ocksd om marantisk endokardit som ar ett samlingsnamn for icke-bakeriell trombotisk endokardit. Ofta har
patienterna autoantikroppar inkluderande lupus antikoagulans. Behcets sjukdom debuterar ibland med
trombbildning i hoger kammare som tillsammans med tecken pa inflammation kan tolkas som blododlingsnegativ
IE. Sjukdomen bor framforallt misstankas hos personer frén 6stra Medelhavsomradet och genital och oral

sarbildning bor efterfrgas. Vid misstanke om inflammatorisk genes till IE bor man samverka med reumatolog.

(e



CIED-infektion, infektion av pacemaker, ICD eller CRT

CIED-infektion - terminologi

Inopererade elektroniska system, sdsom pacemaker (PM), defibrillatorer, implantable cardioverter defibrillator
(ICD) och s kallad sviktpacemaker, cardiac resynchronisation therapy (CRT) samlas i engelsksprékig litteratur
under termen cardiovascular implantable electronic device (CIED). CIED-infektion &r f6ljaktligen en infektion i
anslutning till ett sddant system. Vi har valt att anvinda oss av begreppet CIED eftersom det i svenskan saknas
motsvarande inkluderande term. CIED-infektion ar ett 6vergripande begrepp, som omfattar tre huvudsakliga

Kkliniska tillstind men som kan 6verlappa varandra. Kliniken vid CIED-infektion indelas enligt faktaruta 19.

Faktaruta 19. Olika kliniska tillstand med pavisad eller misstankt CIED-infektion

Isolerad dosfickeinfektion'

* Tecken pa lokal infektion, som sarruptur, dranering av pus eller seros vitska, fistelbildning,
inflammation, forhdrdnad, nypning i huden och andra lokala symtom

* Med eller utan systemiska symtom.

* Normal ekokardiografi

Mojlig CIED-infektion
Uppfyller inte kriterier for definitiv IE men kan ha f6ljande:

¢ Systemiska symtom, t ex feber, i kombination med
* Positiv blododling, eller

* Vegetationer pa elektroder

CIED-IE
Uppfyller kriterier for definitiv IE med engagemang av hjértelektrod eller klaff hos CIED-béarare.

'Observera att dosfickeinfektion kan féreligga dven vid méjlig CIED-infektion och CIED-IE

Epidemiologi

Antalet personer som dr CIED-biarare 6kar standigt. Enligt Svenska ICD- och pacemakerregistrets rapport for
2023 opererades det i Sverige in omkring 732 PM per miljon invénare och det fanns da 66 764 patienter med

pacemaker. Samma &r lades ocksa 145 ICD per miljon invinare och det fanns 15 666 ICD-barare

(www.pacemakerregistret.se). I studier frén olika delar av virlden upptrader CIED-infektion hos 0,6—3,4% av alla

CIED-birare per ar, beroende pa typ av CIED och population [39]. Incidensen for CIED-infektion ar under det
forsta aret efter primar insiattning generellt 1agre jamfort med efter batteribyte eller annan revision av CIED. I
WRAP-IT-studien, en stor randomiserad studie dar man studerat ett antibiotikaomslag kring generatorn i
dosfickan, fann man 1,5% CIED-infektioner forsta dret efter implantation [421-423].

De senaste aren har det funnits en tydlig trend, sévil internationellt som nationellt, med en 6kad incidens av
CIED-infektioner. Sannolikt ir detta foljden av att system opereras in pé patienter ur en allt dldre patientgrupp
med, for CIED-infektion, kdanda riskfaktorer, som till exempel diabetes, njursvikt, kroniskt obstruktiv
lungsjukdom och immunsuppression [424, 425]. Den 6kande andelen ICD och CRT, vilka har en hogre risk for

infektion jamfort med PM, bidrar sannolikt till att antalet infektioner 6kar. Fler patienter genomgar ocksa
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upprepade ingrepp, sdsom batteribyten och uppgradering av system, med storre risk for infektion [421-423, 426,

427].

Patogenes och bakteriologi

CIED-infektion kan uppsté vid implantationen av det frimmande materialet eller vid senare revisioner sisom
dosbyten. En postoperativ sérinfektion 6ver dosfickan kan dven leda till engagemang av CIED-systemet. Vidare

kan hematogen spridning frén ett annat fokus ge upphov till CIED-infektion.

Orsakande agens vid CIED-infektion liknar de vid PVE. Stafylokocker, bade S. aureus och KNS, &r orsaken i 66—
94 % av fallen [41, 428, 429], men frekvensen av olika agens fordndras med tiden efter CIED-operationen. I vissa
studier dominerar S. aureus vid tidiga infektioner samt efter den forsta inséttningen av CIED, medan KNS ar
vanligare senare i forloppet och efter revision av systemet [430, 431]. Andra agens vid CIED-infektioner ar
Cutibacterium, viridansstreptokocker, enterokocker, Corynebacterium, bakterier i HACEK-gruppen,
gramnegativa bakterier inklusive Pseudomonas och svamparter. Andelen non-HACEK gramnegativa bakterier har
angetts till omkring 9% i olika studier [429, 432] och &r relativt sett vanligare vid CIED-infektioner dn vid NVE
och PVE [433].

Symtomatologi och anamnes

Misstanke om en CIED-infektion kan uppkomma vid flera olika kliniska situationer: lokala besvar vid dosfickan,
blododling med véxt av en bakterie som orsakar CIED-infektion, vid oklar feber utan positiv blododling men med
fynd av vegetationer pa elektrod eller klaff samt hos patienter som uppvisar andra tecken pa IE sdsom septisk
embolisering [5, 6, 39]. Vidare bor CIED-infektion 6vervigas vid feberutredning hos CIED-barare utan annan
forklaring till febern, dven i avsaknad av fynd vid TEE eller positiv blododling. Slutligen bér CIED-infektion
overvagas ocksa vid gramnegativ bakteriemi som aterkommer efter adekvat terapi eller som inte svarar pa
behandling, dven i avsaknad av fynd vid TEE [434].

Symtomatologin och fynd vid CIED-infektion varierar beroende pa dess olika kliniska tillstdnd och etiologi.
Lokala infektionstecken kan vara émhet och smarta (ibland langvarigt), missfargning och till slut hudperforation
vid dosfickan, vanligen utan feber eller CRP-stegring. Hos en del patienter forekommer istillet en kraftigare
rodnad, svullnad, och purulent sekretion frén dosfickan, ibland i kombination med feber. I vissa fall kan de
laggradiga symtomen frén dosfickan vara 6vergdende och ha upphort néar den systemiska infektionen val
debuterar. Observera att en tidig och ytlig hudinfektion eller inflammation i anslutning till dosfickan som normalt
debuterar inom 30 dagar fran implantation, tidig postoperativ sarinfektion, inte utgor indikation for extraktion
(bendmns ofta “early incisional infection” i engelsksprékig litteratur). Behandling i form av perorala antibiotika

ges da ofta.

Vid avsaknad av symtom fran dosfickan ar diagnosen CIED-infektion svérare att stilla. Feber utan tydligt fokus ar
ofta det symtom som patienten soker sjukvérd for, men feber kan ocksé saknas trots samtidig bakteriemi.
Péatagligt ar att febern ofta dterkommer gang pa géng tills det frimmande materialet avldgsnats. Septisk

lungembolisering finns beskrivet hos 10—27% av patienter med CIED-infektion [435-437].

Vid misstanke om CIED-infektion bor man fraga efter sarinfektioner, tandbesvir, urinviagsinfektioner, andrade
avforingsvanor eller andra tillstind som kan vara associerat med bakteriemi, samt om patienten nyligen har
vérdats for bakteriemi. Slutligen bor man kartldgga indikation fér och typ av CIED, operationsdatum, antal
elektroder, tidpunkter for eventuella batteribyten/revisioner. Pacemakerregistret kan kontaktas for att fa korrekta
uppgifter, se kontaktuppgifter pd hemsidan (www.pacemakerregistret.se). Samtliga kliniker i Sverige som

implanterar CIED har ocksa inloggning till pacemakerregistret s& den lokala pacemakerenheten kan kontaktas.
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Handlaggning

Diagnostik

Blododling ska tas pa alla patienter med CIED som far feber, sarskilt om man saknar uppenbart fokus, vid besvar
fran dosfickan eller nir feber aterkommer efter given infektionsbehandling. Vid misstanke om CIED-infektion (se
stycket ovan) ska TEE utforas for att pavisa eventuella vegetationer pa kablar eller i anslutning till dessa. TEE har
en sensitivitet pd 67—-96% jamfort med 18—30% for TTE, och TTE kan inte anses tillrackligt sdker for att utesluta
infektion [6, 39].

Ekokardiografiska fynd av mobila palagringar pa elekirod i samband med utredning pd annan indikation dn
misstdnkt CIED-infektion ar relativt vanligt och vicker ofta osidkerhet avseende klinisk relevans. Studier tyder
dock pa att vid avsaknad av feber, eller andra symtom och tecken pa CIED-infektion, ar risken lag for att

pélagringarna utgors av bakteriella vegetationer [438-441].

Utredning med lungrontgen bor utforas vid misstanke om CIED-infektion, alternativt for battre diagnostik DT-thorax,
for att identifiera septisk lungembolisering och komplikationer i form av till exempel lungabscess samt

eventuell hjartsvikt.

Det finns flera rapporter som talar for att PET-DT kan forbéttra diagnostiken av misstdnkt CIED-infektion [442,
443]. I en metaanalys av Mahmood et al. understryker man att PET-DT har hogre diagnostisk traffsakerhet vid
infektioner i dosfickan jamfort med forandringar pa elektroderna samt att risken for falskt positivt resultat ar
mycket 1dg om CIED-implantationen skett for mer 4n 6 manader sedan [444]. PET-DT bor i forsta hand ses som
ett komplement vid utredning av misstankt CIED-infektion, motiverat exempelvis vid kvarstdende Kklinisk
misstanke trots negativt TEE men persisterande vixt i blododlingar. Likasa kan det vara motiverat i situationer
dar den ekokardiografiska bedomningen forsviras av en storre mingd frimmande material, till exempel
Klaffprotes eller kirlgraft, som i sin tur kan utgora infektionsfokus. Slutligen kan PET-DT anvéndas nir man soker

efter foci utanfor hjartat.

I samband med extraktion av det frimmande materialet ska biopsier fran dosfickan och elektrodmaterial skickas
for odling [445]. Diagnostik av elektrodmaterial med 16S rRNA-sekvensering ar av varde i synnerhet vid okand
etiologi och pagaende antibiotikabehandling. Dock ska man vara medveten om risken for kontamination av
elektroden nir den tas ut via en infekterad dosficka, varfor vixt eller fynd av 16S-rRNA pé elektrod ska virderas i
relation till klinik férenlig med dosfickeinfektion, blododlingssvar, molekylar diagnostik och TEE-resultat.
Sonikering av elektroder eller dosa fore utodling har i studier visat sig ge ett hogre utbyte av positiva odlingar

[446]. Metoden finns uppsatt pé vissa laboratorier.

Faktaruta 20. Handlaggning vid misstankt CIED-infektion

Ytlig hudinfektion vid dosfickan inom 30 dagar frdn implantation ar inte indikation for extraktion B II

Tre blododlingar, med forlangd odlingstid till 10 dygn, bor tas vid misstanke om CIED-infektion CIII

TEE ska utforas for att pavisa eventuella vegetationer pa hjartelektroder eller klaffar ATl
Lungrontgen eller DT thorax ska genomféras CIII
PET-DT kan 6vervégas vid inkonklusiv utredning och kvarvarande klinisk misstanke CIII

Vid konstaterad CIED-infektion (eller misstdnkt CIED-infektion dir man beslutat om extraktion), A III
ska man efterstriva att allt frimmande material tas bort utan dr6jsmaél

Odling pé peroperativa vavnadsbiopsier fran dosfickan och elektrodspetsarna. Vid okénd etiologi ~ A II
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skickas @ven elektrodspetsarna for 16S rRNA-sekvensanalys.

Tva blododlingar bér tas dagen efter extraktion av systemet CIII

Bakteriemi hos CIED-b3rare

CIED-bidrare med grampositiv bakteriemi utan fynd av vegetationer pa ekokardiografi eller tecken pa dosficke-
infektion &r en klinisk utmaning. Huruvida CIED-systemet ska antas vara infekterat och behover extraheras eller
om systemet kan bibehéllas 4r ménga ganger en svar bedomning. CIED-infektioner med S. aureus har hog
dodlighet varfor det dr av storsta vikt att extrahera infekterade system. Risken for CIED-infektion hos patienter
med SAB har studerats i retrospektiva material, bland annat i kohorter fran hogspecialiserade centra [426], men
dven i svenska populationsbaserade kohorter [447-449]. Baserat pé dessa studier har det foreslagits algoritmer for
utredning av CIED-infektion vid SAB och som 6ppnar for att bibehalla CIED-systemet forutsatt att ett antal
forutsattningar ar uppfyllda; blododlingar tagna efter 72 timmar ar negativa, TEE ar negativt, ingen foregdende
revision av CIED (inklusive batteribyte) har genomforts senaste 3 ménaderna, PET-DT ar negativt och/eller
forekomst av alternativt fokus [450, 451]. I franvaro av tecken pa dosfickeinfektion, vegetation pa elektrod eller
Klaff, foreslas, i en studie av Berge et al., att man kan avsluta utredningen och behandla som en bakteriemi med
bibehallet system, givet att patienten saknar foljande riskfaktorer: predisposition for IE, kort tid till
blododlingspositivitet, positiv kontrollblododling, samhéllsforviarvad infektion och embolisering [448]. Denna
strategi forutsatter att patienten foljs upp med kliniska kontroller och blododlingar vid klinisk misstanke om

aterfall efter avslutad antibiotikabehandling.

Sammanfattningsvis rekommenderar gruppen att patienter med CIED och SAB alltid utreds pa misstanke om
CIED-infektion med TEE. Vid avsaknad av tecken pa dosfickeinfektion, vegetation pé elektrod eller klaff hos
patient som saknar ovanstéende riskfaktorer, bedoms sannolikheten relativt 1dg for CIED-infektion. Vid
bakteriemi med andra bakteriearter, t ex Enterococcus faecalis eller viridansstreptokocker ar risken for CIED-

infektion dnnu ldgre dn vid SAB och extraktion kan ofta undvikas [452, 453].

Multidisciplindr bedémning

CIED-infektioner behover handlaggas multidisciplinart med pacemakerspecialiserad kardiolog, infektionslakare,
ekokardiografisk och ibland thoraxkirurgisk kompetens. P4 flera sjukhus gors det inom ramen for rutinen for
endokarditkonferens. Vid missténkt eller konstaterad CIED-infektion, bor man i samréd med kardiolog p4 sitt
sjukhus ta kontakt med ett centrum dér extraktioner utfors, for diskussion och stéllningstagande till extraktion.
Fore planerad operation ska patientens behov av CIED klargoras, vilket sedan utgor underlag for beslut om hur
extraktionen ska ske, om patienten i fortsiattningen behéver pacemaker eller ICD, hur bradskande implantationen
av ett nytt system ar och om det krivs en temporar pacemaker eller 6vervakning i avvaktan pé ett permanent
system. Antikoagulation och betablockad kan behova justeras infor ingreppet och kontakt med ansvarig kardiolog

forordas.

Extraktion av fraimmande material vid CIED-infektion

Grundregeln vid diagnostiserad CIED-infektion &r att allt frimmande material ska avligsnas utan onodigt
drojsmal [6, 39]. Det saknas dock randomiserade studier som jamf{or patienter med CIED-infektion som ut6ver
antibiotika behandlats med extraktion respektive bibehallen CIED. I ojusterade studier fran amerikanska center
for tertiarvard, har mortaliteten varit mycket hog i gruppen som inte fatt sin CIED extraherad [426, 454]. Dessa
studier ligger till grund for rekommendationen att extrahera. En invindning mot detta ar dock att studierna inte

tar hansyn till att grupperna inte &r likvardiga avseende till exempel komorbiditet och &r kraftigt selekterade.
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Vid blododlingsfynd med S. aureus, KNS och eventuellt ocksa E. faecalis och viridansstreptokocker har man i
tidigare riktlinjer reckommenderat extraktion av CIED, dven utan fynd av vegetationer pa elektrod eller klaffar [4,
39]. I den senaste versionen av europeiska riktlinjerna (ESC 2023) har dock rekommendationen éndrats till att
inte extrahera i avsaknad av pavisad dosfickeinfektion eller CIED-IE, dock utan att man redovisar nagot underlag
for den dndrade rekommendationen [6]. Det kunskapsmassiga laget ar alltsa osdkert men rekommendationen att
alltid extrahera CIED:en vid grampositiv bakteriemi har borjat ifrdgasittas. Extraktion bor dock genomforas vid
bristande infektionskontroll och aterfall i bakteriemi efter avslutad behandling. En internationell multicenter-
studie (NCT06323668), dar flera svenska sjukhus deltar, rekryterar patienter for att klarldgga vinsten av
extraktion vid bakteriemi hos CIED-bérare utan pavisbara vegetationer. Sammanfattningsvis foreslér
vardprogramsgruppen att man som regel inte rutinmassigt ska extrahera en CIED vid bakteriemi utan pavisade
vegetationer pé elektrod eller klaff. Extraktion bor dock genomf6ras vid bristande infektionskontroll eller aterfall

i bakteriemi efter avslutad behandling.

Nar det géller extraktion av CIED hos patienter med endast vénstersidiga klaffvegetationer och utan tecken pa
elektrodvegetation ar kunskapsléaget bristfalligt. I den danska POET-studien, dar man jamforde konventionell
intravends antibiotikabehandling med partiell peroral behandling hos 400 patienter med definitiv vanstersidig IE,
ingick 35 CIED-bérare [84]. I avsaknad av elektrodvegetation och tecken pa dosfickeinfektion, avstod man frén
extraktion hos 17 av patienterna — endast en aterf6ll med positiva blododlingar [84]. Dock ingick inte beslutet att
ta bort eller bibehélla patientens CIED i studiens fragestéllning och darmed kan inga definitiva slutsatser dras om
vilka CIED-biarare med klaffendokardit som kan behandlas utan extraktion. Medvetna om det osékra
vetenskapliga underlaget, foreslar gruppen att CIED ska extraheras vid CIED-IE, dven vid endast pavisade
vanstersidiga klaffvegetationer. Skulle extraktionen vara forenad med stor risk eller inte g& att genomf6ra finns

det majlighet att behandla patienten utan extraktion och da med preparatval som vid PVE.

Vid dosfickeinfektion ska CIED alltid extraheras da sannolikheten for utlakning av infektionen ar 1ag. Vid
misstankt eller konstaterad CIED-infektion, bor man i samréd med kardiolog p4 sitt sjukhus ta kontakt med ett

centrum dar extraktioner utfors, for diskussion och stéllningstagande till extraktion.

Extraktion av systemet kan utforas pa olika sitt. Den enklaste metoden "lead explant” innebér att man med
mekaniskt drag lossar elektroderna som darmed foljer med ut, vilket i regel lyckas om tiden &r kort (upp till tva
ar) efter implantation. Nasta steg dr “lead extraction” som innebar att man anvander sig av olika former av skidor
som man for 6ver elektroderna, passiva, mekaniska eller i kombination med laser, och som darmed frigors fran
karlvaggen och hjartat [455]. De mer skonsamma extraktionsteknikerna har ersatt den tidigare forharskande
metoden med thorakotomi/sternotomi, som numera ar forbehéallen de fall av CIED-infektion dar man kombinerar
borttagning av elektroder med klaffkirurgi, om vegetationerna pa hjartelektroderna ar stora eller om sedvanlig
extraktion inte dr majlig. Hogersidiga vegetationer kan ocksa evakueras med hjalp av perkutan aspiration, tex

AngioVac, vilket mdjliggor perkutan behandling av 4ven CIED-IE med stora vegetationer (>2 cm) [456].

Faktaruta 21. Extraktion av fraimmande material vid CIED-infektion

Extraktion av allt frimmande material rekommenderas vid:
* Dosfickeinfektion (giller inte tidig och ytlig postoperativ sarinfektion).
e CIED-IE

Extraktion av allt frimmande material kan 6vervagas vid, i fallande skala:

o Upprepade episoder av grampositiv bakteriemi eller fungemi med okant fokus och
avsaknad av vegetationssuspekta fynd pé klaffar eller elektroder.




e Persisterande grampositiv bakteriemi eller fungemi, trots adekvat antibiotikabehandling, samt
med oként fokus och avsaknad av vegetationssuspekta fynd pé klaffar eller elektroder.

¢ Feber utan positiv blododling men med vegetationssuspekta fynd pa klaffar eller elektroder
efter utredning.

e Upprepade episoder med gramnegativ bakteriemi med okant fokus och avsaknad av
vegetationssuspekta fynd pa klaffar eller elektroder.

*  Enskild episod av bakteriemi med S. aureus utan annat ként infektionsfokus.

e Feberutredning utan positiva odlings- eller ekokardiografiska fynd och utan annan pavisad
genes efter utredning.

Re-implantation av CIED

Iinternationell litteratur rapporterar man att en betydande andel av alla patienter som genomgér extraktion
saknar kvarvarande behov av CIED [457]. I en studie frin Sverige, visade det sig att 38% av patienterna, som
genomgick extraktion pé indikationen CIED-infektion, fick en ny CIED inom 60 dagar. Mediantiden till att man
satte in en ny CIED var fyra dagar, kort efter extraktionen av den tidigare [458]. I den grupp patienter som kraver
reimplantation av ny CIED kan man ménga ganger avvakta med insattning tills slutet av antibiotikabehandlingen
eller nir den ar helt avslutad, allt beroende pé indikation for ett nytt system. Vid CIED-beroende finns det stor
erfarenhet av att anldagga temporar pacemaker i avvaktan pa att antibiotikabehandlingen fullf6ljs och det
permanenta systemet kan anldggas men det temporira systemet innebar samtidigt en viss infektionsrisk. Ett
alternativ som beskrivs i internationella riktlinjer ar att blododla patienten 24 timmar efter extraktion och om
blododlingen forblir negativ efter 72 timmar kan ett permanent system implanteras [39]. Detta skulle innebéra att
man kan satta in ett nytt system efter fyra dagar. Vid mera komplicerat férlopp, till exempel positiv blododling,
klaffvegetation, embolisering eller trombos, rekommenderas i stillet 7-14 dagars behandling innan man sétter in
en ny pacemaker eller ICD. Ytterligare ett alternativ ar att sitta en lead-less pacemaker i samma seans som
extraktionen. Sddana CIED blir mycket séllan infekterade &ven i samband med implantation efter infektion men
har en hog kostnad och ar i nuldget inte 1ampliga for sviktpatienter som behover resynkronisering som CRT

[459].

Antibiotikabehandling vid CIED infektion

Empirisk behandling bor tiacka stafylokocker, inklusive KNS med meticillinresistens, samt gramnegativa

bakterier, varfor vankomycin i kombination med cefotaxim i endokarditdos dr forstahandsvalet.

Vid CIED-infektion (inte dosfickeinfektion dock) dar det beslutas om extraktion av CIED:en viljs antibiotikabehandling
antibiotikabehandling i enlighet med NVE. Efter eller under extraktion bor TEE utforas for att visualisera eventuella
skador pé klaffarna, vegetationer eller tromboser och utifrdn den informationen avgora behandlingstiden [434]. Det
saknas studier som kan ge tydliga direktiv angdende antibiotikabehandlingens ldngd vid CIED-infektioner. I de studier
som finns har antibiotikabehandling givits fore extraktion av CIED och 2—4 veckor efter [435, 460, 461]. CIED-
infektion behandlas i regel med intravendsa antibiotika men peroral behandling kan bli aktuellt i vissa situationer. Till
exempel utgor perorala antibiotika merparten av behandlingen efter extraktionen vid isolerad dosfickeinfektion.

P4 sikt kan perorala antibiotika forvintas utgora del av behandlingen for fler subgrupper med CIED-infektion.

Aven om extraktion bér utforas vid CIED-infektion ér det inte alltid méjligt. I vissa fall blir heller inte
extraktionen komplett. Dessa fall bor behandlas med antibiotikapreparat och behandlingstider som vid PVE.
Mycket smé elektrodrester har dock inte kopplats till samre kliniskt utfall [462]. Vid stafylokockgenes kan
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tillaggsbehandling ges med rifampicin i de fall dir CIED-systemet inte kan extraheras eller vid samtidig forekomst
av klaffprotes. Vidare ar daptomycin i doser pa 10—12 mg/kg ett alternativ vid stafylokockgenes baserat pa
retrospektiva studier och teoretiska resonemang om preparatets biofilmseffekt [264, 463]. Enstaka fallrapporter
beskriver behandling med linezolid men underlag for en rekommendation om anviandning bedéms inte finnas.
Léngvarig eller kronisk suppressionsbehandling med perorala antibiotika efter avslutad intravends behandling

kan vara aktuellt i utvalda fall [464, 465].

Behandlingstabell 8. Behandling av CIED-infektion

Principer for antibiotikabehandling vid CIED-infektion (inte isolerad dosfickeinfektion)

Empirisk behandling med vankomycin i kombination med cefotaxim i endokarditdos. CIII
Nir patogen och resistensmonster ér kint bor man vilja preparat och dos som vid NVE

Nir beslut har tagits angdende extraktion eller inte

Om beslut tas att bibehilla det frimmande materialet (CIED eller klaffprotes) viljs istiillet BII
behandlingstider och antibiotika som vid PVE.

Vid extraktion av frimmande material fortsitt med antibiotikapreparat som vid NVE och anpassa A IIl
behandlingstid enligt nedan.

Behandlingtider efter extraktion av allt frimmande material

Isolerad 2 veckor efter extraktion - merparten kan ges peroralt, i normalfallet ett preparat

o 5 BII
dosfickeinfektion
Mojlig CIED-infektion 2 veckor efter extraktion — varav minst en vecka intravendst CIII
CIED-IE med vegetation  Fullfolj redan paborjad IE-behandling med total behandlingstid minst 4 v, varav BII
pa elektrod minst 2 v efter extraktion.

CIED-IE med vegetation Fullfo]j redan paborjad IE-behandling med total behandlingstid 4—6 veckor, varav ~ CIII
pa Kklaff eller trombos i minst 2 veckor efter extraktion
centrala vener

Hogersidig IE

IE engagerande hogersidiga hjartklaffar har angetts utgora 5-10% av alla fall [6]. I moderna nordiska patient-
material rapporteras denna andel snarare i intervallet 12-18% [30, 466]. En 6kad incidens av hogersidig IE har
kopplats till 6kad férekomst av intravenés droganvandning [31, 467], men andra riskfaktorer - sdsom forekomst
av CIED, medfodda hjartfel, hogersidig klaffprotes och centrala venkatetrar - kan ocksa ha betydelse [466].
Hogersidig IE relaterad till intravenos droganvandning orsakas i omkring 80% av fallen av S. aureus [32, 466],
medan agens som olika streptokockarter, KNS och &ven ovanligare fynd som gramnegativa bakterier i stérre
utstrackning ses hos andra grupper dn intravenosa droganviandare (people who inject drugs, PWID) [466].
Polymikrobiella infektioner forekommer [466, 468, 469], liksom Candida [398]. Tricuspidalisklaffen drabbas
vanligen, och de ftal fall dar pulmonalisklaffar dr involverade férknippas fraimst med medfédda hjartfel och
forekomst av klaffprotes [466].

Diagnostik

Tricuspidalisklaffen visualiseras i allméanhet vdl med TTE, som oftast racker for att stélla diagnos vid hogersidig
IE. Vid férekomst av CIED, protesklaff eller annat frimmande material samt vid misstanke om pulmonalis-IE

rekommenderas komplettering med TEE, liksom vid misstanke om samtidigt engagemang av véanstersidiga
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hjartklaffar [470]. PET-DT kan bidra till definitiv diagnos i fall med pulmonalisklaffprotes [471]. DT-thorax ar

av varde for att detektera septisk lungembolisering.

Antibiotikabehandling och 6vrig handlaggning

For val av antibiotikabehandling hénvisas till respektive avsnitt utifran agens i virdprogrammet. Liksom vid
andra former av IE &r betalaktamantibiotika forstahandsval. Det kan dock noteras att daptomycin har hogersidig
IE orsakad av S. aureus som en godkénd indikation, ursprungligen baserat pa en mindre randomiserad studie
med endast 19 patienter med hogersidig IE [260]. Behandlingstidens 1angd ar vanligen 4-6 veckor beroende pa
agens och typ av IE. En dldre, randomiserad studie ger stod for tva veckors antibiotikabehandling vid hogersidig,
okomplicerad MSSA-IE. Erfarenhet har dock visat att denna kortare behandlingstid sillan tillimpas, varfor
vardprogram-gruppen anser att behandlingstiderna vid hogersidig IE oftast bor vara de samma som vid
vénstersidig IE (se ”Sarskilda aspekter pa antibiotikabehandling vid IE hos PWID” nedan).

Vid hogersidig IE relaterad till CIED rekommenderas handlédggning i enlighet med avsnittet om CIED-infektioner
som ofta innebér extraktion av CIED:en. Rekommendationer avseende PVE kan ocksa gélla for fall med hogersidig
IE som ar relaterad till klaffproteser.

Embolisering till lungorna &r vanligt vid hogersidig IE, med empyemutveckling som en relativt vanlig
komplikation. Vid langsamt behandlingssvar bor man darfér upprepa rontgenundersékning for diagnostik och
adekvat dranage av eventuellt empyem.

I efterfoljande avsnitt berors IE relaterad till intravenos droganvandning.

Faktaruta 22. Hogersidig IE

Tricuspidalisklaffar visualiseras vanligen vil med TTE, men TEE rekommenderas vid forekomst A IT
av kroppsfrimmande material och for att utesluta engagemang av vinstersidiga hjartklaffar.
DT thorax rekommenderas for detektering av septisk embolisering till lungor. B III

Val av antibiotika och behandlingens ldngd foljer samma principer som for vanstersidig IE. B III

IE hos PWID (persons who inject drugs)

Intravenos droganviandning ar en vildokumenterad riskfaktor f6r IE och incidensen i denna grupp ar mycket
hoégre an i befolkningen i stort [31]. IE hos PWID férknippas med isolerad hogersidig IE, men i 35-53% av fallen ar
vanstersidiga hjartklaffar involverade - antingen isolerat eller i kombination med hogersidans klaffar [31, 32,
469]. Mortaliteten vid IE dr lagre i PWID-gruppen an vid IE generellt, vilket sannolikt kan bero pé lagre
medelalder och mindre omfattande komorbiditet i denna grupp [31, 466, 467]. Trots lagre mortalitet i samband
med IE-episoden ar sjukdomsfoérloppet ofta komplicerat, till exempel avseende embolisering och persisterande
bakteriemi [31, 466, 469]. Risken for aterinsjuknande i IE &r ocksé forhojd i PWID-gruppen och langtids-

overlevnaden samre dn for andra grupper med IE [467, 472].

Ovanstdende har - i kombination med en 6kad incidens av IE hos PWID - lett till forsok att sammanfatta
kunskapslaget och peka pa specifika omraden som behover beaktas for att optimera omhandertagandet av denna
patientgrupp. Det kan konstateras att det ror sig om en komplex grupp i behov av ett patientcentrerat och
multidisciplindrt omhadndertagande. Omraden som framfor allt lyfts fram ar behovet av beroendevard, speciella
overvaganden kring antibiotikabehandlingen (se nedan) och kirurgi [473, 474]. Forutom ett respektfullt och
fordomsfritt bemotande behover man se till patientens sociala situation och till exempel efterforska familje-
situationen, till exempel med tanke pé skyldigheten att anmaila till socialtjansten vid misstanke om att barn far

illa.



Behandling av smértor och andra abstinensrelaterade symtom ar ofta en forutsattning for att patienten ska kunna
tillgodogora sig varden for IE. Att ge smartstillning och abstinensbehandling kraver oftast samverkan med
specialist inom de omradena. De organisatoriska forutsdttningarna ser olika ut pa olika héll i landet, men
mojligheten att i samband med IE hjilpa patienten till specialiserad beroendevard bor utnyttjas. Vid behandling

av patient med IE finns ocks4 tillfélle att identifiera infektion med hepatit C, for att kunna erbjuda behandling.

Sarskilda aspekter pa antibiotikabehandling vid IE hos PWID

I den kliniska kontexten kan manga patienter ur PWID-gruppen ha svart att acceptera langre tids sjukhusvard
med intravenos antibiotikabehandling, vilket tidigare ofta har rekommenderats for de flesta fall. Vid hogersidig
nativ IE orsakad av MSSA har det sedan ldnge, baserat pé dldre studier, rekommenderats tva veckors intravenos
behandling med penicillinasstabilt penicillin forutsatt okomplicerat forlopp (gott kliniskt svar pa initial
behandling, vegetation <20 mm, franvaro av septiska nedslag utanfor lungorna liksom empyemutveckling) [6]. I
praktiken verkar denna behandlingsregim séllan praktiseras, och en svensk genomgéng visade till exempel att
mediandurationen av intravends antibiotikabehandling var 29 dygn [31]. Avsaknaden av moderna hogkvalitativa
data for detta forfarande har ocksa féranlett en expertgrupp utsedd av American Heart Association att avsta fran
att rekommendera 2-veckorsbehandling vid behandling av IE hos PWID [473]. Vardprogramgruppen anser att

behandlingstiderna vid hogersidig IE som regel bor vara de samma som vid vanstersidig IE.

Oro for délig foljsamhet vid peroral antibiotikabehandling och tveksamhet kring moéjligheten att pa ett sikert satt
fullfolja intravenos poliklinisk IE-behandling har gjort att patienter tillhérande PWID-gruppen i ménga fall blivit
helt utan fortsatt antibiotikabehandling da sjukhusvarden av ndgon anledning avbrutits i fortid. Wildentahl et al.
undersokte i en retrospektiv studie utgdngen f6r PWID med komplicerad SAB, inklusive IE. Man fann dar att
patienter som fick en uppféljande peroral antibiotikabehandling efter minst 10 dygns intravenos behandling inte
hade négon signifikant skillnad i behandlingsresultat jamfort med dem som fullféljde hela den planerade
intravenosa behandlingen, medan patienter som avbrét sjukhusvarden utan fortsatt antibiotikabehandling hade
tydligt 6kad risk for &terinlidggning eller dod relaterat till sin infektion [187]. Slutsatser om vilken peroral
antibiotikaregim som skulle vara lampligast gér dock inte att dra av denna studie. Det finns ocksé grupper av
PWID som skulle kunna vara aktuella f6r OPAT (med intravends antibiotikabehandling) och férslag pa hur urval

av lampliga patienter skulle kunna ske har presenterats [473].

Sammanfattningsvis anser vardprogramgruppen att det finns starkt stod for att med ett individualiserat och
pragmatiskt tillvigagangssatt forsoka optimera antibiotikabehandlingen for PWID som inte accepterar fortsatt
sjukhusvérd. Redan innan en situation uppstar dar patienten vill lamna sjukhuset ska det finnas en plan for vilken
den uppfoljande behandlingen i sddana fall ska bli. Olika perorala behandlingsalternativ kan vara aktuella, liksom
OPAT. Man méste da beakta sévil foljsamhet som risker associerade med en intravenos access. Dalbavancin kan
hir ocksd vara ett alternativ. Fallrapporter finns diar dalbavancin anvénts vid IE relaterad till intravenos

droganvindning [298, 299], men fler studier behovs for att utviardera behandling for denna grupp.

Faktaruta 23. IE hos PWID

Ett patientcentrerat och multidisciplinirt omhéndertagande bor tillimpas vid handlaggning av BII
IE hos PWID.

Insatser bor goras for att mojliggora att antibiotikabehandling fullféljs under hela den planerade A II
behandlingstiden.

Alternativ for poliklinisk antibiotikabehandling bor 6vervégas i tidigt skede om det finns risk att B III

patienten vill avbryta sjukhusvérden i fortid.
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IE hos barn

IE hos barn ir ovanligt och har en incidens pé 0,34—0,89 episoder/100 000 barn/ar [475, 476]. Underliggande
medfédda strukturella avvikelser i hjartats anatomi (kongenitala vitier) rapporteras foreligga hos en stor andel av
barn med IE i vistvarlden [476-480], medan underliggande reumatisk hjartsjukdom numera ar ovanligt. Hogst
risk 16per barn med komplicerade hjartfel oavsett om dessa korrigerats fullstindigt eller partiellt [174, 481, 482],
medan kirurgi eller annan behandling av ventrikel- och formaksseptumdefekter och ductus arteriosus eliminerar
den 6kade risken for IE helt inom 6 ménader postoperativt [483]. Hogersidig IE, framfor allt med engagemang av
pulmonalisklaffen, dr vanligare vid medfétt hjartfel och ses hos en hog andel (47-62%) av barn med IE [478,
480]. Viridansstreptokockgenes dominerar fortfarande i ménga studier medan andra rapporter finner en hogre
andel S. aureus [174, 476, 477, 480, 481]. Publicerade serier dr dock sméa och behiftade med olika typer av bias.
Modern svensk erfarenhet av IE hos barn koncentreras till centra som genomfor barnhjartkirurgi (Goteborg och
Lund).

CVK-associerad nosokomial IE finns beskriven inom neonatalvarden men férekommer ocksa hos barn som
intensivvardas av andra skél [484]. IE diagnosticerad under den forsta levnadsmanaden utgjorde i en studie 7 %
av alla pediatriska IE-fall och drabbade framfo6rallt prematura barn med 1&nga neonatala vardtider [479]. I en
annan studie var alla fall av IE som drabbade barn under 1 érs &lder, nosokomiala och 16 av 17 barn hade

underliggande kongenitala vitier, de flesta kirurgiskt behandlade i median 30 dagar innan episoden av IE [480].

IE hos barn handldggs enligt samma principer som hos vuxna inklusive antibiotikaval. TTE har dock hogre
sensitivitet hos barn och ar ofta tillrackligt vid IE-frégestallning [141]. Moderna bildgivningstekniker sisom EKG-
triggad DT hjarta och PET-DT anviands i 6kande omfattning [485, 486] och MR hjarta ar ocksa en viktig
undersokning vid kartlaggning av komplexa anatomiska forhallande i hjartat &ven om MR i nuliget inte mojliggor

tillforlitlig TE-diagnostik.

Vid utredning av barn med missténkt IE &r det angelaget att sdkra minst tv4, helst tre, blododlingar, eftersom
positiv blododling via kvarliggande katetrar riskerar att medféra 6verdiagnostik och -behandling. Pediatriska
blodflaskor rymmer mindre méngder blod vilket sannolikt ger lagre sensitivitet f6r blododlingar hos barn jamfort

med hos vuxna. Rekommendationer for vilken blodvolym som kan anvindas i respektive viktspann bor beaktas.

Hjartkirurgi under aktiv IE hos pediatriska patienter ar vanligt (36—51%) men operationsfrekvens skiljer beroende
pé karakteristika i den aktuella studiepopulationen [476, 478, 480, 481] (2, 4, 6, 7). Sjukhusmortalitet beskrivs
ligga pa 3,4—8% [476, 477, 479, 481]. Vid langtidsuppfoljning ses fortsatt 1ag mortalitet och 1ag risk for recidiv av
IE [477, 487].

Amerikanska riktlinjer for handlédggning av pediatrisk IE publicerade 2015 understryker avsaknaden av
jamforande studier vid antibiotikabehandling och att rekommendationerna baserar sig pa praxis hos vuxna,
tolkning av retrospektiva data och experters sikter [488]. Dessa riktlinjer har fatt kritik for att i vissa fall férorda
antibiotikadosering i ett l4gre intervall och utan att ta hansyn till moderna PK/PD-principer [489]. I Sverige kan
riktlinjer for antibiotikaval hamtas i detta vrdprogram och riktlinjer for dosering baseras pa ePed. Poliklinisk
behandling av IE &r inte studerad pé pediatriska patienter, men individuell bedémning avseende permissioner i

slutskedet av behandlingen far goras.

Bland barn med S. aureus-bakteriemi var incidensen av IE 2,8% (30 av 1073) i en stor kohortstudie fran
Australien och Nya Zealand [490], vdsentligt lagre 4n de 9-12% som rapporterats i mindre singelcenterstudier
[491, 492]. Nyttan av infektionskonsult vid S. aureus-bakteriemi finns ocksé visad [493]. En retrospektiv

singelcenterstudie avseende nyttan av ekokardiografi hos barn med positiv blododling och frénvaro av andra

(e
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kriterier visade pa mycket 1ag risk for IE i denna grupp. Ekokardiografi kan i regel avstis om inte andra

riskfaktorer, exv. CVK eller upprepad positiv blododling, foreligger [494].

Uppfoljning och aterinsjuknande
Aterinsjuknande

Risken for en ny episod efter genomgéngen IE har uppskattats till 2—9% i senare studier. Vid dterinsjuknande ar
forekomst av klaffprotes, hemodialys eller intravends droganvindning vanligare men alder eller samsjuklighet

skiljer sig inte mellan forstagéngsinsjuknade och aterinsjuknade [88, 495-498].

Aterinsjuknande delas upp i relaps (samma agens <6 manader), dér risken #r relaterad till den ursprungliga
infektionen, och reinfektion (ny IE >6 ménader), dar risken mer &r relaterad till faktorer hos virden. Det ar
vanligare med reinfektion &n relaps. Aterinsjuknande innebir en hégre risk for operation och dod [495] 4n vid
forsta episoden. Faktorer som ar associerade med relaps dr undermalig antibiotikabehandling, svirbehandlade
mikrorganismer, resistensproblematik, polymikrobiell infektion hos anvindare av intravendsa droger, metastatisk
infektion, periannular infektion och klaffprotes [6]. De flesta relapser ses inom 9o dagar [498] och vanligast orsak
ar E. faecalis och S. aureus. Studier har visat att férekomst av biologisk klaffprotes ar associerat till hogre risk for
ny episod IE jamfort med mekanisk klaffprotes [499, 500]. Partiell peroral antibiotikabehandling eller

kvarvarande vegetation vid behandlingsavslut har inte visats 6kas risken for relaps [501].
Vid relaps av IE bor foljande fragor uppméarksammas:
Behandlades patienten med rétt antibiotika forsta gdngen?
Var behandlingstid och antibiotikadosering tillracklig?
Finns kvarvarande infektionsfokus som inte ar atgardat eller fardigbehandlat?

Faktaruta 24. Rekommendation vid relaps

Om behandlingen var ratt vid forsta episoden férordas langre behandlingstid vid relaps. AIIl

Operationsindikationer som vid férstaepisoden utom vid PVE dé operation bor 6vervigas. CIII

Uppfoéljning och dess mal

De 6vergripande malen med varden dr medicinska mal som bot av sjukdomen, hilsorelaterade mél som
aterhdmtning av hilsa samt profylaktiska mal som forebyggande av nya infektionsepisoder [6]. Uppfoljning
fokuseras darfor pa tecken till komplikationer, identifiering av hinder for hélsoutveckling och 6verforande av

kunskap om férebyggande atgérder [502].

Aterbesoket

Vid utskrivning gors en individuell planering av den fortsatta vrden. Alla patienter behandlade for IE ska f6ljas

upp cirka en ménad efter avslutad behandling for att vardera halsoutvecklingen och anpassa planen for de
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vardbehov som da framkommer. Dialogen kring hilsan och utbildningen kring viktiga profylaktiska atgiarder
behover ges individualiserat pa ett adekvat sitt for att hjdlpa patienten till full hilsa och forebygga ater-
insjuknande. En personcentrerad vird behover darfor striacka sig langre dn behandlingen pa sjukhuset for att

sékerstilla ett gott resultat efter utskrivning.

Medicinska mal

Vid aterbesoket, efter en ménad, vigs anamnes, klinisk bedomning och provsvar ihop for att vardera tecken till
svikt efter behandlingen och kunna planera vidare uppfoljning. Infektionskomplikationer kan visa sig under de
forsta tre manaderna liksom tecken till 6kad hjartsvikt, stroke, njursvikt och behov av klaffkirurgi. Langre
uppfoljning kan darfor vara aktuellt sarskilt vid till exempel protesinfektioner med lgvirulenta och/eller
svarbehandlade agens. Patienter med signifikanta vitier eller klaffprotes bor erbjudas uppféljning av kardiolog.

Individuella stéllningstagande till detta bor tas under vardtiden eller i samband med aterbesoket.

De forsta aren efter IE ses en 6verdodlighet som har forklarats bero pé alder, komorbiditeter, dubbel-
Kklaffinfektion, drogmissbruk, aterinsjuknande i IE samt hjartsvikt dar inte kirurgi kunnat géras. Uppfoljnings-
studier efter introduktion av partiell peroral behandling (POET) har visat en minskad dodlighet hos de patienter
som varit inneliggande kortare tid pa avdelning i jimforelse med de som fick konventionell slutenvérd vilket kan
bero pé negativa faktorer och komplikationer associerade med sjukhusvérd och intravenos likemedelsbehandling
[502]. Internationella virdprogram understryker vikten av att sena symtom av infektionen identifieras och mots
upp [6]. Den tidiga perioden efter utskrivning kan vara utmanande for patienter och deras familjer vilket ar viktigt

att identifiera vid aterbesoket.
Halsorelaterade mal

Studier har visat pé ett lingvarigt nedsatt vélbefinnande efter IE sévil fysiskt som psykiskt [92, 503]. Tiden efter
hemgang kan ha avslgjat funktionsnedsattningar som inte var tydliga under vardtiden sdsom uttalad fatigue,
kognitiv pdverkan med minnesproblematik samt nedstimdhet och oro. Hog grad av aterinlédggningar efter IE har
rapporterats frain Danmark liksom sémre livskvalitet &n vid andra hjartsjukdomar [503]. En dterhdmtningsplan
bor enligt ESC2023 utvecklas i samarbete med patienten och deras vardgivare i samband med utskrivningen.
Planen bor ses 6ver och eventuellt justeras efter en kort period lampligen vid dterbesoket [6]. Sarskild hansyn bor
tas till patienter utan nara anhoriga och till patienter med droganvandning, se separat avsnitt. I planen kan inga
uppfoljningar i primarvéirden for en sammanhéllen, multidisciplindr vird kring de sena symtom som patienten

lider av. Ibland behovs uppfoljande dterbesok eller telefonkontakt for att virdera behov av atgarder.

Remiss till arbetsterapeut, fysioterapeut, psykolog eller allménlidkare kan vara aktuellt efter IE. Svar fatigue efter
IE och sepsis ar ett invalidiserande tillstdnd dar lindring kan ges genom livsanpassningar och information [92].
Vid svar fatigue, bor remiss Gvervigas till arbetsterapeut och fysioterapeut, och vid nedstimdhet eller oro bor
remiss till allménldkare eller psykolog for uppfoljning 6vervigas [504]. Arbetsterapeuter har metoder for
skattning av fatigue och konkreta strategier for att hushélla med ork och anpassa vardagen. Fysioterapeuter kan
bidra med tréning och rehabilitering vilket bor uppmuntras aktivt och rekommenderas baserat pa individuell

bedomning av funktionskapacitet guidad av likare och fysioterapeut.

Vid aterbesoket dr psykosocialt stod viktigt och besdket bor ta upp de huvudsakliga frégor och bekymmer som
patienter och deras familjer har [504]. Patienter som haft IE upplever efter utskrivning nya och kontinuerliga
utmaningar och lider ofta brist pa kunskap och forstaelse for sin situation i den sena fasen av sjukdomen [505].
Vikten av anpassad och upprepad information framkom i en svensk kvalitativ studie av patienterfarenheter [92].
Genom att ta del av patientens beréttelse kan individualiserat stod och anpassad information hjélpa personen

vidare i sitt tillfrisknande och omorientering [6, 92].



Profylaktiska mal

Att ha drabbats av IE innebir att patienten hamnar i en riskgrupp fér att utveckla ny IE. Aterinsjuknande i IE kan
innebara samre prognos och det ar av storsta vikt att ge adekvat forebyggande information utan orosfoérstarkning
for att forhindra aterinsjuknande. Vikten av att soka tidigt vid feber, frossa och infektionstecken och att

blododlingar tas fore antibiotikainséttning bor patalas.

Vid aterbesoket ar patientutbildning for att forebygga nya infektioner den viktigaste profylaktiska atgarden.
Individualiserad muntlig och skriftlig information bor ges, och har ett stillningstagande till antibiotikaprofylax
vid tandingrepp tagits ska det dokumenteras. Patienten bor redan under vardtiden ha genomgatt tandlékar-
undersokning och rekommenderas regelbunden kontroll hos tandldkare/tandhygienist samt tandborstning tva
génger dagligen. Vikten av att skota om hudkostym och behandla sér och hudirritationer bor understrykas. Det ar
sarskilt viktigt att ge patienten med injektionsmissbruk adekvata férutsiattningar for riskminimering genom
information samt, om indicerat, etablera kontakt med beroendevarden och sprutbytesmottagning om sadan finns
tillginglig. Piercing kan innebéra en risk for IE och grundrekommendationen ar att avsta dessa. Fordjupad dialog
om risker och hur man kan forebygga dem bor ske med de patienter som dnda 6nskar gora sddant ingrepp [506].
Patienten med genomgangen IE bor forsta vikten av att informera andra vardgivare om detta och eventuella

fraimmande material i hjartat samt kénna till vikten av att blododlingar tas innan antibiotikabehandling paborjas.

Faktaruta 25. Vid aterbesoket - uppféljning av patient med IE

Halsosamtal
Nutid: Tecken till komplikationer, funktionsniva
Déatid: Genomgéng av sjukdomsforlopp, reflektioner
Framtid: Atervinna hilsa, profylaktisk information och handlingsberedskap

Klinisk undersékning
Provtagning: Hb, LPK, CRP, SR, kreatinin

Om kliniska tecken pa svikt eller rytmrubbning: Lungrontgen och TTE, BNP/ NT-ProBNP, EKG
Stallningstagande till kardiologkonsultation /aterbesok
Remiss for rehabilitering eller uppféljning 6vervags vid
fatigue — arbetsterapeut, fysioterapeut
kognitiva symtom — arbetsterapeut, psykolog
nedstamdhet/oro — allménlikare, psykolog
Endokarditférebyggande information
Information om risk for aterfall och vikten av odlingar fore antibiotika
Information om vikt av god tandvérd som profylax och god sarhygien
Dokumentera beslut om antibiotikaprofylax infor riskingrepp hos tandlikare/tandhygienist
Ge muntlig och skriftlig information
Anmailan till Svenska endokarditregistret av patienter behandlade som IE
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Patientinformation om endokardit

Vad ir endokardit?

Endokardit dr en infektion pa hjértats insida. Bakterier i blodomloppet har slagit sig ned pa hjartklaffarna och
bildat bakteriehardar, sa kallade vegetationer. Bakterierna kan skada hjartklaffarna som normalt fungerar som
ventiler i hjartat. Angripna hjartklaffar kan bli ojamna i kanten sd att ett 1ackage, backflode, uppstar. Detta
lackage hors ibland som ett blasljud nar man lyssnar pa hjartat med stetoskop.

Varifran kommer bakterierna?

Vanligast ar att det ror sig om vanliga hudbakterier, oftast stafylokocker, som kommit in i blodomloppet via ett
sar eller till exempel en liten bold. Nést vanligast &r munhélestreptokocker, som tagit sig in via tandkott eller
tandfickor i samband med daglig aktivitet som tuggning. Det ar alltsd individens egna bakterier som sprider sig
och orsakar en sepsis dvs allméan blodférgiftning och ibland en endokardit. Smitta mellan olika personer

forekommer inte vid infektios endokardit.

Vilka ar symtomen?

Feber ar det vanligaste och viktigaste symtomet, och den fortsétter tills antibiotikabehandling borjar ha effekt.
Andra vanliga symtom d&r trotthet, viktnedgang, vérk i kroppen och andfaddhet. Vegetationerna kan lossna fran
hjart-klaffarna och sedan fastna i andra organ och ge symtom eller besvir dérifran till exempel stroke. Besvéren

kan variera mycket mellan olika patienter och det kan ofta ta lang tid innan man kommer fram till ratt diagnos.

Var sitter infektionen?

O
Flibveren

Se bild pa hjértats insida.
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sen CC-SA 3.0

File:Diagram Ofthe hu- Pulmsnaln-
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svg - Wikimedia Com- T spitas.
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Undin hddvanas

Vem far endokardit?

Personer i alla dldrar kan drabbas av endokardit men sjukdomen &r vanligare ju dldre 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 eller sjdlv injicerar narkotika.

Hur stalls diagnosen?
Diagnosen misstédnks till exempel vid:

e Feber
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*  Andra allmdnsymtom, till exempel trotthet, andfaddhet
e  Blasljud pa hjartat
*  Misstdnkta infektionshardar ses utspridda i kroppen.

Diagnosen stélls da:

*  Bakterier pavisas i odling av blod.

*  Vegetationer pavisas med ultraljud av hjartat.

Hur gar blododlingen till?

Vid varje blododlingstillfalle tas blodprov i speciella flaskor med naringsdmnen for bakterierna sa att dessa kan
foroka sig och sedan undersckas narmare i laboratoriet. Dessa undersokningar ar mycket viktiga eftersom de
visar vilken bakterie det ror sig om och vilka antibiotika som hjélper i det enskilda fallet. Ibland behover
blododlingar upprepas flera ganger under vardtiden.

Hur gar ultraljudsundersékningen till?

Med hjélp av ultraljud kan man avbilda hjartat och bakteriepédlagringar pa hjartklaffarna kan synas. Man kan
aven se om hjartklaffarna tagit skada sa att lackage uppstétt eller om infektionen spridit sig till hjartmuskeln.
Numera gors oftast ultraljudsundersckningen inifran matstrupen, sa kallad TEE, for att fa tydligare bilder,
eftersom man kommer ndrmare klaffarna pa detta sétt. Infér TEE behover men fasta nagra timmar och vid

undersokningen ges bedévning i halsen. Behover man lugnande medicin kan man fa det.

Hur behandlas endokardit?

Endokardit maste behandlas med antibiotika, initialt direkt i blodet - intravenost. Eftersom hjértats insida ar
svaratkomlig for antibiotika maste behandlingen paga ldnge. Vid ldangre tids antibiotikabehandling far man ofta
en kérlkateter i ett storre karl som kan sitta langre for att underlatta administreringen av antibiotika och
underlétta provtagning.

Efter inledande behandling pé sjukhus kan man i utvalda fall fortsdtta behandlingen med tabletter eller
intravenosa antibiotika i hemmet. D4 infektionen ar allvarlig kréver det ett gott samarbete och samférstand
mellan vardgivare och patient och en sarskild uppféljning for att trygga lika gott utfall som vid sjukhusvard.
Alla patienter har dock inte en infektion som lampar sig for behandling i hemmet, den ansvarige ldkaren gor en

individuell bedémning i varje fall.

Om skadan pa hjartklaffarna &r omfattande eller enbart antibiotikabehandling inte visar sig tillracklig kan en
hjartoperation ibland behova utfoéras. Cirka 1/3 av patienterna med endokardit behéver opereras under
endokarditbehandlingen eller strax efterat.

Vad hdnder under vardtiden pa sjukhus?

I borjan tas olika blodprover tétt, bland annat for att bedoma svarighetsgraden av infektionen. D& méts ocksa

feber, vikt, puls och blodtryck vilket vi fortsatter med regelbundet under sjukhusvistelsen.

*  Temperaturen mdts initialt minst tva ganger dagligen fér bedomning av infektionen.
¢ Vikten kontrolleras regelbundet for att bedéma om hjértat orkar pumpa undan vétska ur kroppen.
*  Puls och blodtryck kan bland annat paverkas om klaffskadan okar.

*  Blodprover kontrolleras minst en gang per vecka, ibland flera.
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Under sjukhusvistelsen far du besoka tandldkare, eventuellt ocksa traffa en kardiolog, dvs en hjartlakare. Pa
avdelningen arbetar kunnig vardpersonal och vid behov tas kontakt med personal med sarskild kunskap om

rehabilitering, nytillkommen funktionsnedsattning, kostfragor och krisbearbetning.

¢ Tandldkarundersokning syftar till att hitta infektionskéllor, men framfor allt att forebygga senare
aterinsjuknande i ny endokardit. En del bakterier som orsakar endokardit kommer ofta in via tandkott
och tandfickor.

* Hjartldkaren bedémer om speciella hjartmediciner behéves och beslutar om hjértkontroller langre
fram.

*  Eftersom en sjukdom i hjértat kan véicka oro och angest, finns majlighet till samtal med kurator, diakon
eller sjukhusprést/pastor.

*  Besok av anhoriga under vardtiden gar bra men det &r inte lampligt att personer som nyligen insjuknat i
forkylning eller liknande besoker dig.

Vad hander efterat?

Kondition och étergéng till arbete

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

Hur man madr efter en genomgdngen endokardit dr mycket olika. Vissa har endast en litt trétthet och andfaddhet
efter en genomgangen endokardit och kan ateruppta alla aktiviteter som man hade fore insjuknandet. Andra har
langvarig paverkan pa maendet efter sjukdomen men svar trétthet, svarigheter att hamta igen muskelmassan efter

viktforluster. En del kan kénna nedstamdhet och 6kad oro efter sjukdomstillféllet och uppleva sig glomska.

Man okar inte risken for en ny endokardit genom att vara aktiv. Patienter uppmuntras till trdning och hjalp kan

ges av fysioterapeut for att fa rad om hur man kan komma igang.

Uppfoljning

Efter utskrivningen fran sjukhuset far du ett aterbesok till infektionsmottagningen. Da har du maéjlighet att fa
svar pa ytterligare fragor om din sjukdom och stod i hur ditt tillfrisknande kan starkas genom till exempel
kontakt med fysioterapeut pa vardcentral eller annan stodfunktion beroende pa ditt maende.

Under besoket pa infektionsmottagningen gors en ny plan for ditt tillfrisknande upp och du far besked om hur
uppfoljningen ska ske.

Forebygga ny endokardit

Du kan sjdlv minska risken for aterfall i endokardit genom att:

e Skéta tinderna vil med tandborstning tva ganger dagligen och gé pa regelbundna kontroller hos
tandldkare/tandhygienist

*  Skdéta om huden och behandla irriterade hudomraden och sar

*  Helst avsta piercing

*  Pdminna varden om att du haft endokardit sa att den till exempel kan forebygga sjukvardsrelaterade
komplikationer, utreda och behandla infektioner ritt.
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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 soker ldkare om du insjuknar med liknande symtom igen, framférallt symtom i form av feber.

Det &r viktigt att blododlingar tas innan antibiotikabehandling paboérjas, detta géller dven tabletter. Berdtta
alltid att du haft endokardit vid ldkarbesok i framtiden.

Du ér alltid valkommen tillbaka till infektionskliniken vid fragor och besvir!
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