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1 Sammendrag

Infeksios endokarditt er en alvorlig tilstand som karakteriseres blant annet av endokardiell
bakteriekolonisering og systemisk infeksjon. Sykdommen rammer oftest hjertets klaffer, men
kan ogsa fere til mikro- eller septiske embolier. I denne oppgaven ensket vi & undersoke
bruken og utvikling i bruken av forskjellige diagnostiske bildemodaliteter ved endokarditt pa
St. Olavs hospital i perioden 2010-2020, og & sammenligne data fra St. Olavs hospital med
data fra andre nasjonale og internasjonale publikasjoner. Vi ville ogsa se pé affeksjon av

hjerteklaffer som folge av endokarditt og embolirisikoen knyttet til det.

Alle pasienter med diagnosekode 133.x «Endokarditt» med ulike undergrupper fra 2010 til
2020 ble identifisert i pasientadministrativt system ved St. Olavs hospital, totalt 514
innleggelser. Av disse 514 ble 98 innleggelser ekskludert. Totalt ble 391 pasienter inkludert i
datagrunnlaget, fordelt pd 416 opphold. Det ble gjort deskriptive presentasjoner av data og

sammenligning av proporsjoner ved kji-kvadrat statistikk.

Transthorakal ekkokardiografi (TTE) ble utfert i 96,4% av alle innleggelser pd St. Olavs
hospital i perioden 2010-2020, transesofageal ekkokardiografi (TOE) i 88% og 18F-
fluorodeoxyglukose positron emisjons tomografi (PET-CT) i 10,8%. Sensitiviteten til TOE
ved endokarditt pd klaffeproteser var 69% og ved endokarditt pa native klaffer 84%. Av alle
affiserte klaffer var 73% native og 27% proteser. Hyppigst affiserte hjerteklaffer var native
aorta- og mitralklaffer og aortaklaffproteser, med en relativt jevn fordeling over 10-ars
perioden. Den totale embolirisikoen (for alle organ samlet) syntes & vaere like stor nar det
foreld vegetasjoner pé aorta-, mitral- og trikuspidalklaffen, hhv. 39%, 42% og 40%. MR var
den bildemodaliteten som hyppigst ble brukt for 4 avdekke cerebrale embolier, og det var en
signifikant ekning i bruken av MR gjennom perioden. Stafylokokker og streptokokker var
mikrobene som hyppigst affiserte hjerteklaffer ved endokarditt og var hver for seg det
patogene agens i 30-50% av de arlige tilfellene.

Bruken av kardiale bildemodaliteter har gkt pd St. Olavs hospital i lapet av 10-ars perioden.
Bruken av ekkokardiografi var hayere sammenlignet med internasjonale publikasjoner, mens
bruken av PET-CT var lavere. Sensitiviteten til TOE var lavere enn angitt i internasjonale

publikasjoner, men bruken var hgyere og dataene er derfor ikke direkte sammenlignbare.



Fordelingen mellom affeksjon av native klaffer og klaffeproteser, type hjerteklaffer og

patogene mikrober var som forventet.



2 Forkortelser

CT: Computer rontgen («Computed tomography»)

ESC: European Society of Cardiology

MR: Magnetisk resonnans bildefremstilling («Magnetic resonance imaging)

PET: 18F-fluorodeoxyglukose positron emisjons tomografi

REK: Regional etisk komité

SAVR: Kirurgisk aortaklaffimplantasjon («Surgical aortic valve replacement»)

SPSS: «Statistical Package for the Social Sciences», endret navn til «Predictive Analytics
SoftWare» 12009. Det er en programvarepakke for statistiske beregninger

TAVI: Kateterbasert aortaklaffimplantasjon («Transcatheter aortic valve implantation»)
TTE: Transthorakal ekkokardiografi

TOE: Transesofageal ekkokardiografi



3 Introduksjon

Endokarditt er en betennelse i endokardiet. Endokardiet er en glatt hinne som kler hjertets
indre og beskytter hjertemuskulaturen og hjerteklaffene mot slitasje ved & minske
glidningsmotstanden mellom hjertet og blodstremmen.

Infeksios endokarditt er en alvorlig tilstand som karakteriseres blant annet av endokardiell
bakteriekolonisering og systemisk infeksjon. Sykdommen rammer oftest hjertets klaffer, men
mikro- eller septiske embolier til hud, hjerne, nyrer, tarm og andre organer er ikke uvanlig.
Hos noen kan ogsa sirkulerende immunkomplekser gi manifestasjoner i huden og i nyrene.
EURO-ENDO er en storre europeisk registerstudie pa endokarditt (1). De fant at total
mortalitet var pd 17% for pasienter med diagnosen endokarditt under sykehusoppholdet (in-

hospital mortality).

Bruk av kardiale bildemodaliteter er en sentral del av diagnostikken ved infeksias
endokarditt. Bruken har endret seg det siste tidret, spesielt bruken av nukleermedisinske
metoder, herunder 18F-fluorodeoxyglukose positron emisjons tomografi (PET), og computer
rontgen (CT) (2). Disse diagnostiske bildemodalitetene viser seg 4 kunne vare et viktig
supplement til mer tradisjonelle kardiale bildemodaliteter som transthorakal ekkokardiografi
(TTE) og transesofageal ekkokardiografi (TOE). I litteraturen er det foreslatt & bruke PET-
CT som et sekundart hjelpemiddel til TTE og TOE ved diagnostiske tvilstilfeller (3).

Det er ogsa en utvidet bruk av diagnostiske bildemodaliteter nér det foreligger spersmal om
emboliske hendelser som folge av endokarditt. Bruken avhenger av hvilket organ man
mistenker er affisert. MR (magnetisk resonans) har heoyere sensitivitet enn CT for & avdekke
cerebrale embolier ved endokarditt (4). For & avdekke embolier i andre organ er derimot CT
anbefalt (4, 5). Den kliniske undersokelsen er ogsé en viktig del av diagnostikken. Man ser
spesielt etter manifestasjoner i huden i form vaskulare fenomener (f.eks. Janeway lesjoner)
og immunologiske fenomener (f.eks. Oslers knuter). Nyoppstatte bilyder ved auskultasjon

kan vaere veiledende for videre utredning med spersmal om endokarditt.

Endokarditt ferer ofte til destruksjon og dysfunksjon av hjerteklaffen, vanligvis i form av
lekkasje pa klaffen. I perioden 1999-2008 fikk 133 pasienter endokardittdiagnose ved St.

Olavs hospital (6). Aortaklaffen var rammet hos 65%, mitralklaffen var rammet hos 40%, og



15% hadde endokarditt i tilknytning til kunstig klaffeprotese. | EURO-ENDO var
hemodynamiske konsekvenser den vanligste indikasjonen for kirurgi blant pasienter med
endokarditt (1). De hyppigst affiserte klaffene var aorta- og mitralklaffen, dernest
trikuspidalklaffen. Pulmonalklaffen var sjeldent affisert. Endokarditt pa klaffeproteser stod
for 30% av tilfellene, noe som vil si at den prosentmessige andelen av endokarditt pa

klaffeproteser er klart hoyere enn pa native klaffer.

Videre ble det registrert emboliske hendelser i 20,6 % av de inkluderte pasientene i EURO-
ENDO. De emboliske hendelsene var signifikant assosiert med trikuspid- eller pulmonal
endokarditt, tilstedevaerelse av vegetasjoner pa klaffene og Staphylococcus aureus

endokarditt.



4 Formal med oppgaven

Formalet med oppgaven var & underseke bruken og utvikling i bruken av forskjellige
diagnostiske bildemodaliteter ved endokarditt pa St. Olavs hospital i perioden 2010-2020, og
a sammenligne data fra St. Olavs hospital med data fra andre nasjonale og internasjonale

publikasjoner.

Vi ensket & evaluere hvordan PET-CT ble brukt i sammenheng med TOE og TTE. Vi ensket
ogsé a evaluere hvordan bildediagnostikk ble brukt for & avdekke emboliske hendelser som

folge av endokarditt og om denne bruken har endret seg over tid.

Videre onsket vi & undersoke graden av klaffeaffeksjon som folge av endokarditt i var
pasientpopulasjonen Vi ville evaluere hvilke hjerteklaffer som ble affisert ved bade native og
proteseendokarditter. Vi ensket i tillegg & underseke sammenhengen mellom type hjerteklaft,
vegetasjonsstarrelse og embolirisiko. Til sist ville vi studere forekomsten av ulike typer
mikrobe hos pasienter med pavist klaffeaffeksjon som folge av endokarditt og evaluere om

dette hadde endret seg over tid.

4.1 Utvalgte forskningsspersmaél

- I hvilken grad ble TTE og TOE brukt pa St. Olavs hospital?

- I hvilken grad ble PET-CT brukt pa St. Olavs hospital?

- Hva var den diagnostiske sensitiviteten av TOE?

- Hvilke typer hjerteklaffer ble hyppigst affisert av endokarditt?

- Hva var embolirisikoen som folge av vegetasjoner pa de ulike hjerteklaffene?

- Hvilke typer mikrober affiserte hjerteklaffene hyppigst?



5 Materiale og metode

5.1 Populasjon

Alle pasienter med diagnosekode 133.x «Endokarditt» med ulike undergrupper fra 2010 til
2020 ble identifisert i pasientadministrativt system ved St. Olavs hospital, totalt 514
innleggelser. Det ble utfort oppslag i elektroniske journaler for & hente ut pasientrelaterte
data. Av disse 514 ble 98 innleggelser ekskludert (Figur 1). Totalt ble 391 pasienter inkludert
1 datagrunnlaget, fordelt pa 416 opphold. All data ble samlet inn av undertegnede og en
medstudent. Vi gikk igjennom ca. halvparten av datagrunnlaget hver og samlet inn relevant
informasjon i1 en datafil med avidentifiserte pasientdata utviklet av to erfarne hjerteleger.
Denne ble lagret pé et sikkert og tilgangsbegrenset filomrade ved St. Olavs hospital. Det ble

sendt ut passivt samtykke til samtlige pasienter som var i live.

Aktuelle innleggelser
(n=514)

Ikke endokarditt (n=69)

Tidligere endokarditt (n=12)

Pacemakerinfeksjon (n=4)

Ikke behandlet ved St. Olavs
Hospital (n=4)

Pasienter < 18 ar (n=7)

Ikke samtykke (n=2)

Innleggelser inkludert i
videre analyser (n=416)

Figur 1. Flytskjema for inklusjon.



5.2 Variabler og endepunkter

Diagnosen endokarditt stilles pd basis av de modifiserte DUKE-kriteriene. Disse deles inn i 2
majorkriterier og 5 minorkriterier. Generelt kan man si at majorkriteriene omfatter typiske
bakteriefunn i minst 2 uavhengige blodkulturer eller positiv bildediagnostikk for endokarditt.
Videre omfatter minorkriteriene predisponerende hjertetilstand, feber over 38°C, vaskulaere
fenomener, immunologiske fenomener, positive blodkulturer eller serologiske holdepunkter

for aktiv infeksjon uten at det fyller majorkriteriene.

Sentrale endepunkter brukt for & definere ulike begrep og aspekt:
e Endokarditt: Diagnosen stilles pé basis av DUKE-kriteriene, jmf. avsnitt ovenfor. For
a kunne stille diagnosen ma enten 2 majorkriterier, 1 majorkriterie og 3 minorkriterier
eller 5 minorkriterier vare oppfylt.

e Nativ endokarditt: Endokarditt pa en nativ (medfedt) hjerteklaft.

e Proteseendokarditt: Endokarditt pd en innsatt ventil, det vil si en innsatt kunstig

hjerteklaff.

e Positiv ekkokardiografi for klaffeaffeksjon: Ny sterre insuffisiens, vegetasjoner,

periannulare infeksiose forandringer eller klaffelosning pavist ved TTE eller TOE.

e Embolier utenfor CNS: Paviste embolier utenfor CNS omfatter spondylodiskitt, hud,

koronarkar, lever, milt, lunge og «andre» (samlekategori som inkluderer embolier til
andre organ enn de nevnte).

e Tidsaspekt: Dato for innleggelse, utskrivelse, symptomdebut, forste legekontakt og
diagnosedato ble registrert under datainnsamling. Ved tvil om neyaktig dato ble
midtre dato i aktuelle tidsrom benyttet.

e Mikrobe: Om fullstendig artsnavn (for eksempel Staphylococcus aureus) ikke er
oppgitt, vil slektsnavn som «stafylokokker», «streptokokker» og «enterokokker»

omfavne alle aktuelle arter funnet ved dataregistrering.

5.3 Statistiske metoder

Datamaterialet i denne oppgaven dannet grunnlaget for en retrospektiv observasjonsstudie.
Den aktuelle datafilen inneholdt 246 ulike variabler som kjonn, alder, tidligere sykdommer,
type operasjoner og implantat, rusmisbruk, diagnostiske metoder, blodprever, komplikasjoner

og mortalitet.



Et utvalg av disse variablene ble brukt til 4 utfore en deskriptiv presentasjon av data i form av
figurer og tabeller. Figurene ble fremstilt som enten linjediagram eller soylediagram.
Figurfremstilling og tabellutforming ble utfort i Microsoft Excel og PowerPoint.

Det ble utfort sammenligning av proporsjoner ved kji-kvadrat statistikk for noen utvalgte
variabler. Det valgte signifikansnivaet var o = 0,05. Dersom p-verdien 14 under
signifikansnivaet, ble utfallet av testen definert som statistisk signifikant.

Statiske analyser ble utfert med SPSS (Mac, versjon 27, IBM).

5.4 Etiske hensyn

Prosjektet ble av prosjektledere meldt inn til «Regionale komiteer for medisinsk og
helsefaglig forskningsetikk» (REK) og til forskningsutvalget ved klinikk for hjertemedisin pa
St. Olavs hospital. Videre ble det foretatt en personvernvurdering (DPIA).

Forskningsutvalget ved klinikk for hjertemedisin pd St. Olavs godkjente bruken av kliniske
sykehusdata for dette prosjektet. Personvernvurderingen ble godkjent av St. Olavs hospital
sin juridisk ansvarlige person. REK godkjente prosjektet med passivt samtykke (REK id
135346).



6 Resultater
6.1 Kardiale bildemodaliteter

Bruk av kardiale bildemodaliteter i perioden 2010-2020
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Forekomst av endokarditt TTE TOE e PET-CT

Figur 2. Bruk av kardiale bildemodaliteter ved diagnostikk av endokarditt.

Figur 2 viser antall billedundersekelser per ar blant de med verifisert endokarditt. Seylene
representerer forekomsten av endokarditt. Andelen ekkokardiografier var hoy gjennom hele
perioden. Det ble gjort 36 flere TTE-undersekelser og 31 flere TOE-undersekelser 1 2020 enn
12010. Andelen som fikk utfert PET-CT har okt sakte, men sikkert siden det forst ble tatt i
bruk i 2013 pa St. Olavs hospital. I 2020 ble det utfert 10 PET-CT-undersekelser som ledd i

diagnostikken av endokarditt.



EURO-ENDO Helse Midt-Norge 2010-2020

Transthorakal ekkokardiografi (TTE) 2793/3116 (89,8%) 401/416 (96,4%)

Transesofageal ekkokardiografi (TOE) 1808/3116 (58,1%) 366/416 (88,0%)

18F-fluorodeoxyglukose positron emisjons

518/3116 (16,6%) 38/349 (10,8%)
tomografi (PET-CT)

Tabell 1. Bruk av kardiale bildemodaliteter i Helse Midt-Norge sammenlignet med EURO-
ENDO (1).

Antall undersekelser er delt pé antall opphold. Siden PET-CT forst ble tatt i bruk i 2013 pa
St. Olavs hospital ble ikke sykehusopphold fer 2013 tatt med ved beregning av andelen
gjennomferte PET-CT. Bruken av ekkokardiografi var heyere ved St. Olavs hospital enn ved
institusjonene i EURO-ENDO. Bruken av PET-CT 14 pa et noe lavere niva.

Nativ klaff Proteseklaff Total
Antall utforte TOE 236 130 366
Antall der TOE ikke ble utfort 36 14 50
Total 272 144 416
Antall negative TOE 37 40 77
Antall positive TOE 199 90 289
Total 236 130 366

Tabell 2. Oversikt over antall TOE med utfall fordelt pa native og proteseklaffer.

Sensitiviteten til TOE ved endokarditt pa klaffeproteser var 90/130 = 69% og ved endokarditt
pa native klaffer 199/236 = 84%. Denne forskjellen er statistisk signifikant (p<0.001).



Bruk av PET-CT etter positiv ekkokardiografi i perioden 2010-
2020
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Figur 3. Bruk av PET-CT ndr det foreligger positiv ekkokardiografi ved diagnostikk av
endokarditt.

Figur 3 viser antall positive ekkokardiografiske undersgkelser per ar. Det gronne feltet
markerer tilfeller der positive underseokelser ble supplert med PET-CT (andel er angitt i
parentes). Andelen har ligget pa et stabilt lavt niva etter en lett numerisk ekning de 4 forste

arene.



Bruk av PET-CT etter negativ ekkokardiografi i perioden 2010-
2020
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Figur 4. Bruk av PET-CT ndr det foreligger negativ ekkokardiografi ved diagnostikk av
endokarditt.

Figur 4 viser antall pasienter med endokarditt med negative ekkokardiografiske undersokelser
per ar. Det gronne feltet markerer tilfeller der negative undersekelser ble supplert med PET-
CT (andel er angitt i parentes). Selv om det foreld negativ ekkokardiografi, fikk pasienten
diagnosen endokarditt basert pA PET-CT eller andre DUKE-kriterier. Dette ble ikke naermere
undersekt i denne oppgaven. Andelen der negative ekkokardiografiske undersegkelser ble

supplert med PET-CT har gkt, men antallet ligger fortsatt pa et relativt lavt niva.

12020 ble det supplert med PET-CT 1 33% av tilfeller ved negativ ekkokardiografi mot 11%
ved positiv ekkokardiografi.



Bruk av PET-CT ved dyrkningsnegativ endokarditt i perioden

2010-2020
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Figur 5. Bruk av PET-CT ved dyrkningsnegativ endokarditt.

Figur 5 viser antall tilfeller av dyrkningsnegativ endokarditt per ar. Andel av utferte PET-CT
er angitt i parentes. Andelen tilfeller der PET-CT ble brukt som hjelpemiddel i diagnostikken
ligger pé et relativt hoyt nivd, men det er basert pa et lavt antall tilfeller av dyrkningsnegativ

endokarditt.

PET-CT ble fra 2014 til 2020 i snitt brukt i 26% av tilfeller med dyrkningsnegativ
endokarditt. Det ber tas til etterretning at det kun var 32 tilfeller av dyrkningsnegativ
endokarditt i perioden der PET-CT var i bruk (fra 2014 til 2020).

6.2 Affeksjon av hjerteklaffer

Totalt antall affiserte klaffer i datagrunnlaget vért var 365 i perioden 2010-2020. Dette tallet
ble generert i SPSS uten noen form for tilleggskrav. Vi var i denne oppgaven interessert i
klaffeaffeksjon pévist ved ekkokardiografi, som angitt i avsnitt «5.2 Variabler og
endepunkter». Tallet for totalt antall affiserte klaffer med funn péd ekkokardiografi ble
folgelig lavere enn det totale antallet endokarditter basert p& DUKE-kriteriene.

I materialet vart hadde 309 klaffer funn pé ekkokardiografi forenlig med endokarditt i
perioden 2010-2020. Aortaklaffen var affisert i 181 tilfeller (59%), mitralklaffen i 108 (35%),
trikuspidalklaffen i 18 (6%) og pulmonalklaffen i 2 (1%).



2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

12 9 13 17 20 23 26 30 22 29 29
Native Klaffer | (71%) (69%) (65%) (74%) (80%) (74%) (76%) (75%) (73%) (81%) (69%)
5 4 7 6 5 8 8 10 8 7 13

Klaffeproteser | (29%) (31%) (35%) (26%) (20%) (26%) (24%) (25%) (27%) (19%) (31%)

Tabell 3. Forekomst av affiserte native klaffer og klaffeproteser i perioden 2010-2020.

Affeksjon av native klaffer i perioden 2010-2020
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Figur 6. Forekomst av affeksjon av native klaffer som folge av endokarditt.

Aorta- og mitralklaffen var de hjerteklaffene som oftest var affisert ved endokarditt pa native
klaffer, dernest trikuspidalklaffen. Det var en ekende trend av affiserte aorta- og

mitralklaffer, og 1 2020 var antallet relativt likt.



Affeksjon av klaffeproteser i perioden 2010-2020
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Figur 7. Forekomst av affeksjon av klaffeproteser som folge av endokarditt.

Aortaklaffproteser var den type klaffeprotese som klart hyppigst ble affisert av endokarditt.
Samtidig ma det tas hensyn til at det har blitt innsatt mest aortaklaffventiler i lapet av 10-ars
perioden (Tabell 4). Det var en tydelig ekende trend med hensyn til antall affiserte
aortaklaffproteser. Det var ikke tilfellet for de tre andre typene klaffeproteser, men samtidig
er det implantert betraktelig faerre klaffeproteser 1 ovrige klaffeposisjoner slik at det er

vanskeligere a trekke ut tydelige tendenser for disse.



Fordeling mellom forekomst av affiserte native og
proteseklaffer i perioden 2010-2020
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Figur 8. Forekomst av endokarditt i henhold til klaffetype.

Figur 8 er en sammensetting av Figur 6 og Figur 7. Den viser at de tre typene hjerteklaffer
ved endokarditt var native aorta- og mitralklaffer, og aortaklaffproteser. I 2020 var forskjellen

1 forekomst mellom de tre typene klaffer liten.

Nér det gjelder tallene i Tabell 4, inkluderte vi alle pasienter med klaffeproteser som fikk
diagnosen endokarditt, uten & sette krav til at det ma vaere pavist klaffeaffeksjon med tidligere
nevnte ekkokardiografiske funn. Dette fordi vi i denne sammenheng var mest interessert i
forekomsten av proteseendokarditt relatert til totalt antall implanterte aorta- og mitralklaffer,

og ikke klaffeaffeksjon i seg selv.



2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Andel 7/134  7/143  9/180 9/198 9/178 15/235 11/244 17/234 9/249 12/269 23/291
sortaproteser | %) (%) (5%)  (5%)  (5%)  (6%)  (5%)  (T%) (%) (@%)  (8%)
Andel SAVR 7/122  7/130 8/160 9/167 9/144 15/182 9/182 15/169 8/166 11/170 20/164
klaffer (6%) (5%) (%) (%) (6%) (8%) %)  O%) (%) (6%) (12%)
Andel TAVI 0/12  0/13 120 0/31 0/34  0/53 2/62 2/65 1/83 1/99  3/127
klaffer 0%) (0%) (5%) (0%) (0%) (0%) B%)  (B%) (1% (1%) (2%)
Andel

) 022 027 223 127 0/28 1/25 1/44 5/52  2/48  0/27 2/29
mitralproteser/

: (0%)  (0%) (9%) (4%) (0%) (4%) (2% (10%) (4%) (0%)  (7%)
plastikker

Tabell 4. Andel med proteseendokarditt relatert til totalt implanterte aorta- og mitralklaffer
(inkludert klaffeplastikk).

For aortaklaffproteser er bAde SAVR og TAVI inkludert i tallet for totalt antall innsatte
ventiler. Antall henholdsvis TAVI og SAVR er spesifisert i raden nedenfor. Generelt var det
en mindre prosentandel endokarditter hos TAVI-pasienter sammenlignet med SAVR-
pasienter. Benevnelsen mitralklaffprotese brukes i denne sammenheng om antall som
tidligere har gjennomgétt mitralkirurgi, hvor bade ventilinnsetting og klaffeplastikk med eller

uten innsetting av mitralring er inkludert.

Fordelingen mellom antall infiserte aortaklaffproteser og totalt innsatte aortaventiler var
relativt stabil pd ca. 5% i 10-ars perioden. Forholdet mellom antall affiserte
mitralklaffproteser og antall som gjennomgikk mitralkirurgi varierte mer, men samtidig var

det gjeldende antallet lavere og dermed vanskeligere & tolke.




6.3 Embolirisiko

Antall embolihendelser per type hjerteklaff
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Figur 9. Antall embolihendelser per type infisert hjerteklaff som folge av endokarditt.

De solide sgylene representerer det totale antallet emboliske hendelser per type hjerteklaff
samlet sett, det vil si bdde native klaffer og klaffeproteser. Til sammenligning representerer
de skraverte soylene det totale antallet hjerteklaffer der vegetasjoner ble pavist ved
ekkokardiografi. Vegetasjoner pé aortaklaffen fordrsaket oftest embolier, men samtidig var
det ogsa den hyppigst affiserte klaffen. Det forholdsmessige antallet emboliske hendelser

spesifiseres i Tabell 5.

Storrelse ikke Total andel
Storrelse > 10

Storrelse <= 10mm  malt ved uavhengig av
mm
undersokelse storrelse
Aortaklaff 20/40 (50%) 23/52 (44%) 23/77 (30%) 66/169 (39%)
Mitralklaff 28/48 (58%) 17/31 (55%) 2/33 (6%) 47/112 (42%)

Trikuspidalklaff 6/11 (55%) 2/3 (67%) 0/6 (0%) 8/20 (40%)




Pulmonalklaff 0 0 0/2 (0%) 0

Tabell 5. Andel pasienter med emboliske hendelser i henhold til klaffetype og

vegetasjonsstarrelse.

Antall klaffer der vegetasjoner forte til emboliske hendelser er delt pd antall klaffer der
vegetasjoner er pavist ved ekkokardiografi. Andelene er sortert med hensyn til
vegetasjonsstorrelse.

Andelen emboliske hendelser var noe sterre for vegetasjoner over 10 mm nér aorta- og
mitralklaffen var involvert. For trikuspidalklaffen var prosentandelen emboliske hendelser
starre ved vegetasjoner under 10 mm, men her er tallene sma. Den totale prosentandelen,

uavhengig av sterrelse, var relativt lik for alle de tre forskjellige klaffer (ca. 40%).

Bruk av bildemodaliteter for a avdekke embolier til CNS hos
pasienter med endokarditt i perioden 2010-2020
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Figur 10. Bruk av bildemodaliteter for d avdekke embolier til CNS som folge av endokarditt

(antall undersokelser per dr).

Bruk av bildediagnostikk for a avdekke embolier til CNS gkte i lopet av 10-ars perioden,
spesielt bruken av MR. Det ble gjort en sammenligning av proporsjoner ved kji-kvadrat
statistikk i1 forhold til bruken av MR for & avdekke embolier i CNS. Proporsjonene ble angitt
som 2 tidshalvdeler, den forste fra 2010 til og med 2015 og den andre fra 2016 til 2020. Det
var en statistisk signifikant ekt bruk av MR 1 perioden fra 2016 til 2020 (p=0.035).



Bruk av bildemodaliteter for a avdekke embolier utenfor CNS
hos pasienter med endokarditt i perioden 2010-2020
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Figur 11. Bruk av bildemodaliteter for d avdekke ambolier til organ utenfor CNS som folge

av endokarditt (antall undersokelser per ar).

Bruk av bildediagnostikk i form av antall gjennomfoerte undersekelser for a avdekke embolier
utenfor CNS var stabil i lapet av 10-érs perioden til tross for gkt forekomst av endokarditt.
Unntaket var bruken av CT, som gkte betraktelig de siste 4 arene. Den gkte bruken av CT fra

2016 til 2020 var ikke statisk signifikant ved kji-kvadrat statistikk (p=0.260).

6.4 Patogene mikrober

Som i avsnitt 6.2 «Affeksjon av hjerteklaffery», var vi i1 dette avsnittet interesserte i
klaffeaffeksjon pavist ved ekkokardiografi, med kriterier som angitt i avsnitt «5.2 Variabler

og endepunkter».
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Figur 12. Forekomst av type mikrobe hos pasienter med pavist klaffeaffeksjon ved
endokarditt.

Over 10-ars perioden affiserte stafylokokker 108 hjerteklaffer (44%), streptokokker 85
(36%), enterokokker 35 (15%), HACEK 2 (1%) og andre mikrober 13 (5%). Fordelingen
mellom stafylokokker og streptokokker varierte en del i lopet av 10-ars perioden, men var

relativt jevn de siste 3 arene.

For hele pasientpopulasjonen (inkludert pasienter som fikk diagnosen endokarditt uten pavist
klaffeaffeksjon ved ekkokardiografi), stod stafylokokker for 36% av endokarditter,
streptokokker for 31%, enterokokker for 13%, HACEK for 2% og andre mikrober for 4%.



Endring i fordeling av type mikrobe hos pasienter med pavist
klaffeaffeksjon
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Figur 13. Fordeling av ulike mikrober hos pasienter med endokarditt fra 2010-2020.

Fordelingen var stabil, der stafylokokker og streptokokker var det patogene agens ved 30-
50% av tilfellene hver s& godt som hvert eneste ar. Enterokokker stod arlig for 10-20% av

paviste affiserte klaffer ved endokarditt.



7 Diskusjon

Diagnostisk bruk av alle typer kardiale bildemodaliteter ved endokarditt ekte i takt med
forekomsten gjennom perioden 2010-2020. Sensitiviteten til TOE var utregnet til & vare
henholdsvis 84% og 69% for endokarditt pé native klaffer og endokarditt pd klaffeproteser.
PET-CT ble innfoert pa St. Olavs hospital i 2013 og ble siden brukt ved 11% av alle
innleggelser. Aorta- og mitralklaffen var de hyppigst affiserte native hjerteklaffene, mens
aortaklaffen var den hyppigst affiserte ved proteseendokarditt. Embolirisikoen som foelge av
endokarditt syntes & vere like stor for vegetasjoner pa aorta-, mitral- og trikuspidalklaffen.
Det var signifikant gkt bruk av MR for & avdekke embolier i CNS ved endokarditt.
Stafylokokker og streptokokker var de type patogene mikrober som oftest affiserte

hjerteklaffer ved endokarditt i vart materiale.

7.1 Kardiale bildemodaliteter

Bruken av kardiale bildemodaliteter ved endokarditt ekte i takt med den ekte forekomsten av
endokarditt og trendene fulgte hverandre tilneermet likt. Bruken av TTE og TOE var heyere
sammenlignet med EURO-ENDO (1), mens bruken av PET-CT var lavere. Det var igjennom
hele 10-4rs perioden en hey bruk av TOE pa St. Olavs hospital sammenlignet med EURO-
ENDO. I en annen artikkel som undersekte bruken av kardiale bildemodaliteter ved
diagnostikk av endokarditt i Europa, rapporterte 90% av institusjonene at de ved
ukompliserte native endokarditter pavist ved TTE gikk videre med T@E (7). Man gar ut ifra
at TOE stort sett er tilgjengelig ved de fleste sykehus som behandler pasienter med
endokarditt. Andelen utferte TOE i EURO-ENDO ble ansett som overraskende lav
sammenholdt med gjeldende retningslinjer (4). Det kan dermed virke som det var lavere
terskel for & gé videre med TOE pa vart sykehus enn pa institusjonene inkludert i EURO-
ENDO.

Sensitiviteten til TOE var 84% for endokarditt pa native klaffer og 69% for endokarditt pa
klaffeproteser i vart datagrunnlag (p<0.001). Funnet reflekterer at det kan vere mer

utfordrende a stille en sikker diagnose ved proteseendokarditt. Det er vanskeligere & vurdere



klaffen og mulige positive funn grunnet ventilskygger. I tillegg kan post-operative

forandringer vare vanskelige & skille fra infeksiose forandringer.

I ESC sine guidelines fra 2015 blir sensitiviteten til TOE oppgitt & vare henholdsvis 96% og
92% for endokarditt pa native og klaffeproteser. Referansene til disse tallene er en
oppsummeringsartikkel fra 2010 (8) og en retrospektiv studie fra 1989 (9). EURO-ENDO
undersokte ikke de diagnostiske verdiene til TTE og TOE. Sensitivitet kan vare et vanskelig
mél & sammenligne pa tvers av studier. Kriteriene for en positiv TOE kan variere bade pa
institusjonsnivd og pa individnivd grunnet ulik mengde erfaring og subjektive fortolkninger.
Det er flere ulike personer som utferer undersekelsene og ikke alle har samme terskel for &
beskrive denne som positiv. Dessuten er ikke alle beskrivelsene kvalitetssikret, og det kan
derfor forekomme feil 1 materialet. I tillegg vil fortolkningen av ekkokardiografiske
beskrivelser veere avhengig av leseren, noe som kan medfere til klassifikasjonsfeil i studien.
Vi hadde heller ikke oversikt over den kronologiske rekkefolgen pa undersokelsene 1 vart
materiale, eller antall utforte undersokelser per pasient, det kan for eksempel ha blitt gjort

flere undersgkelser pa samme pasient under oppholdet.

PET-CT ble introdusert som diagnostisk bildeundersekelse i 2013 pa St. Olavs hospital.
Bruken har ligget pd et stabilt lavt nivd med en numerisk lett ekning de 4 forste arene. Bruken
av PET-CT oppgis & vere hoyere i EURO-ENDO. Den lave andelen PET-CT pa St. Olavs
hospital kan skyldes flere arsaker. I starten var det et relativt nytt diagnostisk hjelpemiddel
med ikke helt entydige kriterier. Noen av pasientene hadde kun et kortere opphold, da de i
utgangspunktet 14 pé lokalsykehus. Som tidligere nevnt, fikk ogsa en hegy andel pasienter
utfort ekkokardiografi pa var institusjon. PET-CT er anbefalt, og brukes helst, nar diagnosen
er usikker (5). Uten a kunne belegge det med tall, kan man spekulere pd om den lave andelen
PET-CT indikerer at sensitiviteten av ekkokardiografi pa var institusjon er hoy sammenlignet

med institusjoner som har en heyere andel PET-CT.

Videre finner vi at det er en hoyere andel bruk av PET-CT pé St. Olavs hospital nér det
foreligger negativ ekkokardiografi eller dyrkningsnegative endokarditt. Dette er to
diagnostisk utfordrende tilstander og folgelig er bruken som forventet, samt i trdd med

anbefalinger (5).



Ved oppdatering av retningslinjene for ESC 1 2015 ble positiv PET-CT med okt FDG-opptak
i relasjon til hjerteklaffer lagt til som hovedkriterium for & stille diagnosen
proteseendokarditt. En prospektiv studie sammenlignet verdien av disse retningslinjene med
de konvensjonelle Duke kriteriene og fant at PET-CT ekte sensitiviteten betydelig for 4 stille
diagnosen proteseendokarditt. P4 den andre siden understrekes det i samme studie at PET-CT
medforte redusert spesifisitet og at man er avhengig av erfarne fagpersoner som kan tolke
resultatet av undersokelsene, samt at grensen mellom patologisk og normalt FDG-opptak kan
vare vanskelig i en del tilfeller. Redusert spesifisitet kan medfere at pasienter ved falsk
positiv undersekelse kan bli utsatt for unedig behandling som for eksempel langvarig
antibiotikabehandling med de folger det kan ha. Man kan tenke seg at ved okt bruk av PET-
CT i utredning av endokarditt vil erfaringsgrunnlaget ogsa bli bedre for a utvikle gode
metoder for a tolke funnene, da det per i dag ikke finnes en definert «gullstandard» for hva

som skal tolkes som en positiv PET-CT ved infeksigs endokarditt (10).

7.2 Afteksjon av hjerteklaffer

I absolutte tall var native klaffer hyppigst affisert av endokarditt. I snitt over 10-arsperioden
var 73% av alle affiserte klaffer native, folgelig var 27 % klaffeproteser. EURO-ENDO
rapporterer om lignende tall; klaffeproteser stod for 30 % av alle affiserte klaffer (1). Dette er
et forholdsmessig heyt tall. Justert for antall var naturligvis klaffeproteser klart hyppigst
affisert.

Sammenlignet med EURO-ENDO fant vi sterre andel med affeksjon av aortaklaffen (59%
vs. 50%) og noe tilsvarende mindre andel med affeksjon av mitralklaffen (35% vs. 42%). En
annen studie finner at mitralklaffen er hyppigst affisert (49%), deretter aortaklaffen (25%)
etterfulgt av kombinert mitral- og aortaklaffaffeksjon (6%) (11). Som vi ser, varierer tallene
en del mellom studier. En sannsynlig forklaring er at studiene baserer seg pa forskjellige
pasientpopulasjoner. En annen, mulig forklaring er at definisjonen av en affisert klaff vil
vare forskjellig fra studie til studie, og at inklusjonskriteriene dermed vil variere. I vér studie
forutsatte vi at det ma ha vert pavist ny sterre insuffisiens, vegetasjoner, periannuleere
infeksigse forandringer eller klaffelosning pa ekkokardiografi for at klaffen skal kunne
kategoriseres som affisert. Det viser seg at vére resultater er mest ssmmenlignbare med

EURO-ENDO, som ogsé er den storste og mest solide studien.



Videre ser vi at forekomsten av aortaventilendokarditt er tilsynelatende heyere etter SAVR
enn TAVI. Denne forskjellen skyldes mest sannsynligvis et etterslep i antall tilfeller (TAVI
ble forst utfort pa St. Olavs Hospital i 2009). Forekomsten av endokarditt etter TAVI er
dermed mest sannsynlig underestimert. Nyere, storre studier rapporterer om relativt lik
forekomst av endokarditt etter TAVI og SAVR (12) (13). Dedeligheten er derimot mye
hayere etter endokarditt i TAVI-klaff. Dette er ikke uventet, siden pasienter som fér utfort
TAVI er eldre og mer multimorbide, noe som igjen gjor at de behandles konservativt.
Generelt kan man si at ekningen i antall prosedyrer, der TAVI utgjer hoveddelen av
okningen, er med pé & forklare gkningen av proteseendokarditter da prevalensen av personer

med klaffeproteser er blitt hoyere.

Forholdet mellom mitralventilendokarditter og totalt antall mitralkirurgiske inngrep
(ventilinnsetting og klaffeplastikk) varierte 1 sterre grad (0% til 8%), men samtidig var
datagrunnlaget vesentlig mindre, noe som naturligvis ferte til storre variasjoner. Det kan se ut
som om infeksjonsraten i snitt var lavere for mitralproteser enn aortaproteser. En mulig
forklaring er at bdde reparasjon ved mitralplastikk og ventilinnsetting er inkludert i
datagrunnlaget, og ved mitralplastikk vil det veere mindre mengde fremmedmateriale og
mindre sarflate etter inngrepet. En artikkel som viser 20 &rs oppfelging av pasienter etter
mitralreparasjon med plastikk vs. mitralprotese viser at det er lavere forekomst av endokarditt

i plastikk-gruppen (dette resultatet holder seg over hele oppfelgingsperioden)(14).

7.3 Embolirisiko

Embolirisikoen syntes & vere like stor nar det forela vegetasjoner pa henholdsvis aorta-,
mitral- eller trikuspidalklaffen. Det var knyttet usikkerhet rundt dette funnet med hensyn til
aortaklaffen, der hele 30% av vegetasjoner som ikke ble malt ved undersegkelse forte til en
embolisk hendelse. EURO-ENDO rapporterte at endokarditt pa trikuspidal-, pulmonal- og
aortaklaffen var assosiert med den hayeste risikoen for emboliske hendelser (1). Nér det kom
til & undersgke sammenhengen mellom embolirisiko og endokarditt pa pulmonalklaffen i vér
studie, var datagrunnlaget for lite (kun 2 pasienter med endokarditt pa pulmonalklaffen er

inkludert).



I var pasientpopulasjon kunne vi ikke se at vegetasjonssterrelsen pavirket embolirisikoen i
nevneverdig grad. Dette stod i motsetning til ESC sine guidelines fra 2015, der det ble slatt
fast at pasienter med store vegetasjoner (>10 mm) har en heyere embolirisiko (4). En svakhet
ved disse tallene var at vi ikke hadde den kronologiske rekkefolgen pa hendelsene, og at vi
ikke vet om alle vegetasjoner har blitt malt. Vegetasjonen kan for eksempel ha embolisert for
den ekkokardiografiske undersekelsen. Vi hadde ikke data pd motiliteten til vegetasjonene,

noe som ESC sine guidelines fra 2015 ogsa listet opp som en risikofaktor for emboli.

Bruk av MR for 4 avdekke embolier i CNS gkte i perioden 2010-2020. Vi vet at MR har hey
sensitivitet for & avdekke cerebrale embolier (2). Tilgjengeligheten og bevisstheten rundt MR
pa St. Olavs hospital har trolig ekt 1 lepet av 10-ars perioden. For embolier utenfor CNS var
derimot CT den foretrukne bildemodaliteten. Bruken har okt spesielt mye i perioden 2016-
2020, men trenden var ikke statistisk signifikant (p=0.260). En mulig forklaring er at trenden
ikke har pagatt over lang nok tid.

7.4 Patogene mikrober

Nér vi sammenlignet resultater for hele pasientpopulasjonen med EURO-ENDO, fant vi at
stafylokokker stod for en lavere andel av endokarditter (36% vs. 44%), streptokokker en
tilsvarende hoyere andel (31% vs. 20%) og enterokokker en relativt lik andel (13% vs. 16%).

I gruppen pasienter som fikk pavist klaffeaffeksjon ved ekkokardiografi var stafylokokker
den patogene mikrobe hos 44% av pasientene. Som nevnt ovenfor, var andelen 36% for hele
pasientpopulasjonen, som ogsa inkluderte pasienter uten pévist klaffeaffeksjon ved
ekkokardiografi. Forskjellen var mindre ndr vi sammenlignet disse andelene for
streptokokker (36% vs. 31%). Stafylokokker som patogene agens forer ofte til en mer
aggressiv form for endokarditt (15). Ut ifra véare tall, kan man spekulere pd om den relativt

hoye forekomsten av klaffeaffeksjon er et ledd i denne presentasjonen av sykdommen.

7.5 Svakheter ved studien

Dette var en retrospektiv studie basert pa data registrert i pasientjournaler. Det var dermed

ingen mulighet til & finne mer informasjon utover det som var beskrevet i pasientens journal.



En annen svakhet ved slike typer studie er tilfeldige feil («random errors»). En méte a unngé
dette pé er a gke datagrunnlaget. Da fér vi et mindre konfidensintervall og sannsynligheten
for tilfeldige feil minker (16). Vart datagrunnlag er 391 pasienter fordelt pa 416 opphold. Til
sammenligning inkluderte EURO-ENDO (1) 3116 pasienter i sitt datagrunnlag. Dette gjor at
vér studie vil kunne ha sterre risiko for tilfeldige feil, men pasientgrunnlaget er likevel s&
stort at vi oppfatter dataene som representative for endokardittbehandling ved St. Olavs

hospital.

En retrospektive studier er ogsa utsatt for informasjonsskjevhet («information biasy») (16),
(17). Datainnsamlingen ble utfert av to medisinstudenter som gikk igjennom ca. 250
pasientjournaler hver. Det vil derfor, naturlig nok, forekomme feil i datainnsamlingen som
f.eks. trykkfeil, overseelser eller forglemmelser. I tillegg vil to studenter pa samme datasett

fore til ulike tolkninger, noe som igjen forer til ulike data i noen tilfeller.

Videre er dokumentasjonen av emboliske hendelser ikke konsistent. For eksempel, vil en
embolus som manifesterer seg i huden kanskje ikke vare nevnt i journalen eller observert i
det hele tatt. I tillegg vil det oppsta andre tilfeller av «missing data», som for eksempel
mangel pé kurveforing eller mangel pé tilgang til kurver fra sykehus utenfor Helse-Midt-

Norge.



8 Konklusjon

Bruken av kardiale bildemodaliteter okte pa St. Olavs hospital i lapet av perioden 2010-2020.
Bruken av ekkokardiografi var heyere, mens bruken av PET-CT var lavere ved St. Olavs
hospital, sammenlignet med internasjonale publikasjoner. Sensitiviteten til TOE var i vart
datagrunnlag noe lavere enn det som er angitt i internasjonale publikasjoner, men bruken var
hayere og dataene er derfor ikke direkte ssmmenlignbare. De hyppigst affiserte hjerteklaffer
var native aorta- og mitralklaffer og aortaklaffeproteser. Disse resultatene er vanskelige a
sammenligne med andre publikasjoner grunnet forskjellige pasientpopulasjoner og uvisshet
rundt kriterier for klaffeaffeksjon. Embolirisikoen syntes & vare omtrent like stor nér det
foreld vegetasjoner pé aorta-, mitral- eller trikuspidalklaffen, noe som korrelerer til en viss

grad med internasjonale publikasjoner.
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