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Forord

Hjertemedisin er et medisinsk fagfelt som undertegnede har hatt stor interesse for helt siden
starten av medisinstudiet. Da tema og veileder for masteroppgaven skulle velges ble det
derfor naturlig & kontakte en lege pa hjertemedisinsk avdeling. David Johansen er generell
indremedisiner, lege i spesialisering hjertemedisin pa Hjertemedisinsk avdeling ved
Universitetssykehuset Nord-Norge Tromse og fersteamanuensis II ved UiT - Norges arktiske
universitet. Han sa seg villig til & vaere min veileder og foreslo infeksios endokarditt som
tema. Infeksios endokarditt er en diagnose som krever tverrfaglig samarbeid mellom ulike
legespesialister, deriblant hjertemedisinere, infeksjonsmedisinere, mikrobiologer, radiologer
og thoraxkirurger. Ved 4 velge infeksigs endokarditt som tema for masteroppgaven fikk jeg et
godt innblikk 1 ulike aspekter ved denne sykdomstilstanden, inkludert viktigheten av

tverrfaglig samarbeid, noe som utvilsomt vil vare av stor verdi 1 framtidig yrkesutevelse.

Sammen med Vegard Skogen, infeksjonsmedisiner ved Universitetssykehuset Nord-Norge
Tromse og fersteamanuensis II ved UiT - Norges arktiske universitet, opprettet David
Johansen et kvalitetsregister for infeksios endokarditt i Helse Nord regionale helseforetak
01.01.2016. Registeret ble opprettet pd bakgrunn av at det ble avdekket hoy mortalitet av
infeksigs endokarditt i Helse Nord regionale helseforetak i to rapporter utgitt i 2011 og 2014
(1;2). Rapporten fra 2014 konkluderte ogsd med at bruk av data fra Norsk pasientregister gav
opphav til betydelig usikkerhet, og understreket dermed behovet for et kvalitetsregister (2).

David Johansen og Vegard Skogen har sammen med lege i spesialisering Maja Stein
Eilertsen drevet Nordnorsk Kvalitetsregister for Endokarditt siden 2016. 1 2019 ble ogsa
Brage Haheim, lege i spesialisering ved Universitetssykehuset Nord-Norge Tromse, med i
registeret. Sammen har de fire registrert pasienter innlagt pa sykehus 1 Helse Nord regionale
helseforetak med infeksios endokarditt, der dataene har blitt samlet inn fortlepende.
Undertegnede har vert sa heldig & f4 vaere med 1 denne gruppen fra hesten 2018, og har
bidratt med registering av pasienter innlagt i perioden 2016-2019 siden véren 2019. Dataene

som har blitt samlet inn i perioden 2016-2017 er grunnlaget for denne masteroppgaven.

Jeg vil takke min hovedveileder David Johansen, biveileder Vegard Skogen, Maja Stein

Eilertsen og Brage Haheim for at jeg fikk ta del 1 arbeidet med Nordnorsk Kvalitetsregister



for Endokarditt, for at jeg fikk bruke data fra registeret i min masteroppgave og for all hjelp
og stotte underveis 1 arbeidsprosessen. Jeg vil ogsa takke Helse Nord IKT og Senter for
klinisk dokumentasjon og evaluering for all hjelp med registeret og for hjelp til uttak av data
fra registeret. En stor takk mé ogsa rettes til min samboer Eline Sol Garthsdatter Tylden for

revidering og for all hjelp og stette under arbeidet med denne masteroppgaven.

Tromsg, 31.08.2020
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Sammendrag

Bakgrunn
12016 ble Nordnorsk Kvalitetsregister for Endokarditt etablert. Pasienter innlagt pa sykehus i

Helse Nord regionale helseforetak med diagnosen infeksios endokarditt blir registrert
fortlapende i registeret. Data fra 2016-2017 ble hentet ut fra dette registeret og analysert for &
beskrive pasientene med hensyn til insidens, mortalitet, kliniske karakteristika, diagnostikk

og behandling.

Materiale og metode
95 pasienter > 18 ar med norsk statsborgerskap ble registrert i tidsrommet 01.01.2016-

31.12.2017. Disse dataene ble hentet ut viren 2020 og analysert i dataprogrammet SPSS 26,
der toutvalgs t-test, Welch t-test, Mann-Whitney U-test, kji-kvadrattesten og Fishers eksakte
test ble brukt for a teste forskjeller mellom grupper. P-verdi < 0,05 ble regnet som statistisk
signifikant.

Resultater

Insidensen av infeksigs endokarditt i Helse Nord regionale helseforetak i perioden 2016-2017
var 12,3 per 100 000 innbyggere per ar. Intrahospital mortalitet var 13,7 % og 1-ars mortalitet
var 23,2 %. Av de opererte pasientene (32,6%) var 1-ars mortalitet signifikant lavere enn for
pasienter som ikke ble operert. Det var ingen signifikant forskjell i mortalitet mellom
pasienter innlagt og ikke innlagt pa Universitetssykehuset Nord-Norge Tromsg i lopet av
pasientforlapet. Majoriteten (72,6 %) av pasientene i totalpopulasjonen var menn, og det var
signifikant flere kvinner blant pasientene som dede under behandling sammenlignet med
pasientene som ble utskrevet levende. Pasientene var 1 hovedsak eldre, der gjennomsnittlig
alder var 67 dr og median alder var 69 ar. Gjennomsnittlig liggetid var 48 dager og median
liggetid var 42 dager. Vanligste type endokarditt var nativ venstresidig endokarditt (56,8 %)
og proteseendokarditt (31,6 %). Hyppigste foreckommende mikrober i blodkultur var
Staphylococcus aureus (29,5 %), alfahemolytiske streptokokker (24,2 %), Enterococcus
faecalis (20,0 %) og koagulase-negative stafylokokker (8,4 %). Flertallet av pasientene (88,4
%) fikk utfort transesofagal ekkokardiografi som del av diagnostikken.

Konklusjon
Insidensen av infeksios endokarditt var hey 1 Helse Nord regionale helseforetak 1 perioden

2016-2017, med en relativt lav intrahospital mortalitet sammenlignet med Alesund, Europa
og flere andre verdensdeler. 1-ars mortalitet for opererte pasienter var signifikant lavere enn
for ikke-opererte pasienter. En hgy andel pasienter far utfert transesofagal ekkokardiografi

som del av diagnostikken, noe som vitner om god diagnostisk praksis.
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Forkortelser

CIED; Kardielle implanterbare elektroniske enheter

CT; Computertomografi

ESC; European Society of Cardiology

Helse Nord; Helse Nord regionale helseforetak

HF; Helseforetak

ICD; Implanterbar hjertestarter

IE; Infeksigs endokarditt

MR; Magnettomografi

NKE; Nordnorsk Kvalitetsregister for Endokarditt

NPR; Norsk pasientregister

PET/CT; Positronemisjonstomografi/computertomografi
SKDE; Senter for klinisk dokumentasjon og evaluering
SPECT/CT; Singel foton-emisjons-computertomografi/computertomografi
SSB; Statistisk sentralbyré

TAVI; Transkateter Aorta Ventil Implantasjon-klaff
TTE; Transthorakal ekkokardiografi

TOE; Transesofagal ekkokardiografi

UiT; Universitetet 1 Tromse - Norges arktiske universitet

UNN; Universitetssykehuset Nord-Norge



Innledning

Infeksios endokarditt (IE) er en inflammasjon i endokard forarsaket av en infeksjon (3). Dette
inkluderer blant annet infeksjon pa native hjerteklaffer, hjerteklaffproteser og kardielle
implanterbare elektroniske enheter (CIED), der infeksjon pa hjerteklaffer er vanligst (3).
Infeksjonen er vanligvis forarsaket av bakterier, men kan ogsa forarsakes av andre mikrober
(3). De vanligste bakteriene som forarsaker IE er stafylokokker av typen Staphylococcus
aureus, alfahemolytiske streptokokker av typen viridans-streptokokker og enterokokker (3).
IE er den vanligste formen for infeksigs hjertesykdom i Norge med en insidens pé 5-8 per
100 000 personer per ar, og star for omtrent 1 av 1000 innleggelser 1 norske sykehus (3).

Globalt ligger insidensen pé 1,5-11,6 per 100 000 personer per ar (4).

Mortaliteten ved IE ligger pa 10-25 % (3), noe som vitner om at IE er en alvorlig og
potensielt livstruende sykdom. Mortalitet defineres som andelen av en gitt populasjon som
dor i lopet av en gitt tidsperiode, uavhengig av dedsérsak (5). Ofte beregnes mortalitet for
hver enkelt sykdom. Da er populasjonen definert som personer med en bestemt sykdom, og
mortaliteten er andelen av de med sykdommen som der i lapet av en gitt tidsperiode,
uavhengig av dedsérsak. Letalitet er et annet mal pa dedelighet. I motsetning til mortalitet,
som ikke tar stilling til hva som var dedsédrsaken, angir letaliteten hvor mange med en
bestemt sykdom som der av akkurat denne sykdommen 1 lopet av en gitt tidsperiode.
Tidsperioden som blir brukt varierer, der det vanligste er intrahospital mortalitet, 30-dagers
mortalitet og 1-ars mortalitet. Dersom man bruker pasienter med IE som eksempel, vil
intrahospital mortalitet angi andelen pasienter med diagnosen IE som der pa sykehus
uavhengig av arsak. 30-dagers mortalitet angir andelen pasienter med diagnosen IE som der i
lopet av 30 dager etter et definert tidspunkt, eksempelvis fra diagnosetidspunkt, uavhengig av
arsak. 1-ars mortalitet angir andelen pasienter med IE som dor i lopet av 1 ar etter et definert

tidspunkt, eksempelvis fra diagnosetidspunkt, uavhengig av arsak.

En starre prospektiv kohortstudie fra 2009, som inkluderte 2781 pasienter med IE innlagt pa
58 ulike sykehus i 25 ulike land, fant at den intrahospitale mortaliteten var 17,7 % (6). Okt
intrahospital mortalitet var assosiert med hjerteklaffproteser, okt alder, lungeedem,
Staphylococcus aureus-infeksjon, koagulase-negativ stafylokokk-infeksjon,

mitralklaffvegetasjon og paravalvulaer komplikasjon. Redusert intrahospital mortalitet var



assosiert med viridans-streptokokkinfeksjon og kirurgi (6). Predisponerende faktorer for IE er
mannlig kjenn, alder > 60 ar, drlig tannstatus, tidligere gjennomgatt endokarditt,
hjerteklaffprotese, klaffefeil med bilyd, coarctatio aortae, medfedte hjertefeil, intravenos
rusavhengighet, intravenese katetere, invasive intravaskulare prosedyrer, CIED og kronisk
hemodialyse (3;7). For hoyresidig IE er sarlig intravenes rusavhengighet, CIED, intravengse
katetere og hayresidig hjerteanomali predisponerende faktorer (8). For pasienter som tidligere
har gjennomgiétt IE er intravengs rusavhengighet, tidligere gjennomgétt IE og hemodialyse
assosiert med okt risiko for & fa et nytt tilfelle av IE (9). Ved nytt tilfelle av IE hos pasienter
med tidligere gjennomgatt IE er 1-ars mortaliteten dobbelt sd hay som hos pasienter med

forstegangstilfelle av IE (9).

Diagnostikken av IE er utfordrende og kompleks. Dette skyldes blant annet uspesifikke
symptomer og et svert variert sykdomsbilde (10), noe som vanskeliggjor tidlig identifisering
av pasienter med IE. I Europa er diagnostikken basert pé retningslinjene fra European Society
of Cardiology (ESC) fra 2015 (figur 1) (11). Ved klinisk mistanke om IE anbefaler ESC forst
a bruke de modifiserte Dukes kriterier for & bekrefte mistanken (tabell 1) (12). De modifiserte
Dukes kriterier som ble foreslatt i 2000 er en modifisert versjon av de opprinnelige Dukes
kriterier fra 1994 (13), og bestar av bade patologiske kriterier og kliniske kriterier (12). De
kliniske kriteriene bestér av 2 hovedkriterier og 6 bikriterier (3;12). Hovedkriteriene baserer
seg pa vekst av mikrober i blodkultur og funn ved ekkokardiografi, mens bikriteriene baserer
seg pa anamnese, kliniske funn samt blodkultur og ekkokardiografi (3;12;14). De modifiserte
Dukes kriterier for sikker endokarditt er enten 2 hovedkriterier, 1 hovedkriterie og 3
bikriterier eller 5 bikriterier. De modifiserte Dukes kriterier for mulig endokarditt er enten 1
hovedkriterie og 1 bikriterie eller 3 bikriterier (1;3). Ved oppfylte modifiserte Dukes kriterier
for mulig endokarditt, eller ved avkreftet endokarditt med fortsatt hoy mistanke, anbefales det
a gjore videre undersgkelser. Hvilke undersgkelser som ber utfores avhenger av om pasienten
har nativ hjerteklaff eller klaffeprotese. Ut fra svaret pa de videre undersgkelsene kan man
bruke ESC 2015 modifiserte diagnostiske kriterier for & fastsld om om pasienten har sikker,
mulig eller avkreftet IE (tabell 1). ESC sine kriterier har som formal & eke sensitiviteten til de
modifiserte Dukes kriterier, og derved eke den diagnostiske presisjonen, serlig ved infeksjon
pa fremmedlegemer som hjerteklaffproteser og CIED (11). Forskjellen pa de modifiserte
Dukes kriterier og ESC sine kriterier er at ESC har lagt til to kliniske hovedkriterier og endret
ett bikriterie som inkluderer bildediagnostikk som magnettomografi (MR),
computertomografi (CT), positronemisjonstomografi/computertomografi (PET/CT) og singel



foton-emisjons-computertomografi/computertomografi (SPECT/CT) 1 diagnostikken. ESC

har saledes lagt til moderne diagnostiske metoder i de modifiserte Dukes kriterier (figur 1).

Behandlingen av IE bestar av antimikrobielle legemidler med eller uten kirurgi, der type
legemiddel og varighet av behandling avhenger av mikrobe (3). Behandlingslengden med
antibiotika for IE forarsaket av bakterier er vanligvis 2-12 uker (3), der for kort
antibiotikabehandling er assosiert med residiv (15). Helsedirektorat anbefaler som minimum
en behandlingslengde pa 4-6 uker for venstresidig endokarditt, 2 uker for hoyresidig
endokarditt og 4-6 uker for proteseendokarditt (16). Ved mistanke om affeksjon av nativ
hjerteklaff med viridans-streptokokker eller enterokokker er empirisk standardregime i Norge
kombinasjonsbehandling med benzylpenicillin og gentamicin, mens ved mistanke om
stafylokokketiologi er empirisk standardregime kombinasjonsbehandling med kloksacillin og
gentamicin (17). Tidlig behandling av IE er viktig blant annet for & unngé destruksjon av
klaffeapparatet med pafelgende hjertesvikt, som er den vanligste komplikasjonen (3). Andre
vanlige komplikasjoner er hjerneslag forarsaket av septisk emboli, septisk embolisering til
andre organer og intrakardiell abscess (6). For 4 unnga slike komplikasjoner er det derfor
sveert viktig a fa sanert infeksjonen sé fort som mulig, enten ved hjelp av
antibiotikabehandling eller ved hjelp av kirurgi (3). Det er faglig konsensus for at pasienter
med nativ venstresidig endokarditt eller proteseklaffendokarditt som utvikler hjertesvikt ber
opereres (11). Det samme gjelder pasienter med ukontrollert infeksjon i form av intrakardiell
abscess, pseudoaneurisme, fisteldannelse eller voksende vegetasjon, og/eller infeksjon
forarsaket av sopp eller hoygradig resistent mikrobe. Pasienter med nativ venstresidig
endokarditt eller proteseklaffendokarditt med persisterende vegetasjon > 10 mm 1 diameter
etter en eller flere emboliske hendelser til tross for adekvat antibiotikabehandling, og/eller
vegetasjon > 10 mm 1 diameter assosiert med alvorlig klaffestenose eller regurgitasjon, ber

ogsé opereres (11).

Det er ikke nddd konsensus om hvorvidt kirurgi skal utferes tidlig eller sent i pasientforlopet.
Pasientforlep defineres som hele sykdomsforlapet til en gitt pasient, der hele forlepet med
alle innleggelser for aktuelle sykdom frem til utskrivelse ved siste sykehus inkluderes. En
systematisk oversikt og meta-analyse fra 2016 konkluderte med at tidlig kirurgisk
intervensjon, definert som kirurgi innen 20 dager etter diagnosetidspunkt eller ved initial

innleggelse, bedret overlevelse sammenlignet med medisinsk behandling og forsinket kirurgi



utover 20 dager etter diagnosetidspunkt. Flere randomiserte kontrollerte studier var dog

nedvendig for & validere disse funnene (18).

Det er vedtatt at pasienter i Helse Nord regionale helseforetak (Helse Nord) med mistanke om
diagnosen IE skal overflyttes til Infeksjonsmedisinsk seksjon ved Universitetssykehuset
Nord-Norge (UNN) Tromsg, der man ogsé har tilgang pa hjertekirurgi, for utredning og
behandling dersom mulig. Ved UNN Tromse diskuteres pasientene i tverrfaglige
endokardittmeter med representanter fra infeksjonsmedisin, hjertemedisin og thoraxkirurgi
ved UNN Tromse. Noen av Helse Nords IE pasienter blir likevel behandlet andre steder.
Dette kan for eksempel vaere pasienter med en sikker diagnose som ikke hadde talt kirurgisk
behandling, hvor behandling pé lokalsykehus vurderes som likeverdig. Ulleval sykehus har
nasjonal kompetanse pé ekstraksjon av CIED som for eksempel pacemakere og implanterbar

hjertestarter (ICD), og noen pasienter overflyttes derfor dit.

12011 skrev medisinstudentene Sivert Eggesvik og Stale Kjeldsen ved UiT - Norges arktiske
universitet (UiT) en femtedrsoppgave om IE ved UNN Tromse (1). Journalen til pasientene
innlagt pA UNN Tromse med IE 1 perioden 2006-2008 ble gjennomgétt for a kartlegge IE ved
UNN Tromsg i dette tidsrommet. I studien ble det pavist en insidens av IE ved UNN Tromse
pa 5,72 per 100 000 per &r, der 29,5 % av pasientene dede enten under behandling eller i
lopet av 4 uker etter endt antibiotikabehandling (1). Ifelge det svenske nasjonale
kvalitetsregisteret for endokarditt var den intrahospitale mortaliteten av endokarditt 1 Sverige
pa 16% i 2008 (19). En studie av endokardittpasienter innlagt p4 Alesund sjukehus i perioden
1997-2006 viste en intrahospital mortalitet pd 16% (14), noe som er 1 trdd med funnene fra
det svenske nasjonale kvalitetsregisteret. Videre ble det gjort en svensk kohortstudie i 2013 ,
som analyserte 7603 pasienter innlagt med IE pa svenske sykehus i perioden 1997-2007 (20).
I denne studien ble det funnet en 30-dagers mortalitet fra diagnosetidspunkt pd 10,4%. Disse
funnene fra Sverige og Alesund er ikke direkte sammenlignbare med funnene i
femtearsoppgaven ved UiT fra 2011 (1), ettersom det er brukt ulike mal for mortalitet.
Likevel kan resultatene tyde pa at det foreligger en betydelig forskjell i mortalitet av IE ved
UNN Tromse sammenlignet med Sverige og Alesund. I kjelvannet av femtedrsoppgaven ble
det derfor bestilt en rapport om IE ved sykehusene i Helse Nord fra Analyseenheten ved
Senter for klinisk dokumentasjon og evaluering (SKDE). Rapporten ble utgitt i januar 2014,
og ga oversikt over antallet I[E-pasienter i Helse-Nord, kjeonn, alder, bosted, behandlingssted

og overflytting mellom behandlingssteder (2). Datamaterialet ble hentet ut fra Norsk



pasientregister (NPR). Rapporten fra SKDE viste en insidens av IE pa 6,4-7,7 per 100 000
per &r og en intrahospital mortalitet av IE pa 22,7-24 % 1 perioden 2008-2012 i Helse Nord.
Til sammenligning var intrahospital mortalitet av endokarditt i Sverige pa 11 % 12012 (21).
Konklusjonen fra SKDE var at datagrunnlaget fra NPR for denne diagnosen er inkomplett og
gir opphav til betydelig usikkerhet, og at det derfor ber opprettes et kvalitetsregister for
endokarditt.

Pé bakgrunn av femtedrsoppgaven ved UiT i 2011 (1) og rapporten fra SKDE i 2014 (2) ble
det fra 1. januar 2016 etablert et endokardittregister for Helse Nord: Nordnorsk
Kvalitetsregister for Endokarditt (NKE). Forméalet med NKE var 4 fa oversikt over IE i Helse
Nord og dermed

e Redusere dedeligheten ved IE

e Utvikle og forbedre diagnostikk, behandling og oppfelging

e Dokumentere behandlingseffekt og evaluere tiltak

e ke kunnskap og fokus pa endokarditt bade i fagmiljeene og i befolkningen

e Danne grunnlag for videre forskning og kvalitetsarbeid

e Bedre samarbeidet mellom sykehusene i Helse Nord

Databehandlingsansvarlig og eier av NKE er administrerende direkter i UNN helseforetak
(HF). Databehandlingsansvarlig har everste faglige myndighet og skal godkjenne vedtekter
og styringsgruppe. Ved en eventuell nedleggelse av registeret vil tilherende data forvaltes av
databehandlingsansvarlig. NKE rapporterer til Databehandlingsansvarlig som evaluerer
virksomheten etter neermere fastsatte retningslinjer. NKE skal ha en faglig styringsgruppe
bestdende av minst 4 medlemmer. Databehandlingsansvarlig skal godkjenne styringsgruppen
og se til at denne har ensket sammensetning. Driften av registeret er finansiert av Helse Nord
og UNN HF, og registeret er faglig uavhengig, det vil si at det ikke kan motta ekonomisk
stotte eller annen stotte fra industrien eller lignende interesser. UNN HF har det
administrative ansvaret for registeret. Personvernombudet ved UNN HF skal alltid godkjenne

utleveringer av data fra NKE. NKE er godkjent av Datatilsynet (22).

Det svenske endokardittregisteret har 4 kvalitetsmal for behandlingen av IE. Disse mélene er
at mortaliteten skal veere < 10 % for menn og kvinner under behandling, > 90 % skal ha
gjennomgétt transesofagal ekkokardiografi (TOE), > 75 % skal ha gjennomgatt

tannlegeundersokelse 1 lapet av behandlingstiden og tid til korrekt antibiotikabehandling pa



sykehus skal vere 3 dager eller mindre. NKE har muligheten til 4 sammenligne seg med flere
av disse kvalitetsmalene, og man kan pa den maten sammenligne endokardittbehandlingen 1

Helse Nord med behandlingen i Sverige.

Inspirert av tidligere norske pasientserier og kohortestudier om IE fra blant annet Haukeland
universitetssykehus i 1988 (23), Helse Bergen HF 1 2018 (24), Ulleval sykehus i 1998 (25) og
Alesund sjukehus i 2011 (14) vil det i denne masteroppgaven utfores en pasientserie om IE i
Nord-Norge. Formalet med oppgaven er & beskrive pasienter innlagt med diagnosen IE pa
sykehus i Helse Nord i tidsrommet 01.01.2016-31.12.2017, med hensyn til insidens,
mortalitet, kliniske karakteristika, diagnostikk og behandling.



Materiale og metode

Studiepopulasjonen i denne oppgaven er pasienter registrert i NKE i tidsrommet 01.01.2016-
31.12.2017. NKE inkluderer pasienter > 18 &r med norsk statsborgerskap som har vaert
innlagt pa sykehus i Helse Nord med diagnosen IE, ICD-10 kode 133.0-133.9, med oppfylte
modifiserte Dukes kriterier for sikker eller mulig endokarditt. Pasienter med avkreftet
endokarditt etter de modifiserte Dukes kriterier, alder < 18 ar og utenlandsk statsborgerskap
er ekskluderte. Alle pasienter som har blitt registrert i NKE har gitt sitt samtykke til 4 bli
registrert ved & signere et samtykkeskjema (vedlegg 1). Der pasienten ikke var i stand til &

signere eller dede for samtykke ble gitt har hovedparerende samtykket skriftlig.

Helse Nord omfatter totalt 12 somatiske sykehus fordelt p4 4 HF. Pasienter som har vaert
innlagt med diagnosen IE pa felgende sykehus registreres i NKE:
e Finnmarkssykehuset HF: Hammerfest sykehus og Kirkenes sykehus
e UNN HF: UNN Tromse, UNN Harstad, UNN Narvik og Longyearbyen sykehus
e Nordlandssykehuset HF: Nordlandssykehuset Bode, Nordlandssykehuset Lofoten,
Nordlandssykehuset Vesterdlen
e Helgelandssykehuset HF: Helgelandssykehuset Mo i Rana, Helgelandssykehuset

Sandnessjoen og Helgelandssykehuset Mosjoen

Antall personer 1 befolkningen i Nord-Norge (Nordland, Troms og Finnmark) som var 18 ar
eller eldre var 381911 per 1. januar 2016 og 384991 per 1. januar 2017 ifelge Statistisk
sentralbyrd (SSB) (26). De tilsvarende tallene for Svalbard er noe pavirket av at SSB forer
statistikk over antall personer 1 aldersgruppen 16-19 ar, slik at 16- og 17-&ringer har blitt
inkludert i befolkningen. SSB har med andre ord ikke tall p4 hvor mange som er 18 ar eller
eldre pd Svalbard. Siden totalt antall personer i aldersgruppen 16-19 ér pa Svalbard per 1.
januar 2016 og 1. januar 2017 var henholdsvis 67 og 62 (27), er imidlertid forskjellen
ubetydelig. Antall personer som var 16 ar eller eldre pd Svalbard var 1795 per 1. januar 2016
og 1793 per 1. januar 2017 (27). Da ogsa pasienter som har folkeregistrert adresse et annet
sted enn 1 Nord-Norge eller Svalbard har blitt inkludert i NKE, kunne insidensen potensielt
blitt falskt forheyet ved at flere pasienter utenom den nordnorske befolkningen ble inkludert.
Det viste seg imidlertid at kun 1 av pasientene registrert i NKE 1 tidsrommet 01.01.2016-
31.12.2017 hadde folkeregistrert adresse et annet sted enn Nord-Norge og Svalbard, og at

innvirkningen pé insidensen derfor var neglisjerbar. Dersom man anser Nord-Norge og



Svalbard som nedslagsfeltet for Helse Nord, utgjorde befolkningen pd 18 ar eller eldre
383706 personer per HF per 1. januar 2016 og 386784 personer per HF per 1. januar 2017.

Dataene som er registrert i NKE ble brukt til & utfere deskriptive statistiske analyser samt
statistiske analyser som sammenlignet grupper for & beskrive IE i Helse Nord i perioden
01.01.2016-31.12.2017. Data ble hentet ut fra NKE véren 2020 og ble analysert i
statistikkprogrammet SPSS 26. Intervalldata er gjengitt som gjennomsnitt med standardavvik
1 parentes, median med interkvartil bredde i parentes, minimumsverdi og maksimumsverdi.
Nominale data har blitt gjengitt som antall med prosentandel av totalantallet 1 parentes. Der
Levenes test viste ingen signifikant forskjell i varians mellom gruppene, ble toutvalgs t-test
brukt pa normalfordelte intervalldata for 4 teste forskjeller 1 gjennomsnitt mellom gruppene.
Der Levenes test viste signifikant forskjell i varians mellom gruppene, ble Welch t-test brukt
pa normalfordelte intervalldata for & teste forskjell i gjennomsnitt mellom gruppene. Mann-
Whitney U-test ble brukt pa ikke-normalfordelte intervalldata for & teste forskjell 1
gjennomsnitt mellom gruppene. Kji-kvadrattesten ble brukt pd nominale data for a teste
forskjell i proporsjoner mellom grupper. Fishers eksakte test ble brukt pa nominale data der >
20 % av rutene 1 tabellen hadde forventede verdier som var mindre enn 5 for 4 teste forskjell i
proporsjoner mellom grupper. P-verdi < 0,05 ble regnet som statistisk signifikant.
Beregningen av insidens tok utgangspunkt i1 at sykehusene 1 Helse Nord hadde et nedslagsfelt
pa 383706 innbyggere per 1. januar 2016 og 386784 innbyggere per 1. januar 2017, og at det
1 denne helseregionen ble innlagt 36 og 59 IE-pasienter i henholdsvis 2016 og 2017.



Resultater

Totalt 95 pasienter ble registrert i NKE i tidsrommet 01.01.16-31.12.17, der 36 (37,9 %)
pasienter ble registrert 1 2016 og 59 (62,1 %) pasienter ble registrert 1 2017. Insidensen av IE
blant personer 18 ar eller eldre i Nord-Norge og Svalbard var 9,4 per 100 000 innbyggere i
2016 og 15,3 per 100 000 innbyggere 1 2017. Dersom man ser samlet pa de 95 pasientene

over en 2-ars periode var insidensen 12,3 per 100 000 innbyggere per &r.

Ved uthenting av data varen 2020 var 40 (42,1 %) av pasientene avdede. 13 (13,7 %) dede
under behandling, 22 (23,2 %) dede innen 1 ar etter diagnosedato og 18 (18,9 %) dede utover
1 ar etter diagnosedato. Intrahospital mortalitet var altsé 13,7 % og 1-&rs mortalitet var 23,2
%. Intrahospital mortalitet for nativ venstresidig endokarditt var 17,0 % og 1-4rs mortalitet
var 24,5 %. Intrahospital mortalitet og 1-ars mortalitet for nativ heyresidig endokarditt var 0
%. Intrahospital mortalitet for proteseendokarditt var 12,9 % og 1-ars mortalitet var 29,0 %.
Intrahospital mortalitet og 1-ars mortalitet for isolert pacemakerendokarditt var 0 %.
Intrahospital mortalitet for opererte pasienter var 9,7 %, mens intrahospital mortalitet for
ikke-opererte pasienter var 15,6 %. Denne forskjellen var ikke signifikant (p=0,429). 1-ars
mortalitet for opererte pasienter var 9,7 %, mens 1-ars mortalitet for ikke-opererte pasienter
var 29,7 %. Denne forskjellen var signifikant (p=0,030). Intrahospital mortalitet for pasienter
innlagt pA UNN Tromsg i lepet av pasientforlapet var 12,3 %, mens for pasienter ikke innlagt
pd UNN Tromse var den 18,2 %. Denne forskjellen var ikke signifikant (p=0,484). 1-ars
mortalitet for pasienter innlagt pA UNN Tromsg i lepet av pasientforlepet var 20,5 %, mens
den for pasienter ikke innlagt p4 UNN Tromse i lepet av pasientforlepet var 31,8 %. Denne
forskjellen var ikke signifikant (p=0,272) (tabell 2).

Tabell 3 gjengir karakteristika ved pasientene som ble registrert i NKE. 69 (72,6 %) pasienter
var menn og 26 (27,4 %) pasienter var kvinner. Gjennomsnittsalder ved diagnosetidspunkt
var 66,8 (16) &r, median alder var 69 (54-81) ér, yngste pasient var 25 dr og eldste pasient var
92 ar. Ved diagnosetidspunkt var 5 (5,3 %) pasienter under 40 ar, 23 (24,2 %) pasienter var
mellom 40-60 &r og 67 (70,5 %) pasienter var over 60 ar (figur 2). Gjennomsnittlig liggetid
for pasientene var 48 (42) dager, median liggetid var 42 (27-57) dager, korteste liggetid var 4
dager og lengste liggetid var 340 dager.



Hver pasient ble 1 snitt innlagt 2,4 (1,6) ganger per pasientforlep, median 2 (1-3) ganger, der
minste antall innleggelser per pasientforlep var 1 innleggelse og maks antall innleggelser per
pasientforlep var 7 innleggelser. UNN Tromse hadde flest innleggelser, der 73 (76,8 %) av
de 95 pasientene ble innlagt minst 1 gang pa dette sykehuset. 55 (57,9 %) pasienter ble
innlagt 1 gang, 2 (2,1 %) pasienter ble innlagt 2 ganger, 4 (4,2 %) pasienter ble innlagt 3
ganger og 3 (3,2 %) pasienter ble innlagt 4 ganger under samme pasientforlep ved UNN
Tromse. 22 av pasientene ble ikke innlagt p4 UNN Tromse 1 lepet av pasientforlopet. 2
(9,1%) av disse ble innlagt pd Ullevél sykehus 1 lopet av pasientforlepet, de resterende 20
(90,9%) var kun innlagt sykehus i Helse Nord.

Flere av pasientene hadde komorbiditet. 39 pasienter (41,1 %) hadde nyresvikt (stadium 1-5),
21 pasienter (22,1 %) hadde diabetes mellitus, 8 pasienter (8,4 %) hadde malign sykdom som
var aktivt behandlet de siste 5 ar, 2 pasienter (2,1 %) hadde kronisk intravenes kateter der
begge var sentrale venekatetre og 11 (11,6 %) av pasientene var daverende intravengse
rusavhengige. 32 (33,7 %) pasienter hadde klaffeprotese, der 18 (18,9 %) hadde mekanisk
aortaklaffprotese, 4 (4,2 %) hadde biologisk aortaklaffprotese, 9 (9,5 %) hadde Transkateter
Aorta Ventil Implantasjon-klaff (TAVI) og 1 (1,1 %) hadde mekanisk mitraklaffprotese.
Ingen av pasientene hadde biologisk mitralklaffprotese, MitraClip, pulmonalklaffprotese eller
tricuspidalklaffprotese.

Tannstatus ved innkomst ble registrert hos 78 (82,1 %) av pasientene. 54 (69,2 %) av disse
pasientene hadde egne tenner, hvorav 29 pasienter (53,7 %) hadde god tannhelse og 25
pasienter (46,3 %) hadde darlig tannhelse. 24 (30,8 %) av pasientene hadde tannproteser.
Ortopantomogram ble tatt hos 26 av de totalt 95 pasientene (27,4 %). Blant disse fant man
abscess hos 1 pasient (3,8 %). 32 pasienter (33,7 %) fikk utfert tannbehandling. 25 pasienter
(26,3 %) fikk informasjon pa sykehuset om antibiotikaprofylakse i forkant av fremtidige

tanninngrep og kirurgiske inngrep.

94 pasienter (98,9 %) fikk utfert transthorakal ekkokardiografi (TTE) som ledd 1
diagnostisering, der den ene pasienten som ikke fikk utfort TTE kun fikk utfort TOE. 84
pasienter (88,4 %) fikk utfort TOE. Alle pasientene fikk utfort enten TTE eller TOE i lopet av
pasientforlopet. Ved ekkokardiografi fant man at 65 pasienter (68,4 %) hadde vegetasjon, 32
pasienter (33,7 %) hadde ny insuffisiens, 2 pasienter (2,1 %) hadde abscess og 1 pasient (2,1
%) hadde klaffelosning.
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Av de 95 pasientene som ble registrert oppfylte 66 pasienter (69,5 %) kriteriene for sikker
endokarditt etter de modifiserte Dukes kriterier, og 29 pasienter (30,5 %) oppfylte kriteriene
for mulig endokarditt (figur 3). Ingen pasienter fikk avkreftet endokarditt etter de modifiserte
Dukes kriterier for endokarditt, da dette er et eksklusjonskriterie i NKE. 81 pasienter (85,3
%) oppfylte Dukes hovedkriterie for blodkultur. Ingen hadde positiv blodkultur eller positiv
serologi for Coxiella burnetii. 73 pasienter (76,8 %) oppfylte Dukes hovedkriterie for
ekkokardiografi, 69 pasienter (72,6 %) oppfylte Dukes bikriterie for predisposisjon, 76
pasienter (80 %) oppfylte Dukes bikriterie for feber, 27 pasienter (28,4 %) oppfylte Dukes
bikriterie for vaskulare fenomen, 3 pasienter (3,2 %) oppfylte Dukes bikriterie for
immunologiske fenomen og 7 pasienter (7,4 %) oppfylte Dukes bikriterie for positiv

blodkultur eller serologi (tabell 4).

54 pasienter (56,8 %) hadde nativ venstresidig endokarditt, 4 pasienter (4,2 %) hadde isolert
nativ hayresidig endokarditt, 30 pasienter (31,6 %) hadde proteseendokarditt, 4 pasienter (4,2
%) hadde isolert pacemakerendokarditt og 3 pasienter (3,2 %) hadde annen endokarditt (figur
4). 33 pasienter (34,7%) hadde klaffeaffeksjon av nativ aortaklaff og 29 pasienter (30,5 %)
hadde klaffeaffeksjon av nativ mitralklaff. 20 (21,1 %) pasienter hadde affeksjon av
mekanisk eller biologisk aortaklaffprotese og 9 (9,5 %) pasienter hadde TA VI-endokarditt og
1 (1,1 %) hadde mitralklaffproteseendokarditt (tabell 5).

Hyppigste forekommende mikrober i blodkultur var Staphylococcus aureus hos 28 (29,5 %)
pasienter, etterfulgt av alfahemolytiske streptokokker hos 23 (24,2 %) pasienter,
Enterococcus faecalis hos 19 (20,0 %) pasienter, koagulase-negative stafylokokker hos 8 (8,4
%) pasienter og HACEK hos 2 (2,1 %) pasienter (tabell 6). 11 (11,6 %) pasienter hadde
negative blodkulturer, resterende 84 (88,4 %) pasienter hadde 1 eller flere positive
blodkulturer. 1 (1,1 %) av pasientene hadde oppvekst av sopp, resten av pasientene med
positive blodkulturer hadde oppvekst av bakterier. 2 (18,2 %) av pasientene med negative
blodkulturer fikk oppvekst av mikrober ved dyrkning av kirurgisk resektat, der den ene hadde
oppvekst av alfahemolytisk streptokokk og den andre hadde oppvekst av koagulase-negativ
stafylokokk. 80 (84,2 %) pasienter hadde oppvekst av 1 bakterie, 2 (2,1 %) pasienter hadde
oppvekst av 2 ulike bakterier og 1 (1,1 %) pasient hadde oppvekst av 3 ulike bakterier. 1 (1,1
%) pasient hadde oppvekst av 2 bakterier og 1 soppart, der sopparten var Candida albicans.
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Totalt 31 (32,6 %) pasienter ble operert under behandlingsforlepet, der 26 (83,9 %) var menn
og 5 (16,1 %) var kvinner. Av disse hadde 25 (80,6 %) nativ venstresidig endokarditt, 3 (9,7
%) proteseendokarditt og 3 (9,7 %) isolert pacemakerendokarditt. Av pasientene med nativ
venstresidig endokarditt hadde 14 (56,0 %) nativ aortaendokarditt, 6 (24,0 %) hadde nativ
mitralendokarditt og 5 (20,0 %) pasienter hadde affeksjon av bade aorta- og mitralklaff. Av
de opererte pasientene med proteseendokarditt hadde alle aortaklaffprotese, hvorav 2 (66,7
%) hadde mekanisk aortaventil og 1 (33,3 %) hadde TAVI. Gjennomsnittlig tid fra
diagnosetidspunkt til operasjon for de opererte pasientene var 11 (17) dager og median tid var
5 (1-8) dager. Korteste tid var 2 dager for diagnosedato, hvor diagnosen ble verifisert ved
dyrkning av kirurgisk resektat. Lengste tid fra diagnosetidspunkt til operasjon var 67 dager. 7
(22,6 %) av de opererte pasientene er na avdede, hvorav 3 (9,7 %) dede under behandling og
4 (12,9 %) dede utover 1 ar etter diagnosedato. Blant de avdede opererte pasientene var
gjennomsnittlig tid fra diagnosetidspunkt til operasjon 12 (18) dager, median tid var 5 (3-8
dager), korteste tid var 1 dag og lengste tid var 53 dager. Blant de opererte pasientene som
fortsatt er 1 live var gjennomsnittlig tid fra diagnosetidspunkt til operasjon 11 (17) dager og
median tid var 4 (1-11) dager. Korteste tid var 2 dager for diagnosetidspunkt, og lengste tid
var 67 dager etter diagnosetidspunkt. Det var ingen signifikant forskjell 1 gjennomsnittlig tid
fra diagnosetidspunkt til operasjon mellom avdede opererte pasienter og ikke avdede opererte

pasienter (p=0,491).

55 (57,9 %) pasienter ble utskrevet uten antibiotika, 6 (6,3%) ble utskrevet med per os
antibiotika pd endokardittindikasjon, 6 (6,3 %) pasienter ble utskrevet med per os antibiotika
pa annen indikasjon, 15 (15,8 %) ble utskrevet med intravengs antibiotika og 13 (13,7 %)
dede under behandling pa sykehus (figur 5).

Ved uthenting av data varen 2020 var 55 (57,9 %) pasienter levende og 40 (42,1 %) pasienter
avdede. Disse to gruppene ble sammenlignet. Det var signifikant flere 1 den levende gruppen
som fikk utfert tannbehandling under pasientforlepet (p=0,020). Det var signifikant flere
opererte pasienter i den levende gruppen (p=0,007). Utover dette var det ingen statistisk
signifikante forskjeller mellom gruppene vedrerende alder, kjonn, oppfylte modifiserte Dukes

kriterier, type endokarditt, komorbiditet, intravengs rusavhengighet eller funn i blodkultur.

22 (23,2 %) pasienter ble ikke innlagt pA UNN Tromse og 73 (76,8 %) pasienter ble innlagt

pa UNN Tromsg i lopet av pasientforlapet. Disse to gruppene ble sammenlignet.
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I gruppen som ikke ble innlagt pA UNN Tromse var det signifikant hgyere alder (p=0,001),
kortere liggetid (p=0,001), flere pasienter utskrevet med intravenes antibiotika (p=0,006) og
flere pasienter med pacemakerendokarditt (p=0,038). I gruppen som ble innlagt pA UNN
Tromse var det signifikant flere pasienter utskrevet uten antibiotika (p<0,001), flere pasienter
med nativ venstresidig endokarditt (p=0,027) og flere opererte pasienter (0,007). Utover dette
fant vi ingen statistisk signifikante forskjeller mellom gruppene vedrerende

behandlingsresultat, mortalitet, type endokarditt og funn i blodkultur.

82 (86,3 %) pasienter ble utskrevet levende og 13 (13,7 %) pasienter dede under behandling
pa sykehus. Disse to gruppene ble sammenlignet. Det var signifikant forskjellig
kjennsfordeling i de to gruppene, der gruppen som dede under behandling hadde faerre menn
og flere kvinner sammenlignet med gruppen som ble utskrevet levende (p=0,040). I gruppen
som dede under behandling var det signifikant flere pasienter med embolisering til
koronarkar (p=0,008) og signifikant ferre pasienter som mottok tannbehandling (p=0,004).
Utover dette fant vi ingen statistisk signifikante forskjeller mellom gruppene vedrerende
alder, oppfylte modifiserte Dukes kriterier, type endokarditt, komorbiditet, intravenos
rusavhengighet, embolisering, andel opererte, andel innlagt UNN Tromse i lopet av

pasientforlepet og funn i blodkultur.

Opererte og ikke-opererte pasienter ble sammenlignet. I den opererte gruppen var det
signifikant lavere 1-ars mortalitet (p=0,030), lavere alder (p=0,016), lengre liggetid
(p=0,009), flere pasienter utskrevet uten antibiotika (p=0,007), flere pasienter med nativ
venstresidig endokarditt (p=0,001), faerre pasienter med proteseendokarditt (p=0,001) og
feerre pasienter med nyresvikt (p=0,001). Det var signifikant forskjell i Dukes klassifisering
mellom gruppene (p=0,009), der den opererte gruppen hadde flere pasienter med sikker
endokarditt og feerre pasienter med mulig endokarditt. Den opererte gruppen hadde ogsé
signifikant flere pasienter med ny insuffisiens ved ekkokardiografisk undersekelse (p=0,0006).
Utover dette fant vi ingen statistisk signifikante forskjeller mellom gruppene vedrerende
kjennsfordeling, behandlingsresultat, mortalitet, type endokarditt, komorbiditet, intravenes
rusavhengighet, funn ved ekkokardiografisk undersekelse, tannbehandling og funn 1

blodkultur.
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Diskusjon

Denne studien tar sikte pa beskrive pasienter innlagt pa sykehus 1 Helse Nord regionale
helseforetak med diagnosen infeksios endokarditt, ved bruk av data fra Nordnorsk
Kvalitetsregister for Endokarditt fra 2016-2017. IE 1 Helse Nord beskrives med hensyn til
insidens, mortalitet, kliniske karakteristika, diagnostikk og behandling.

Flere viktige funn kan trekkes frem fra resultatdelen. Insidensen av IE i Nord-Norge var 12,3
per 100 000 innbyggere per ar 1 perioden 2016-2017. Intrahospital mortalitet var 13,7 % og 1-
ars mortalitet var 23,2 %. Opererte pasienter hadde signifikant lavere 1-ars mortalitet enn
ikke-opererte pasienter. Majoriteten (72,6 %) av pasientene var menn, og til tross for dette
var det signikant flere kvinner i gruppen som dede under behandling sammenlignet med
gruppen som ble utskrevet levende. De fleste pasienter var eldre med gjennomsnittsalder 67
(16) &r og median alder 69 (54-81) ar. En stor andel pasienter (88,4 %) fikk utfort TOE som
del av diagnostikken. Hyppigste mikrober i blodkultur var Staphylococcus aureus (29,5 %),
alfahemolytiske streptokokker (24,2 %), enterococcus faecalis (20,0 %), koagulase-negative
stafylokokker (8,4 %) og HACEK (2,1 %). 11,6 % av pasientene hadde negative
blodkulturer.

Insidensen av IE 1 Helse Nord i perioden 01.01.2016-31.12.2017 var 12,3 per 100 000 per ar.
Til sammenligning var insidensen av IE ved Alesund sjukehus 6,3 per 100 000 per &r i
perioden 1997-2006 (14), og ved Helse Bergen HF var insidensen 7,4 per 100 000 per ar i
perioden 2006-2015 (24). Insidensen i Nord-Norge er altsa betydelig hayere enn i Alesund og
Helse Bergen HF. En mulig feilkilde til insidensen 1 denne masteroppgaven kunne veert at
studiepopulasjonen er storre enn i realiteten, ettersom ogsa pasienter med folkeregistrert
adresse utenfor Nord-Norge og Svalbard har blitt inkludert i NKE. Det er imidlertid kun 1
pasient som ikke har folkeregistrert adresse i Nord-Norge eller Svalbard, og innvirkningen pa
insidensen er derfor ubetydelig. Resultatene tyder pa at insidensen av IE er hoy sammenlignet
med andre steder. En mulig forklaring pa den heye insidensen av IE kunne vert okt
oppmerksomhet blant helsepersonell pé sykehus 1 Helse Nord, samt bedre diagnostikk med
blant annet gkende bruk av TOE og moderne bildediagnostiske metoder som PET/CT og
SPECT/CT. Okt bruk av moderne bildediagnostiske metoder, for & ke sensitiviteten til de
modifiserte Dukes kriterier og dermed fange opp flere pasienter med IE, var et av

hovedmalene til ESC 2015 modifiserte diagnostiske kriterier (figur 1) (11).

14



1-&rs mortaliteten av IE 1 Helse Nord var 23,2 % regnet fra diagnosedato. Dette er
sammenlignbart med 1-ars mortaliteten i Helse Bergen HF, som var pa 22,8 % i perioden
2006-2015 (24). Intrahospital mortalitet av IE var 13,7 % 1 Helse Nord. Til sammenligning
var intrahospital mortalitet i Sverige 11,3 % i 2016 og 8,9 % i 2017 (28). Ved Alesund
sjukehus var intrahospital mortalitet 16 % 1 perioden 1997-2006 (14). I perioden 2000-2005
var den intrahospitale mortaliteten 1 Europa 19 %, mens den totale intrahospitale mortaliteten
for flere ulike verdensdeler var 18 % (6). Tallene viser at intrahospital mortalitet blant
pasienter innlagt pa sykehus i Helse Nord i perioden 2016-2017 er litt hoyere enn i Sverige,
men samtidig lavere enn i Alesund, Europa og flere andre verdensdeler. Den lave

intrahospitale mortaliteten kan tyde pa god diagnostikk og behandling av IE 1 Helse Nord.

Opererte pasienter har en signifikant 3 ganger lavere 1-ars mortalitet enn ikke-opererte
pasienter. Man kan av den grunn spekulere i om kirurgi er en gunstig behandling hos disse
pasientene. Det er imidlertid ogsé andre faktorer enn kirurgi som kan tenkes a bidra til den
lavere 1-ars mortaliteten blant de opererte pasientene, og slike konfunderende faktorer er ikke
tatt hensyn til i denne analysen. Den opererte gruppen var blant annet yngre og hadde faerre
pasienter med nyresvikt. Det var ingen signifikant forskjell i intrahospital mortalitet blant
opererte og ikke-opererte pasienter 1 Helse Nord, men denne analysen har lav statistisk styrke
grunnet smé utvalg. I en storre internasjonal kohortstudie var kirurgi assosiert med redusert
intrahospital mortalitet (6). Det kan tenkes at kirurgi gir en mer effektiv sanering av infeksjon
sammenlignet med konservativ behandling, og at dette i sin tur gir redusert risiko for
langvarig infeksjon og residiv. Dette kunne for eksempel vert tilfelle ved infeksjon med mer
resistente mikrober som krever hayere antibiotikakonsentrasjon i vevet for veksthemming
eller baktericid effekt, samt ved bruk av antibiotika som har darligere venspenetrans. Kirurgi
kan ogsa korrigere eventuelle skader oppstatt pa hjerteklaffer og annet stottevev, og séledes
forhindre at pasienter ma leve videre med svekket klaffefunksjon. Det ble ikke funnet noen
signifikant forskjell i gjennomsnittlig tid fra diagnosedato til operasjon mellom opererte
pasienter som dede og opererte pasienter som overlevde, men grunnet sma utvalg er den
statistiske styrken lav med okt risiko for type 2 feil. Mer inngdende analyser av et storre
datamateriale behoves for a fastsla hvorvidt tidspunkt for kirurgi har noe & si for prognosen

til pasienter med IE.

15



Kjennsfordelingen blant pasientene som ble innlagt med IE pé sykehus i Helse Nord er i trad
med annen litteratur pa feltet, som viser at majoriteten av pasientene som innlegges med IE er
menn. Blant pasientene innlagt med IE i Helse Nord 1 perioden 2016-2017 var 72,6 % menn
og 27,4 % kvinner. Til sammenligning var det 71,5 % menn og 28,5 % kvinner blant
pasientene innlagt med IE ved Helse Bergen HF i perioden 2006-2015 (24). I Sverige ble 67
% menn og 33 % kvinner innlagt med IE i 2016 (29). Resultatene i studien fra Alesund viste
ogsa mannlig flertall blant de innlagte med IE i perioden 1997-2006, og samsvarer saledes
med ovennevnte funn (14). En sterre prospektiv kohortstudie publisert i The Lancet 1 2020
undersokte forskjeller 1 hjerte- og karsykdom mellom menn og kvinner, og inkluderte 168
490 personer fra hele verden mellom 35-70 ar (30). Total insidens av hjerte- og karsykdom
blant alle inkluderte regioner var 4,1 per 1000 personar for kvinner og 6,4 per 1000 personar
for menn. Insidensen for hjerte- og karsykdom var heyere blant menn enn kvinner i Nord-
Amerika og Europa, Ser-Amerika, Midtesten, Kina, Serest-Asia, Ser-Asia og Afrika (30).
Hjerte- og karsykdom er en kjent predisponerende faktor for IE, og en heyere insidens av
hjerte- og karsykdom blant menn kan derfor vare med pa & forklare den heyere andelen
menn som fér [E. Det er ogsa interessant at det er signifikant flere kvinner i gruppen som
dade under behandling sammenlignet med gruppen som ble utskrevet levende, til tross for at

majoriteten av pasientene som far IE er menn.

Gjennomsnittsalderen til pasientene innlagt med IE pé sykehus i Helse Nord var 66,8 (16) ar
og median alder var 69 (54-81) ar. Til sammenligning var gjennomsnittsalderen 60 (18,7) ar i
Helse Bergen HF i perioden 2006-2015 (24), og 66 4r ved Alesund sjukehus i perioden 1997-
2006 (14). I Sverige var median alder blant innlagte pasienter med IE 67 ar og 70 ar 1
henholdsvis 2016 og 2017 (28;29). Nordnorske pasienter er altsd omtrent like gamle som
pasienter med IE andre steder 1 Norge og 1 Sverige. Befolkningen i Norge blir stadig eldre
(31). En eldre befolkning har gkt risiko for IE, blant annet via gkt prevalens av hjerte- og
karsykdom. Dette er sykdommer som stadig flere nordmenn lever med (32). Lengre levetid
oker sannsynligheten for degenerativ klaffesykdom og behov for klaffebytte, som begge er
risikofaktorer for IE (7). Eldre har oftere infeksjoner med bakteriemi, med okt forekomst av
streptokokker i blodet som blant annet stammer fra uunngaelige gingivitter i munnhulen (33).
Immunresponsen hos eldre er ofte svekket sammenlignet med immunresponsen hos yngre,
med lavere feber og leukocytose. Ved milde infeksjonstegn kan tiden til kontakt med
helsevesenet potensielt forlenges, og dersom dette kombineres med streptokokker fra

munnhulen kan man kanskje se et mer indolent forlep hos denne pasientgruppen. Dersom
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pasienten i tillegg har en kjent bilyd som skyldes aldersbetinget degenerasjon av klaffer, kan

dette maskere en IE og dermed oke risikoen for at diagnosen ikke blir stilt (33).

Det svenske endokardittregisteret har som mal at > 90 % skal ha fatt utfert TOE som del av
diagnostikken. Sensitiviteten til TTE for vegetasjoner er 70 % for native klaffer og 50 % for
proteseklaffer. TOE har hoyere sensitivitet for vegetasjoner — 96 % for native klaffer og 92 %
for proteseklaffer. Sensitiviteten til TTE for abscess er 50 %, mens den for TOE er 90 %.
Spesifisiteten for pavisning av abscess er > 90 % for bdde TTE og TOE (11). Tallene viser at
TOE er sentral 1 diagnostikken av IE. Manglende gjennomforing av TOE kan fore til at man
gér glipp av viktige ekkokardiografiske funn, noe som i sin tur kan forsinke oppstart av
behandling og 1 verste fall fore til at man overser diagnosen. 84 (88,4 %) av pasientene
registrert i NKE i tidsrommet 01.01.2016-31.12.2017 fikk utfert TQE. Til sammenligning var
andelen pasienter 1 Sverige som fikk utfort TOE 77 % og 84 % 1 henholdsvis 2016 og 2017
(28;29). Tallet for pasienter i Helse Nord er altsa rett i underkant av kvalitetsméalet Sverige
har satt, noe som vitner om god diagnostisk praksis 1 Helse Nord vedrerende

ekkokardiografisk undersekelse for pdvisning av IE.

Hyppigste mikrober blant pasienter med IE i Helse Nord var Staphylococcus aureus (29,5 %),
etterfulgt av alfahemolytiske streptokokker (24,2 %), Enterococcus faecalis (20,0 %),
koagulase-negative stafylokokker (8,4 %) og HACEK (2,1 %). I Sverige 1 2017 var hyppigste
agens Staphylococcus aureus (37 %), alfahemolytiske streptokokker (29 %), enterokokker
(10 %), betahemolytiske streptokokker gruppe A, B, C, G og F samt pneumokokker (6 %),
koagulase-negative stafylokokker (5 %) og HACEK (3 %) (28). Sverige har altsa en storre
andel pasienter med Staphylococcus aureus og en mindre andel enterokokker. I Helse Bergen
HF 1 2006-2015 var hyppigste agens Staphylococcus aureus (31,4 %), etterfulgt av viridans-
streptokokker (22,5 %), enterokokker (13,0 %), koagulase-negative stafylokokker (11,2 %)
og HACEK (1,8 %) (24). Sammenlignet med Helse Bergen HF er det altsa en storre andel
enterokokker i Helse Nord. I Alesund var hyppigste mikrober Staphylococcus aureus (21 %),
streptokokker (16 %) og enterokokker (15 %). Sammenlignet med Alesund hadde Helse Nord
storre andel Staphylococcus aureus og enterokokker. 11,6 % av pasientene 1 Helse Nord
hadde negative blodkulturer. I Sverige i 2017 var 1 % av blodkulturene negative, mens de
tilsvarende tallene for Helse Bergen HF i 2006-2016 og Alesund sjukehus 1997-2006 var
henholdsvis 7,5 % og 35 %. Sykehusene i Helse Nord hadde altsé en sterre andel negative

blodkulturer enn Sverige og Helse Bergen HF, men en lavere andel negative blodkulturer enn
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Alesund. Totalt sett var de mikrobiologiske funnene i Helse Nord i stor grad sammenlignbare
med funnene fra Sverige og Helse Bergen HF. De viktigste unntakene var en hoyere andel
enterokokker og en heoyere andel negative blodkulturer i Helse Nord sammenlignet med
Sverige og Helse Bergen HF. En mulig forklaring pd den heoye andelen negative blodkulturer
kan vare ekende bruk av prehospital antibiotika mot sepsis. Sensitiviteten til den
mikrobiologiske diagnostikken kunne ogsa vart bidragende. Blodkulturfunnene i Helse-Nord
stemmer godt overens med resultatene fra en storre kohortestudie fra 2000-2005 (6), som sé
pa forekomsten av ulike mikrober i blodkultur 1 et globalt perspektiv. I denne studien var
hyppigste mikrober Staphylococcus aureus (31 %), viridans-streptokokker (17 %) og
koagulase-negative stafylokokker (11 %). Unntaket var at andelen enterokokker, som var

lavere globalt (10%) enn i Nord-Norge (20,0%).

Blant de svake sidene ved denne studien er at den kun er deskriptiv. Den inneholder ingen
analyser som gir mulighet for 4 konkludere med eksempelvis risikofaktorer for IE eller
risikofaktorer for ded. Studien har en relativt liten populasjon pé 95 pasienter, noe som ved
testing av forskjell mellom to grupper gir en lavere statistisk styrke med ekt risiko for type 2
feil. Det er heller ikke tatt hensyn til konfunderende faktorer i ssmmenligningen mellom
grupper. Oppfolgingstiden etter utskrivelse fra sykehus gir kun opplysninger om ded, og ikke
eventuelle komplikasjoner pasientene har fatt 1 ettertid. Studien gér heller ikke inn pa
antibiotikabehandling, og inneholder ikke presentasjonssymptomer eller vitalparametre

utover det som registreres som oppfylte modifiserte Dukes kriterier.

En stor styrke ved denne studien er at den baserer seg pd NKE, som inneholder data av hey
kvalitet. Registeret har blitt til ved noye gjennomgang av alle pasientjournaler, der bade
bakgrunnsinformasjon, komorbiditet, etiologi, behandling og behandlingsresultat har blitt
registrert. Det gir tilgang til et stort antall variabler, noe som muliggjer et bredt spekter av
deskriptive analyser. Denne typen studie er godt egnet til & avdekke potensielle fremtidig

forskningsspersméil og innsatsomrdder for kvalitetsforbedring.

Ved hjelp av storre datamengder fra NKE ville det 1 fremtidige studier vert interessant &
undersgke om tidspunkt for kirurgi har innvirkning pa utfallet blant de opererte pasientene.
Det ville ogsa veart interessant & se pd risikofaktorer for IE og ded, da denne studien ikke har
utfort slike analyser. Antibiotikabehandlingen av pasientene med IE i Helse Nord er ikke

beskrevet her, og en studie som kartlegger dette kunne gitt verdifull informasjon om
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behandlingskvaliteten i denne pasientgruppen. I denne studien ble det funnet at flere kvinner
enn menn der under behandling pé sykehus, til tross for at majoriteten av
endokardittpasientene er menn. I framtidige studier ville det vaert interessant 4 underseke
dette neermere, og kartlegge arsaker til en eventuell forskjell mellom kjennene. Fra et
mikrobiologisk stasted kunne det ogsé vert interessant a se pa hvorfor vi finner en 10 ganger

hoyere forekomst av negativ blodkultur sammenlignet med det svenske endokardittregisteret.
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Konklusjon

Insidensen av IE 1 Helse Nord i perioden 2016-2017 var 12,3 per 100 000 innbyggere per ar,
noe som er hoyt sammenlignet med andre steder i Norge og verden. Intrahospital mortalitet
var 13,7 %, et tall som er relativt lavt ssmmenlignet med Alesund, Europa og flere andre
verdensdeler. 1-ars mortalitet var 23,2 %, noe som er sammenlignbart med Helse Bergen HF
2006-2015. Majoriteten (72,6 %) av pasientene var menn, men det var signifikant flere
kvinner i gruppen som dede under behandling pa sykehus sammenlignet med gruppen som
ble utskrevet levende. Pasientene var hovedsak eldre, med gjennomsnittlig alder pa 67 (16)
ar og median alder pd 69 (54-81 &r). Aldersfordelingen er ssmmenlignbar med andre steder i
Norge og Sverige, men 1 et globalt perspektiv er andelen eldre relativt hoy. Gjennomsnittlig
liggetid per pasientforlep var 48 (42) dager og median liggetid var 42 (27-57) dager.
Majoriteten (76,8 %) av pasientene ble innlagt UNN Tromsg i lepet av pasientforlopet, og det
var ingen signifikant forskjell 1 mortalitet mellom pasienter innlagt og ikke innlagt pA UNN
Tromse. Vanligste typer endokarditt var nativ venstresidig endokarditt (56,8 %) og
proteseendokarditt (31,6 %). Hyppigste mikrober var Staphylococcus aureus (29,5 %),
Alfahemolytiske streptokokker (24,2%), Enterococcus faecalis (20,0 %) og Koagulase-
negative stafylokokker (8,4 %). Andel enterokokker og andel negative blodkulturer var
hayere i Helse Nord enn i Sverige og Helse Bergen HF. Flertallet av pasientene (88,4 %) fikk
utfort TOE som del av diagnostikken, et tall som er like i underkant av kvalitetsmélet som det
svenske endokardittregisteret har satt. Av de opererte (32,6%) pasientene var 1-ars mortalitet
signifikant lavere enn for pasienter som ikke ble opererte, men mer inngdende analyser
behoves for & si noe om arsaken til dette. Det var ingen signifikant forskjell i tid fra
diagnosetidspunkt til operasjon mellom opererte pasienter som dede og opererte pasienter
som overlevde, men et storre datamateriale og mer inngdende analyser behoves for &

konkludere.
Denne studien har bidratt til utvidet kunnskap om pasientene som blir innlagt med IE pé

sykehus 1 Helse Nord. Pa sikt kan dette forhdpentligvis bidra til bedre kvalitet pa bade

diagnostikk og behandling, samt ekt forutsigbarhet om prognosen til disse pasientene.
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Tabeller

Tabell 1 - Modifiserte Dukes kriterier og ESC 2015 modifiserte diagnostiske
kriterier for |IE
Modifiserte Dukes kriterier og ESC 2015 modifiserte diagnostiske kriterier for

diagnostisering av IE (1;3;12;13). ESC sine modifiserte diagnostiske kriterier har lagt til 2
kliniske hovedkriterier og modifisert ett bikriterie 1 de modifiserte Dukes kriterier. Disse
endringene er uthevet og understreket i tabellen. Ikke merkede kriterier tilsvarer de
opprinnelige modifiserte Dukes kriterier. Patologiske eller kliniske kriterier ma ligge til grunn
for sikker diagnose. Sikker endokarditt ved 1 patologisk kriterie eller 2 hovedkriterier eller 1
hovedkriterie og 3 bikriterier eller 5 bikriterier. Mulig endokarditt ved 1 hovedkriterie og 1
bikriterie eller 3 bikritierier. Avkreftet IE ved sikker alternativ diagnose eller tilbakegang av
symptomer forenelig med IE etter 4 eller feerre dager med antibiotikabehanding eller

tilfredstiller ikke kriteriene for sikker eller mulig IE.

Patologiske kriterier
a) Péviste mikrober ved histologisk undersgkelse av en vegetasjon, septisk embolus
eller intrakardiell abscess; eller
b) Patologisk lesjon; vegetasjon eller intrakardiell abscess bekreftet ved histologisk

undersgkelse som viser aktiv endokarditt

Kliniske hovedkriterier - blodkultur
a) Typiske mikrober (viridans-streptokokker, Staphylococcus aureus, HACEK1,
(enterokokker dersom primerfokus ikke pavises utenom hjertet)) i 2 separate
blodkulturer eller
b) Vekst i flere enn 2 separate blodkulturer tatt med 12 timers mellomrom eller vekst i
tre av tre eller flere enn 4 separate blodkulturer tatt med minst 1 times mellomrom

c) Positiv blodkultur eller positiv serologi for Coxiella burnetii

Kliniske hovedkriterier - tegn til endokardaffeksjon
a) Ekkokardiografiske funn forenlig med

1. Oscillerende intrakardial masse pa klaffer, pa stetteapparat, i omrade for
blodstrem eller pd implantat, uten annen anatomisk forklaring

2. Abscess

3. Ny partiell losning pa klaffeprotese

4. Ny klafferegurgitasjon (okning eller forandring i tidligere pavist bilyd er
ikke tilstrekkelig)
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1Haemophilus species, Aggregatibacter species, Cardiobacterium species, Eikenella

corrodens, Kingella kingae
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Tabell 2 - Mortalitet

Tabellen viser intrahospital- og 1-ars mortalitet for nativ venstresidig endokarditt, nativ

heyresidig endokarditt, proteseendokarditt, isolert pacemakerendokarditt, opererte pasienter,

ikke-opererte pasienter, pasienter innlagt UNN Tromseg i lepet av pasientforlapet, pasienter

ikke innlagt UNN Tromsg i lgpet av pasientforlepet og totalt.

Antall pasienter (% Intrahospital 1-ars
av totalantall) mortalitet mortalitet

Nativ venstresidig endokarditt 54 (56,8 %) 17,0 % 24,5 %
Nativ hoyresidig endokarditt 4 (4,2 %) 0,0 % 0,0 %
Proteseklaffendokarditt 30 (31,6 %) 12,9 % 29,0 %
Isolert pacemakerendokardittt 4 (4,2 %) 0,0 % 0,0 %
Opererte pasienter 31 (32,6 %) 9,7 % 9,7 %
Ikke-opererte pasienter 64 (67,4 %) 15,6 % 29,7 %
Innlagt UNN Tromse i lopet av

_ 73 (76,8 %) 12,3 % 20,5 %
pasientforlopet
Ikke innlagt UNN Tromse 1 lopet av

22 (23,2 %) 18,2 % 31,8 %

pasientforlopet
Totalt 95 (100 %) 13,7 % 23.2%
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Tabell 3 - Karakteristika ved pasienter innlagt pa sykehus i Helse Nord med

diagnosen |IE

95 pasienter ble innlagt sykehus i Helse Nord med diagnosen IE i tidsrommet 01.01.2016-

31.12.2017. Tabellen under gjengir karakteristika ved disse pasientene.

Andel av Median
totalantall =~ Gjennomsnitt = (interkvartil Mini Maksi
Antall angitti %  (standardavvik)  bredde) @mum mum
Kjeonn Mann 69 72,6%
Kvinne 26 27,4%
Alder ved diagnosetidspunkt 67 (16) 69 (54-81) 25 92
Liggetid 48 (42) 42 (27-57) 4 340
Antall innleggelser per pasientforlop 2,4 (1,6) 2(1-3) 1 7
Pasienter innlagt Tromse i lopet av Ja 73 76,8%
pasientforlepet
Diabetes mellitus Ja 21 22.1%
Nyresvikt Ja 39 41,1%
Malign sykdom behandlet aktivt siste Ja 8 8,5%
5ar
Kronisk intravenest kateter (sentralt  Ja 2 2,1%
venckateter)
Klaffeprotese Ja 31 32,6%
Mekanisk aortaklaffprotese Ja 17 17,9%
Biologisk aortaklaffprotese Ja 4 4,2%
TAVI Ja 9 9,5%
Mekanisk mitralklaffprotese Ja 1 1,1%
Intravenes rusavhengighet Ja 11 11.6%
Transthorakal ekkokardiografi utfert Ja 94 98.9%
Transesofagal ekkokardiografi utfort Ja 84 88.4%
Tannbehandling utfert Ja 32 33,7%
Operasjon utfort Ja 31 32,6%
Intrahospital ded Ja 13 13,7%
Ded innen 1 ar etter diagnosedato Ja 22 23,2%
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Tabell 4 - Modifiserte Dukes kriterier - oppfylte hovedkriterier og bikriterier

Tabellen viser hvor mange av pasientene med sikker og mulig endokarditt etter de

modifiserte Dukes kriterier som oppfylte hoved- og bikriterier, der pasientene har blitt delt

inn 1 de med sikker endokarditt, de med mulig endokarditt og alle pasientene med oppfylte

Dukes kriterier for sikker og mulig endokarditt.

Pasienter med

Pasienter med oppfylte

Pasienter med oppfylte Dukes Dukes kriterier for
oppfylte Dukes kriterier for mulig sikker og mulig
kriterier for sikker endokarditt endokarditt
endokarditt (69,5 %) (30,5 %) (100 %)
% av % av Antall % av
Antall  totalantall Antall  totalantall totalantall
Dukes Ja 63 95,5 % 18 62,1 % 81 85,3 %
hovedkriterie
blodkultur
Dukes Ja 62 93.9 % 11 37,9 % 73 76,8 %
hovedkriterie
ekkokardiografi
Dukes bikriterie Jg 46 69,7 % 23 79,3 % 69 72,6 %
predisposisjon
Dukes bikriterie Jg = 57 86,4 % 19 65,5 % 76 80,0 %
feber
Dukes bikriterie Ja = 22 33,3% 5 17,2 % 27 28,4 %
vaskulare funn
Dukes bikriterie  Ja 3 4,5 % 0 0,0 % 3 3,2%
immunologiske
funn
Dukes bikriterie  Ja 5 7,6 % 2 6,9 % 7 7.4 %
blodkultur eller
serologi
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Tabell 5 - Type IE spesifisert

Tabellen under spesifiserer hvilken klaff som var affisert hos pasienter med nativ venstresidig
endokarditt og proteseklaffendokarditt. Totaltantallet overstiger antallet pasienter da noen

pasienter hadde affeksjon av flere klaffer.

Antall pasienter % av totalantall

Nativ aortaklaffendokarditt Ja 33 34,7%
Nativ mitralklaffendokarditt Ja 29 30,5%
Isolert nativ heyresidig endokarditt Ja 4 4,2%

Aortaklaffproteseendokarditt (mekanisk/biologisk) Ja 20 21,1%
TAVI-endokarditt Ja 9 9,5%

Mitralklaffproteseendokarditt (mekanisk) Ja 1 1,1%

Tabell 6 - Mikrober i blodkultur

Frekvenstabell som viser antall pasienter med positive blodkultur for aktuelle mikrobe samt
antall pasienter med negative blodkulturer. 84 pasienter hadde positive blodkulturer og 11
pasienter hadde negative blodkulturer. 80 pasienter hadde 1 mikrobe i blodkultur, 2 pasienter
hadde 2 ulike mikrober 1 blodkultur og 2 pasienter hadde 3 ulike mikrober i sin blodkultur.

Antall pasienter med % av
blodkulturfunn totalantall

Staphylococcus aureus 28 29,5%
Alfahemolytiske streptokokker 23 24.2%
Enterococcus faecalis 19 20,0%
Koagulase-negative stafylokokker: 8 8,4%
HACEK:> 2 2,1%
Aerococcus 1 1,1%
Candida albicans 1 1,1%
Enterococcus faecium 1 1,1%
Klebsiella pneumoniae 1 1,1%

29



Lactobacillus paracasei 1 1,1%

Psaudomonas aeruginosa 1 1,1%
Salmonella enterica 1 1,1%
Serratia marcescens 1 1,1%
Streptococcus pneumoniae 1 1,1%
Betahemolytiske streptokokker 1

gruppe A 1,1%
Negativs 11 11,6%

1Staphylococcus lagdunensis ble funnet i 1 av disse 9 positive blodkulturene. 1 av pasientene
hadde oppvekst av 2 ulike koagulase-negative stafylolokker i blodkultur

2Aggregatibacter species

sAlfahemolytisk streptokokk og koagulase-negativ stafylokokk ble funnet ved dyrkning av

kirurgisk resektat hos 2 av disse pasientene med negative blodkulturer
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Figurer

Figur 1 - ESC 2015 algoritme for diagnostisering av IE

Figuren er hentet fra ESC sine retningslinjer fra 2015, og viser en algoritme for hvordan man

skal gé frem for & diagnostisere IE ved hjelp av de modifiserte Dukes kriterier og ESC 2015

modifiserte diagnostiske kriterier (11).
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Figur 2 - Aldersfordeling

Seylediagram som viser aldersfordelingen av de 95 pasientene som ble registrert i NKE i
tidsrommet 01.01.16-31.12.17. Pasientene ble delt inn i alder under 40 &r, alder 40-60 ar og

alder over 60 ar.

60

40

Antall pasienter

20

Under 40 ar 40-60 ar Over 60 ar
Aldersgruppe

Figur 3 - Oppfylte Modifiserte Dukes kriterier for sikker eller mulig endokarditt
Seylediagram som viser antallet pasienter med oppfylte modifiserte Dukes kriterier for sikker

eller mulig endokarditt registrert i NKE i tidsrommet 01.01.16-31.12.17.

Antall pasienter

Sikker Mulig
Oppfylte modifiserte Dukes kriterier for sikker eller mulig endokarditt
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Figur 4 - Type IE
Seylediagram som viser antall pasienter med gitt type IE. NKE har delt inn IE i nativ

venstresidig endokarditt, isolert nativ heyresidig endokarditt, proteseendokarditt, isolert

pacemakerendokarditt og annet.

65

60

Antall pasienter

Nativ venstresidig Proteseendokarditt Isolert Isolert nativ heyresidig Annet
endokarditt pacemakerendokarditt endokarditt

Type infeksios endokarditt

Figur 5 - Behandlingsresultat
Seylediagram som viser antall pasienter med gitt behandlingsresultat.
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Antall pasienter

Utskrevet uten Utskrevet med IV- Dedsfall under Utskrevet med per os Utskrevet med per os
antibiotika antibiotika behandling antibiotika pa annen antibiotika ﬁi
indikasjon endokardittindikasjon
Behandlingsresultat



Vedlegg
Vedlegg 1 - Samtykkeskjema

®  \NORDNORSK KVALITETSREGISTER
® : ®  FOR ENDOKARDITT

y’<keskjema

Informasjon og forespgrsel om samtykke til deltakelse i nordnorsk kvalitetsregister for
endokarditt.

Bakgrunn

Behandling av endokarditt er komplisert og krevende bade for pasienten og helsevesenet. Nordnorsk
kvalitetsregister for endokarditt har som mal a registrere alle pasienter med endokarditt i Helse Nord.
Hensikten med et slikt register er a overvake og bedre kvaliteten av endokardittbehandlingen i Helse Nord.
Registeret har ogsa som formal & fremme forskning knyttet til endokarditt. Databehandlingsansvarlig for
registeret er Universitetssykehuset Nord-Norge HF. Nordnorsk kvalitetsregister for endokarditt har konses-
jon fra Datatilsynet.

Hva skal registreres

De opplysninger om deg som inngar i registeret er ditt navn, personnummer, diagnose samt opplysninger
som beskriver din sykdomssituasjon. | tillegg registreres journalopplysninger som aktuell og tidligere syke-
historie, laboratorieresultater og opplysninger knyttet til den aktuelle behandlingen. Fgrste registrering blir
gjort sa snart du har samtykket til 3 delta i kvalitetsregisteret. Det kan ogsa vaere aktuelt & hente informas-
jon om deg fra din fastlege. Det vil bli gjort nye registreringer i forbindelse med kontroller.

Hvem kan fa tilgang til opplysningene

Opplysningene som registreres om deg skal kun brukes slik det er beskrevet i denne informasjonen. Opp-
lysningene om deg lagres i en database ved Universitetssykehuset Nord-Norge. Opplysningene i databasen
lagres pa en trygg mate som ivaretar personvernet. Opplysningene vil bli lagret pa ubestemt tid eller sa
lenge det er konsesjon fra datatilsynet. Det er kun autorisert personell som har tilgang til registeret. Opp-
lysningene behandles konfidensielt, og de som har tilgang til registeret har taushetsplikt. Det vil pa sikt
vare aktuelt 3 opprette et nasjonalt kvalitetsregister for endokarditt. Nar et slikt nasjonalt register er opp-
rettet vil opplysningene om deg i Nordnorsk kvalitetsregister for endokarditt overfgres til det nasjonale
registeret.

Forskning og kvalitetssikring

Opplysningene som samles inn vil kunne brukes til forskning innen sykdomsomradet endokarditt. Forskere
vil kunne bruke registeret til a evaluere blant annet hva som har betydning for gode eller darlige behan-
dlingsresultater. For spesielle forskningsprosjekter kan det vaere aktuelt @ sammenstille informasjon fra
registeret med andre offentlige registre (se oversikt pa baksiden av dette arket). Sammenstilling av op-
plysninger krever forhandsgodkjenning av de offentlige instanser som loven krever. Koblinger mot Norsk
pasientregister vil bli gjort regelmessig for 8 male dekningsgrad og validitet i registeret. De enkelte for-
skningsprosjektene vil matte godkjennes av regional komité for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk.
Forskningsresultatene kan komme fremtidige pasienter til nytte og vil bli publisert i nasjonale og internasjo-
nale medisinske tidskrift av hgy kvalitet.
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Rettigheter

Det er frivillig a registrere seg i registeret. For at registrering skal skje, ma det gis et skriftlig samtykke. Hvis
du ikke gnsker & samtykke, vil dette ikke ha noen konsekvenser for behandlingen du far pa sykehuset / i
spesialisthelsetjenesten na eller i fremtiden. Du har rett til a fa vite hva som star om deg i registeret, og du
kan kreve at opplysninger om deg blir slettet eller skal rettes pa uten a oppgi noen grunn med mindre
opplysningene allerede er inngatt i analyser eller brukt i vitenskapelige publikasjoner. Informasjon om
registeret finner du pa www.unn.no, der du ogsa kan finne informasjon om hvordan du kan kreve sletting
eller retting av opplysninger.

Dersom du ikke gnsker & delta videre kan du kontakte Dr. David Johansen ved Hjertemedisinsk avdeling
UNN-Tromsg per brev eller e-post: david.johansen@unn.no

Koblinger til andre registre
Det kan vaere aktuelt a koble sammen informasjon fra Nordnorsk kvalitetsregister for endokarditt med
fglgende offentlige registre:

Folkeregisteret

Norsk Pasientregister (NPR)

Dgdsarsaksregisteret

Kvalitetsregistre i Nasjonalt Hjerte-Karregister

Reseptregisteret

Norsk intensivregister

Registre i Statistisk sentralbyra - FD-Trygd (Trygdeforhold, arbeidsdeltakelse, utdanning, landsbakgrunn,
inntektsforhold).

Kreftregisteret

NORM (Norsk overvakningssystemer for antibiotikaresistens hos mikrober)
Meldingssystem for smittsomme sykdommer (MSIS)

Fgdselsregisteret

Samtykke til deltagelse i Nordnorsk Kvalitetsregister for Endokarditt
Jeg (eller hovedpargrende) har lest gijennom informasjonen og samtykker til at nevnte opplysninger
registreres og gj@res tilgjengelig for kvalitetssikring og forskning.

Sted: Dato: Underskrift:
PPasientdata (Barkode)
Navn:

Fpdselsdato:

E-post:

Telefonnr:
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Sammendrag av kunnskapsevalueringer

Referanse: Jordal S, Kittang BR, Salminen PR, Eide GE, Kommedal O, Wendelbo O, et al. Infective
endocarditis in Western Norway: a 20-year retrospective survey. Infectious diseases (London, England)

Studiedesign: Kohortestudie

2018:1-7. Grade - kvalitet| ®®

Formal Materiale og metode Resultater Diskusjon/kommentarer/sjekkliste
Utforske Populasjon: Pasienter > | Hovedfunn Sjekkliste:
epidemiologiske, 18 &r innlagt pa sykehus i |- Insidensen gkte fra 4,6 per 100 000 innbyggere 1 * Formalet klart formulert? Formalet er klart definert der en
kliniske og Helse Bergen HF perioden 1996-2005 til 7,4 per 100 000 innbyggere i del av formuleringen &pner opp for & ta beskrive bredt, mens
mikrobiologiske trekk |(Haukeland perioden 2006-2015 siste del av formélsformuleringen avgrenser oppgaven litt
ved infeksios universitetssykehus, - Non-viridans streptokokker, enterokokker og mer og samtidig tillater studien & ha ekstra oppmerksomhet
endokarditt pa Haraldsplass Diakonale |Staphylococcus aureus var alle uavhengig assosiert med rundt tidsmessig trend samt risikofaktorer assosiert med ded
Vestlandet (Helse Sykehus og Voss okt mortalitet. * Er gruppene rekruttert fra samme
Bergen helseforetak), |sykehus) med diagnosen |- Antallet infeksiose endokarditter fordrsaket populasjon/befolkningsgruppe? (seleksjons bias) Ja, begge

med spesielt fokus pa
den tidsmessige
trenden samt
risikofaktorer assosiert
med dod

Konklusjon

Insidensen av infeksigs
endokarditt har gkt
signifikant i Helse
Bergen HF gjennom en
20-ars periode.
Tilstedeveerelsen av
non-viridans
streptokokker,
enterokokker og S.
aureus, sammen med
hey alder, var
signifikant assosiert med
mortalitet. Den

infeksigs endokarditt 1
perioden 1996-2015

Kohorter: Pasienter
innlagt i periden 1996-
2005 ble sammenlignet
med pasienter innlagt
2006-2015

Hoved utfall:
Mortalitet

Viktige konfunderende
faktorer: Alder, kjonn,
komorbiditet

Statistiske metoder
Populasjonsdata ble
samlet inn fra Statistisk

enterokokker gkte fra 3,7 % i perioden 1996-2005 til
13,0 % i perioden 2006-2015

- Andelen intravengse rusavhengige okte fra 16,5 % i
perioden 1996-2005 til 23,5 % i perioden 2006-2015,
der andelen med affeksjon av aortaklaff ogsa ekte.

- Proteseendokarditt utgjorde 30 % av tilfellene i begge
kohorter, der andelen med affeksjon av biologisk
klaffeprotese gkte fra 9,4 % i perioden 1996-2005 til
22,1 % i perioden 2006-2015 og andelen med affeksjon
av mekanisk klaffeprotese minket fra 18,7 % i perioden
1996-2005 til 8,9 % i perioden 2006-2015. I kohorten
fra 2006-2015 ble kirurgi med klaffebytte utfert pa 37,6
% av pasientene, der 85,5 % mottok en biologisk
klaffeprotese.

Mellom eksponerte/ikke eksponerte: Ingen
eksponeringer ble utfert i denne studien.

gruppene stammer fra Helse Bergen HF sine sykehus

Var gruppene sammenliknbare i forhold til viktige
bakgrunnsfaktorer? (seleksjons bias)* Ja, gruppene var
sammenlignbare da de kun ble selektert ut fra diagnosen
infeksigs endokarditt

Var de eksponerte individene representative for en
definert befolkningsgruppe/populasjon?* Ikke relevant
Ble eksposisjon og utfall malt likt og palitelig (validert) i
de to gruppene? (Classification bias) ** Ja

Er den som vurderte resultatene (endepunkt- ene) blindet
for gruppetilhorighet?** Ikke relevant her

Var studien prospektiv? Studien definerer seg selv som
retrospektiv, og det er den nar man ser pa regresjonsanalysen
utfert pa bakgrunn av ded. Den er samtidig prospektiv der
studiedeltakerne blir fulgt fra inklusjon i form av diagnosen
infeksigs endokarditt frem til utfall. Den kan derfor sies &
bade vaere prospektiv og retrospektiv, avhengig av definisjon
Ble mange nok personer i kohorten fulgt opp? (Attrition
bias/follow-up-bias) Ingen frafall
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signifikante gkningen i
enterokokk-endokarditt,
sammen med gkt antall
intravengse
rusavhengige med
venstresidig infeksigs
endokarditt forte til
okende terapeutiske
utfordringer. Biologiske
implantater ble
foretrukket blant
majoriteten av
pasientene som ble
opererte, serlig i
perioden 2006-2015

Land

Norge

Ar data innsamling

1996-2015

sentralbyra. Tidsmessige
trender ble evaluert ved &
dele dataene inn i en
tidlig kohorte (pasienter
innlagt 1996-2005) og en
sen kohorte (pasienter
innlagt 2006-2015).
Kategoriske data ble
sammenlignet mellom
kohorter ved hjelp av Kji-
kvadrattest, og alder ble
analysert ved hjelp av t-
test. Cox
regresjonsanalyse ble
brukt for & lage en
forenklet endelig modell
for overlevelse. En P-
verdi < 0,05 ble ansett
som statistisk signifikant.
SPSS 23 og SPSS 24 ble
brukt for statistisk
analyse.

Rate/proportion/ratio/rate difference: Insidensen okte
fra ferste kohorte til andre kohorte med en rate ratio pa
1,97

Hvor sterk er assosiasjonen? For 4 finne risikofaktorer
for alvorlig forlep med dedsfall som endepunkt ble
kjenn, alder, mikrobe, intravengs rusavhengighet og
nativ eller klaffeprotese affeksjon inkludert i Cox-
regresjonsanalyse, der kirurgisk intervensjon var den
tidsavhengige kovariaten. @kende alder (HR 1,04, p
=,001) sammen med tilstedevarelse av non-viridans
streptokokker (HR 2,10, p=,003), enterokokker (HR
1,80, p=,002) eller S. aureus (HR 1,78, p<0,001) gav
alle statistisk signifikant ekt hazard ratio for ded
narmere 2, det vil si nesten dobbel sjanse for ded

Hva er absolutt risikoreduksjon (ARR)? Ikke
beregnet

CI (vidt/smalt)

- 95 % konfidensintervall for rate ratio for insidens var
pa 1,52-2,56

- 95 % CI for hazard ratio var for alder 1,03-1,05, for S.
aureus 1,37-2,31, for non-viridans streptokokker 1,30-
3,39 og for enterokokker 1,25-2,58. Ingen av
konfidensintervallene inkluderer altsa tallet 1, som
hadde vart ingen forskjell i HR mellom gruppene

Dose-respons: Ikke beregnet
Bifunn: Vanskelig & klassifisere bifunn da formalet

apner for a utforske sapass mange faktorer ved infeksigs
endokarditt.

Er det utfert frafallsanalyser? (Eval. attrition bias) Ikke
aktuelt

Var oppfelgingstiden lang nok til a pavise positive og/eller
negative utfall? Ja

Er det tatt hensyn til viktige konfunderende faktorer i
design/ gjennomfering/analyser? Ja

Tror du pa resultatene?

-Bradford Hills criteria (time sequence, dose-

response gradient, biological plausibility,
consistency....) Ja

Kan resultatene overferes til den generelle befolkningen?
Nei, resultatene kan overferes til personer med infeksigs
endokarditt

Annen litteratur som styrker/svekker resultatene? Studien
sammenligner sine trender med andre trender andre steder
Hva betyr resultatene for endring av praksis? Lite, men
det beskriver tidsmessig trend og risikofaktorer knyttet til ded
som kan gi noe forutsigbarhet i behandlingen av disse
pasientene

Hva diskuterer forfatterne som:

» Styrke: En grundig gjennomgang av sykehistorie har
mest sannsynlig fort til inklusjon av alle infeksigs
endokardittdiagnoser i studieperioden, selv om det
retrospektive designet gir gkt risiko for diagnostisk
misklassifikasjon

* Svakhet: Studien blir begrenset av sitt retrospektive
design, som gir gkt risiko for diagnostisk
misklassifikasjon. Videre sa var mangel pa
predefinerte kriterier for kirurgisk intervensjon og
henvisning til deres sykehus kan ha fort til bias som
har komplisert fortolkningen av data.
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Referanse: Alagna L, Park LP, Nicholson BP, Keiger AJ, Strahilevitz J, Morris A, et al. Repeat
endocarditis: analysis of risk factors based on the International Collaboration on Endocarditis -
Prospective Cohort Study. Clin Microbiol Infect 2014;20(6):566-75.

Studiedesign: Kohortestudie

Grade - kvalitet

2D

Formal Materiale og metode Resultater Diskusjon/kommentarer/sjekkliste
Beskrive kliniske Populasjon: Populasjonen i denne |Hovedfunn: Av 1874 pasienter hadde [ Sjekkliste:
karakteristika, studien er pasienter registrert i den |1783 (95,2 %) pasienter enkeltepisode * Formalet klart formulert? Ja, formalet er klart definert og gir
identifisere multinasjonale og multisenter infeksigs endokarditt og 91 (4,8 %) feringer for oppgavens innhold

risikofaktorer for
repetert infeksios
endokarditt (ny
infeksigs endokarditt
hos pasienter med
tidligere gjennomgatt
infeksigs endokarditt)
og utforske 1-ars
mortalitet for pasienter
med repetert infeksios
endokarditt

Konklusjon

Repetert infeksios
endokarditter et klinisk
problem som resulterer i
hey mortalitet. Det er
assosiert med intravengs
rusavhengighet,
pasienter avhengig av
hemodialyse og tidligere
gjennomgétt infeksios
endokarditt. Klinikere
ma vere spesielt
oppmerksomme pé disse
risikopasientene og alle
tiltak ber iverksettes for
a eliminere potensielle

databasen International
Collaboration on Endocarditis -
Prospective Cohort Study (ICE-
PCS) i perioden januar 2000 til
september/desember 2006 med
sikker endokarditt etter de
modifiserte Dukes kriterier med
affeksjon av nativ klaff eller
klaffeprotese hos pasienter med
enkeltepisode infeksigs endokarditt
og tidligere gjennomgétt infeksios
endokarditt som na fikk nytt tilfelle
av infeksigs endokarditt (repetert
infeksigs endokarditt). Repetert
infeksigs endokarditt ble delt inn i
residiv av forste tilfelle , der residiv
ble definert som nytt tilfelle med
samme bakterieart etter 10 uker og
innen 6 maneder etter forste
episode. Ny infeksjon ble definert
som infeksigs endokarditt forarsaket
av enten ny bakterie eller samme
bakterie som forste tilfelle over 6
maneder etter forste tilfelle.

Kohorter: Enkeltepisode infeksigs
endokarditt, residiv av infeksigs

hadde repetert infeksios endokarditt. Av
pasientene med repetert infeksios
endokarditt hadde 74 (81 %) antatt ny
infeksjon og 17 (19 %) antatt residiv.
Repetert IE var assosiert med
hemodilayse (p = 0,002), HIV (p =
0,009), intravenes rusavhengighet (p <
0,001), Staphylococcus aureus-
endokarditt (p=0,003),
helsevesenervervet infeksjon (p=0,006)
og tidligere gjennomgétt infeksios
endokarditt for inklusjon i databasen til
ICE-PCS (p=0,001). Uavhengige
risikofaktorer for repetert infeksigs
endokarditt var hemodialyse (OR 2,5,
CI 1,2-5,3), intravenes rusavhengighet
(OR 2,9, CI 1,6-5,4), tidligere
gjennomgatt infeksigs endokarditt (OR
2,8, CI 1,5-5,1) og bosted i Nord-
Amerika (OR 1,9, CI 1,1-3,4). Pasienter
med repetert infeksigs endokarditt
hadde hegyere 1-ars mortalitet enn de
med enkeltepisode infeksigs endokarditt
(p=0,003). Hemodialyse var en
uavhengig risikofaktor for ded (OR 5,1,
CI 1,0-24).

Er gruppene rekruttert fra samme
populasjon/befolkningsgruppe (seleksjons bias)? Populasjonen
er rekruttert fra ICE-PCS sin database, som inkluderer pasienter fra
ulike deler av verden. De eksakte inklusjonskriteriene til denne
databasen er ikke beskrevet i denne studien, men de henviser til en
egen artikkel som beskriver dette og pasientene inkluderte i denne
studien er definerte der inklusjonsprosessen er vist gjennom et
flytskjema.

Var gruppene sammenliknbare i forhold til viktige
bakgrunnsfaktorer (seleksjons bias)? Ja

Var de eksponerte individene representative for en definert
befolkningsgruppe/populasjon?* Representative for pasienter
med infeksigs endokarditt fra aktuelle omrade

Ble eksposisjon og utfall malt likt og palitelig (validert) i de to
gruppene? (Classification bias) ** Ja

Er den som vurderte resultatene (endepunkt- ene) blindet for
gruppetilherighet?** Ikke relevant

Var studien prospektiv? Ja, pasienter ble fulgt fra inklusjon i
databasen ICE-PCS og 1 ér frem i tid

Ble mange nok personer i kohorten fulgt opp? (Attrition
bias/follow-up-bias) Ja, alle pasienter inkluderte ble fulgt opp

Er det utfort frafallsanalyser? (Eval. attrition bias) Ikke
relevant

Var oppfelgingstiden lang nok til 4 pavise positive og/eller
negative utfall? Ja, lang nok til 4 angi 1-ars mortalitet. Dog ikke
lang nok til & beskrive lengre tids prognose
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infeksjonsfokus blant
disse pasientene. For
hey-risiko pasienter slik
som pasienter med
kronisk hemodialyse er
det nedvendig med
strategier for & forhindre
repeterte infeksios
endokarditt

Land

28 ulike land 1 hele
verden

Ar data innsamling

Januar 2000 til desember
2006 eller januar 2000 til
september 2006. Det star
oppfert to forskjellige
angivelser av
datainnsamlingen.

endokarditt og nytt tilfelle med
infeksigs endokarditt hos pasient
som tidligere har gjennomgatt
infeksigs endokarditt

Hovedutfall: Dgd innen 1 ar

Viktige konfunderende
faktorer: Alder, kjonn,
komorbiditet

Statistiske metoder:

Statistisk signifikans for bivariate
sammenligninger ble evaluert ved
hjelp av Fishers eksakte test.
Multippel logistisk regresjon ble
brukt for & bestemme faktorer som
er assosiert med repetert infeksios
endokarditt og faktorer assosiert
med mortalitet. Assosiasjon ble
oppgitt som Odds ratio med 95 %
konfidensintervall. P-verdi < 0,05
ble sett pa som statistisk signifikant.
Kaplan Meier-plott ble brukt for &
utforske 1-ars mortalitet/overlevelse
mellom enkeltepisode og repetert
infeksigs endokarditt. Dataene ble
analysert med datoprogrammet
SAS.

Mellom eksponerte/ikke eksponerte:
Ikke relevant

Rate/proporsjon/ratio/rate forskjell:
Ikke beregnet

Hvor stor er assosiasjonen? Odds ratio
ble brukt for & oppgi uavhengighet
risikofaktorer for repetert infeksios
endokarditt.

Hva er absolutt risikoreduksjon
(ARR)? Ikke beregnet

Konfidensintervall (vidt/smalt):
Konfidensintervall for Odds ratio er
oppgitt for de uavhengighe
risikofaktorere. Den uavhengige
risikofaktoren hemodialyse for ded
blant pasienter med repetert infeksias
endokarditt inneholdet tallet 1,0 1
konfidensintervallet for hemodialyse
(CI 1,0-24), der det ogsa var veldig
bredt konfidensintervall. Forfatterene
konkluderte til tross for dette med at
hemodialyse var en uavhengig
risikofaktor for ded blant pasienter med
repetert infeksigs endokarditt

Dose-respons: Ikke beregnet

Bifunn: Ingen spesielle bifunn.

Er det tatt hensyn til viktige konfunderende faktorer i design/
gjennomfering/analyser? Ja

Tror du pa resultatene? Bradford Hills criteria (time sequence,
dose-response gradient, biological plausibility, consistency....)
Ja, men det at konfidensintervallet til hemodialyse som uavhengig
risikofaktor for ded blant pasienter med repetert infeksios
endokarditt inneholder tallet 1,0 gjor denne risikofaktoren mindre
troverdig.

Kan resultatene overferes til den generelle befolkningen?
Resultatene kan overferes til pasienter med infeksigs endokarditt,
da denne gjengir resultater over hele verden samlet

Annen litteratur som styrker/svekker resultatene?
Sammnenlignes med andre studier

Hva betyr resultatene for endring av praksis? Sterre
forutsigbarhet i klinisk praksis

Hva diskuterer forfatterne som:

* Styrke: Sterste multinasjonale analyse av repetert
infeksigs endokarditt

* Svakhet: Manglende data under oppfelgingsperioden.
Antibiotikabehandling var ikke tilgjengelig, og oppfelging
utover 1 ar ble ikke samlet inn i databasen til ICE-PCS.
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Referanse: Ternhag A, Cederstrom A, Torner A, Westling K. A nationwide cohort study of mortality risk and
long-term prognosis in infective endocarditis in Sweden. PLoS One 2013;8(7):¢67519.

Studiedesign: Kohortestudie

Grade - kvalitet

D

Formal

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer/sjekkliste

Finne insidensen av
infeksigs endokarditt,
mortalitet 30 dager og
1-5 ar etter
diagnosedato samt
standardisert
mortalitetsrisiko
(SMR). Mortalitet og
SMR ble funnet for
ulike kategorier av
pasienter med infeksios
endokarditt

Konklusjon

30-dagers mortalitet var
10,4 % og langtids relativ
mortalitetsrisiko forblir
forhayet selv 5 ar etter
diagnosedato. En ngye
monitorering av disse
pasientene er derfor
verdifull.

Land

Sverige

Ar data innsamling

Populasjon:

Pasienter innlagt og behandlet for infeksios
endokarditt pa sykehus i Sverige i perioden
1997-2007

Kohorter:

Affeksjon av nativ hjerteklaff, affeksjon av
klaffeprotese, intravengs rusavhengige, menn,
kvinner, pasienter < 65 &r og pasienter > 65 ar,
opererte, ikke-opererte, opererte pasienter med
affeksjon av nativ klaff, ikke-opererte pasienter
med affeksjon av nativ klaff, opererte pasienter
med affeksjon av proteseklaff, ikke-opererte
pasienter med affeksjon av proteseklaff.
Hoved utfall: Dgd innen 30 dager etter
diagnosedato og ded 1-5 ar etter diagnosedato
Viktige konfunderende faktorer

Alder, kjonn, komorbiditet, type klaff
Statistiske metoder

Dadsarsak ble ikke registrert, det var derfor
mortalitet som ble bestemt. For & utforske
eventuelle gkninger i langtids (1-5 ér) relativ
mortalitetsrisiko ble mortalitet funnet for den
generelle befolkningen i Sverige der det ble
standardisert etter alder og kjenn. SMR var da
en ratio mellom observerte antall dede 1
kohorten i studien og forventet antall dede i
den generelle befolkningen, der forventet antall
dede ble bestemt ved & multiplisere persondr i

Hovedfunn

Kohorten inkluderte 7603 pasienter
og 7817 tilfeller av infeksios
endokarditt 1 perioden 1997-2007.
30-dagers mortalitet var 10,4 % og
SMR var 33,7 (CI 31,0-36,6).
Langtids-mortalitet (1-5 ar) viste en
okt SMR pé 2,2 (2,0-2,3)
sammenlignet med den generelle
befolkningen. Signifikant hgyere
SMR ble funnet blant pasienter
yngre enn 65 ar med en 1-5 &rs SMR
pa 6,3 (CI 5,5-7,2), og blant
intravengse rusavhengige med en
SMR pa 19,1 (13,5-27,1). Pasienter
med affeksjon av nativ klaff som ble
opererte hadde lavere mortalitet og
Odds ratio under 1 sammenlignet
med de som kun fikk medisinsk
behandling bade i 30-dagers
perioden og i perioden 1-5 ar etter
diagnosedato.

Mellom eksponerte/ikke
eksponerte: Se hovedfunn
Rate/proporsjon//ratio/rate
forskjell. SMR ble brukt for a
sammenligne mortalitet til pasienter
med infeksigs endokarditt og

Sjekkliste:

Formalet klart formulert? Formalet er klart definert og
gir gode rammer for oppgaven

Er gruppene rekruttert fra samme
populasjon/befolkningsgruppe? (seleksjons bias). Ja,
alle pasientene er fra Sverige.

Var gruppene sammenliknbare i forhold til viktige
bakgrunnsfaktorer? (seleksjons bias)*
Bakgrunnsfaktorer ble i liten grad sett pa, som feks
komorbiditet, mikrobiologi osv.

Var de eksponerte individene representative for en
definert befolkningsgruppe/populasjon?*
Representative for Sverige, men manglende
bakgrunnsinformasjon gir vanskeligheter for &
sammenligne pasienter med gitte bakgrunnsfaktorer

Ble eksposisjon og utfall malt likt og palitelig
(validert) i de to gruppene? (Classification bias) ** Ja
Er den som vurderte resultatene (endepunkt- ene)
blindet for gruppetilherighet?** Ikke relevant

Var studien prospektiv? Studien definerer seg selv som
retrospektiv, og den er i stor grad det da den definerer
endepunkt som ded og gér tilbake for a finne gitte faktorer
er hver enkelt pasient sin forlgpshistorie, feks hvilken
klaff som var affisert, og de ble operertere osv. I forhold
til inklusjonen i studien som skjedde nar pasientene fikk
diagnosen infeksigs endokardtt ser man dog i stor grad
fremover og folger pasientene frem til operasjon/ikke
operasjon og ded/ikke ded.
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1997-2007

kohorten med alders- og kjennsspesifikk
mortalitet i den generelle befolkningen i
Sverige. SMR ble oppgitt sammen med 95 %
konfidensintervall. Sammenligning av
mortalitet mellom tidlig kirurgi og medisinsk
behandling ble utfert mellom kohorter ved &
bruke alder- og kjennsstratifisert Mantel-
Haenszel estimater av Odds ratio. Tidstrenden
for insidens og mortalitet av infeksigs
endokarditt ble utforsket ved lineer regresjon
modell som brukte quasipoisson distribusjon
og t-test for signifikans.

mortalitet for den generelle
befolkningen i Sverige.

Hvor stor er assosiasjonen? Odds
ratio ble brukt for & se pa risikoen for
dad blant opererte vs ikke-opererte.
Hyva er absolutt risikoreduksjon
(ARR)? Ikke beregnet
Konfidensintervall (vidt/smalt)
Varierende bredde, men ingen av de
fremhevede SMR inneholder tallet 1.
Dose-respons? Ikke relevant
Bifunn

Ingen spesielle bifunn.

Ble mange nok personer i kohorten fulgt opp?
(Attrition bias/follow-up-bias) Ja

Er det utfort frafallsanalyser? (Eval. attrition bias)
Ikke relevant

Var oppfoelgingstiden lang nok til & pavise positive
og/eller negative utfall? Ja, oppfelgingstiden var 5 ér
som var det predefinerte utfallsmalet

Er det tatt hensyn til viktige konfunderende faktorer i
design/ gjennomfering/analyser? Nei,
bakgrunnsinformasjon som feks komorbiditet er ikke tatt
med i analysen

Tror du pa resultatene?

-Bradford Hills criteria (time sequence, dose-

response gradient, biological plausibility,
consistency....) Ja

Kan resultatene overfores til den generelle
befolkningen? Nei, men til pasienter med infeksios
endokarditt

Annen litteratur som styrker/svekker resultatene? Studien
sammenligner flere av sine resultater i diskusjonsdelen
Hva betyr resultatene for endring av praksis? Sterre
forutsigbarhet

Hva diskuterer forfatterne som:

» Styrke: Lavt frafall

* Svakhet: Detaljert kliniske og mikrobiologiske
informasjon om pasientene manglet, der det ville
ha vert av interesse og fi informasjon om
komorbiditet fordi det pavirker mortaliteten av
infeksigs endokarditt, og det er en faktor som
pavirker valget om kirurgi eller ikke. Forskjellige
mikrober har ogsa forskjellig prognose
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Referanse: Gulati G, Hole T, Eide E. Infeksios endokarditt ved Alesund sjukehus 1997-2006.
Tidsskr Norske Laege 2011;131(2):115-7.

Studiedesign: Pasientserie

Grade - kvalitet

S

Formal Materiale og Resultater Diskusjon/kommentarer/sjekkliste
metode
Kartlegge etiologi, Populasjon Hovedfunn Sjekkliste:

behandling og
mortalitet blant
pasienter innlagt med
diagnosen infeksios
endokarditt ved
Alesund sjukehus i
perioden 01.01.1997-
31.12.2006.

Konklusjon

Insidensen av infeksigs
endokarditt ved
Alesund sjukehus
ligger i det gvre

57 pasienter 18 ar
eller eldre innlagt
med diagnosen
infeksios endokarditt
ved Alesund
sjukehus 1997-2006
Utfall — hovedutfall
Ded under
sykehusopphold
Viktige
konfunderende
faktorer

Alder, kjonn,
komorbiditet
Statistiske metoder
Data ble analysert i
statistikkprogrammet
SPSS 15. Forskjeller
mellom gruppene ble
undersgkt med t-test
for normalfordelte
variabler, og med kji
kvadrattest for
kategoriske
variabler. P-verdi <

57 personer fikk diagnosen endokarditt, 37 var
menn. Gjennomsnittlig alder var 66 ar, og
gjennomsnittlig insidens var 6,3 per 100 000 per
ar. Gjennomsnittlig behandlingstid var 6 uker,
og den vanligste startkombinasjonen av
antibiotika var penicillin og aminoglykosid (46
%). Hyppigste agens var Staphylococcus aureus
(21 %. En eller flere komplikasjoner ble
registrert hos 42 pasienter (74 %). 9 pasienter
(16 %) dade i lepet av sykehusoppholdet.

Menn vs kvinner

- Av komorbiditet hadde signifikant flere
kvinner enn menn diabetes mellitus.

- Ingen signifikant forskjell mellom menn og
kvinner hva gjaldt presenterende symptomer.
- Flere kvinner enn menn hadde oppvekst av
Staphylococcus aureus

- Ingen forskjell mellom kirurgisk behandling

Operert vs ikke operert
- Det var signifikant forskjell pa gjennomsnittlig

behandlingstid med antibiotika mellom opererte
og ikke-opererte, der opererte pasienter

Er formailet klart formulert? Formaélet er dpent og gir rom for & inkludere
mye informasjon, det er i liten grad begrensende der bade etiologi, behandling
og mortalitet gir potensiale for & beskrive mye.

Var studien basert pa et tilfeldig utvalg fra en egnet pasientgruppe?
(seleksjons bias)* Ja, populasjonen er uselektert

Var inklusjonskriteriene klart definert?* Ja, det ble ogsa beskrevet tydelig
hvem og hvorfor noen pasienter ble ekskluderte.

Var alle pasientene i samme stadium av sykdommen?* Alle pasientene var
sé syke at de hadde blitt innlagt pa sykehus, men symptomdebut og varighet
fra symptomdebut til innleggelse er ukjent. Hvor lenge pasientene hadde hatt
endokarditt for inklusjon er derfor ukjent

Var responseraten hey nok?* Frafallsanal.? Det var ikke noe frafall i
denne studien etter inklusjon.

Ble det brukt objektive kriterier for & vurdere/validere endepunktene?
(Classfifc. Bias) Ja

Ved sammenligninger av pasientserier, er seriene tilstrekkelig
beskrevet?* Ja

Er prognostiske/konfunderende faktorer beskrevet/tatt hensyn til i
design/anal? Ja

Var registreringen prospektiv? Registreringen var bade prospektiv og
retrospektiv, pasientene ble inkluderte nér de fikk pévist diagnosen infeksigs
endokarditt og ble fulgt fremover for & se hvordan forlepet og endepunkt artet
seg. Studien er altsé prospektiv fordi utfallsmalet kommer etter inklusjonen i
studien. Populasjon ble dog studert ogsé fer inklusjonen, da i form av
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omradet av det som er
beskrevet tidligere.
Stafylokokker er det
hyppigste agens i
samsvar med andre
publikasjoner.
Pasientenes alder er
okende relativt til
tidligere norske
publikasjoner.
Mortalitet og
morbiditet er fortsatt
hoy ved infeksios
endokarditt.

Land

Norge

Ar datainnsamling

01.01.1997-31.12.2006

0,05 ble ansett som
statistisk signifikant.

pasienter i snitt fikk 7 ukers behandling og ikke-

opererte fikk 5 ukers behandling.

- Det var signifikant flere opererte med
oppvekst av Staphylococcus aureus

- Det var signifikant forskjell mellom antall
med aortainsuffisiens

Dade vs ikke dade
- Det var ingen signifikant forskjell mellom
antall negative blodkulturer

fFeksi Klaff Feksi
mitralklaff

- Det var ingen signifikant forskjell mellom
affeksjon av klaffene

Bifunn

Vanskelig a klassifisere bifunn da studien har
potensiale ut fra formalets formulering &
beskrive svart mye.

komorbiditet og presenterende symptomer, samt oppfyllelse av Dukes
kriterier. P4 den méaten var det bade retrospektiv og prospektiv registrering

* Var oppfelgningen lang nok? Ja, i forhold til hovedutfallet som var ded
under sykehusopphold sa var oppfelgingstiden lang nok

* Var oppfelgningen tilstrekkelig for 4 na endepunktene? (attrition/follow-
up bias) Ja

* Stoler du pa resultatene? Ja

* Kan resultatene overferes til praksis? Resultatene kan overfores til andre
pasienter som har fatt diagnosen infeksigs endokarditt

e Annen litteratur som stetter resultatene? Ja, selv om det var noen
forskjeller ssmmenlignet med andre lignende studier.

Hva diskuterer forfatterne som:
Styrke: Uselektert populasjon fra et lokalsykehus hvor en stor andel fyller Dukes
kriterier for sikkert infeksios endokarditt
Svakhet: Retrospektiv vurdering av journalopplysninger og det lave antallet
pasienter.

Har resultatene plausible biologiske forklaringer? Konfunderende faktorer kan
naturligvis pavirke endepunktet ded.
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Referanse: Murdoch DR, Corey GR, Hoen B, Miro JM, Fowler VG, Jr., Bayer AS, et al. Clinical presentation,
etiology, and outcome of infective endocarditis in the 21st century: the International Collaboration on
Endocarditis-Prospective Cohort Study. Arch Intern Med 2009;169(5):463-73.

Studiedesign: Kohortestudie

Grade - kvalitet

DD

Formal

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer/sjekkliste

Formalet er &
danne et
sanntidsbilde av
presentasjon,
etiologi og utfall
av infeksigs
endokarditt i en
stor
pasientkohort fra
multiple
lokasjoner i hele
verden

Konklusjon

I det tidlige 2000-
tallet er infeksigs
endokarditt ofte en
akutt sykdom,
karakterisert med
en hgy andel S.
aureus infeksjon.
Mortalitet forblir
relativt hoyt.

Land

25 ulike land
fordelt over hele
verden, som
inkludete land i
Nord-Amerika,
Ser-Amerika,
Europa og andre

Populasjon:

2781 voksne pasienter 18 ar eller eldre
med infeksigs endokarditt innlagt pa 58
ulike sykehus i 25 ulike land i perioden
01.06.2000-01.09.2005.

For & inkluderes i studien matte 1)
pasientene vare 18 ar eller eldre med
diagnosen infeksigs endokarditt, med
oppfylte modifiserte Dukes kriterier for
sikker endokarditt, 2) sykehuset de var
innlagt pa matte ha minimum 12 tilfeller
av infeksies endokarditt per ar med
tilgang pé hjertekirurgi, 3)
pasientidentifikasjonsprosedyrer matte
veere i orden for & forhindre sampling
bias, 4) hey-kvalitets data og 5)
godkjenning av lokalt
forskningsrad/etisk komite eller andre
lokale godkjenningsstandarder.

Kobhorter: 6 ulike kohorter. Total
kohorte som inkluderte alle pasienter i
studien, pasienter innlagt direkte pa
sykehus inkluderte i studien, pasienter
innlagt sykehus i Nord-Amerika (10
sykehus i USA), pasienter innlagt
sykehus i Ser-Amerika (8 sykehus i
Brasil, Argentina og Chile), pasienter
innlagt sykehus i Europa (22 sykehus i

Hovedfunn:

Median alder i kohorten var 57,9 (interkvartil
bredde 43,2-71,8 ar) ér , og 72,1 % hadde affeksjon
av nativ klaff. De fleste pasienter (77,0 %)
presenterte seg tidlig i forlepet (under 30 dager)
med f4 av de klassiske symptomene pa infeksios
endokarditt. Nylig kontakt med helsevesen ble
funnet hos omtrent en fjerdedel av pasientene. S.
aureus var hyppigste agens (31,2 %). Mitralklaffen
(41,1 %) og aortaklaffen (37,6 %) var hyppigst
affisert. Vanligste komplikasjoner var slag (16,9
%), emoblisering annet en slag (22,6 %),
hjertesvikt (32,3 %) og intrakardial abscess (14,4
%). Kirurgisk terapi var vanlig (48,2 %), og
intrahospital mortalitet forble hey (17,7 %).
Proteseendokarditt (OR 1,47, CI 1,13-1,90),
gkende alder (OR 1,30, CI 1,17-1,46 per 10-ars
intervall), lungeedem (OR 1,79, CI 1,39-2,30), S.
aureus infeksjon (OR 1,54, CI 1,14-2,08),
koagulase-negative stafylokokk infeksjon (OR
1,50, CI 1,07-2,10), vegetasjon pa mitralklaff (OR
1,34, CI 1,06-1,68) og  paravalvulare
komplikasjoner (OR 2,25, CI 1,64-3,09) var
assosiert med gkt risiko for intrahospital ded, mens
viridans streptokokker (OR 0,52, CI 0,33-0,81) og
kirurgi (OR 0,61, CI 0,44-0,83) var assosiert med
redusert risiko for intrahospital ded.

Mellom eksponerte/ikke eksponerte: Ikke
relevant

Rate/proporsjon//ratio/rate forskjell:

Sjekkliste:

Formilet klart formulert? Ja, samtidig som det er apent
og tillatter inklusjon av mye resultater som dekkes av
formélets formulering

Er gruppene rekruttert fra samme
populasjon/befolkningsgruppe? (seleksjons bias) Ja,
gruppene er samlet fra predefinerte omrader med gitte
kriterier hva gjelder pasient, sykehus og datainnsamling
Var gruppene sammenliknbare i forhold til viktige
bakgrunnsfaktorer? (seleksjons bias)* Til en viss grad, da
sykehusene som ble inkluderte i studien hadde en viss
interesse for infeksigs endokarditt, samt at sykehusene matte
ha tilgang til hjertekirurgi. Der pasienter ble overfort til et
sykehus som var inkludert i studien fra et sykehus som ikke
var inkludert i studien, ble det tatt hayde for at disse
pasientene kunne representere enn annen populasjon enn
nedslagsomradet til studiesykehuset. Disse pasientene fra
andre sykehus ble ogsa inkluderte for & danne et mer
realistisk sanntidsbilde. Pasienter med mulig endokarditt
etter de modifiserte Dukes kriterier ble dog ikke inkludert,
og pa den maten vil ikke resultatene i denne studien vare
like gjeldende for de pasienter med mulig endokarditt etter
disse kriteriene

Var de eksponerte individene representative for en
definert befolkningsgruppe/populasjon?* Ikke relevant i
denne studien

Ble eksposisjon og utfall malt likt og palitelig

(validert) i de to gruppene? (Classification bias) ** Ja
Er den som vurderte resultatene (endepunkt- ene)
blindet for gruppetilherighet?** Ikke relevant
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Kroatia, Frankrike, Tyskland, Italia,
Nederland, Spania, Sverige, Irland,
Romania, Russland, Slovenia og
England) og pasienter innlagt pa
sykehus i1 andre land (18 sykehus i
Australia, Israel, India, Libanon,
Malaysia, New-Zealand, Singapore,
Thailand og Ser-Afrika)

Hoved utfall: Intrahospital mortalitet

Viktige konfunderende faktorer:
Alder, kjonn, komorbiditet

Statistiske metoder

Univariate sammenligninger ble gjort
med kji-kvadrattesten eller Kruskal-
Wallis-test etter hva som var
hensiktsmessig. For & ta hensyn til at
pasienter henvist til sykehus inkludert i
studien fra andre sykehus ikke inkludert
i studien kunne representere en ulik
populasjon enn de som ble innlagt
direkte pa studiesykehus, ble pasienter
henvist fra annet sykehus som ikke
deltok i studien analysert separat nar det
var indikasjon for det. Det ble brukt en
egen metode (generalized estimating
equation method) for & bestemme
faktorerer assosiert med intrahospital
mortalitet, der alder, kjonn, overfarsel
fra annet sykehus og varibler som ble
funnet & ha univariabel assosiasjon med
intrahospital mortalitet (p<0,1) ble tatt
med i den endelige forklaringsmodellen.

Hvor stor er assosiasjonen ? Odds ratio ble
brukt for & male assosiasjonen mellom ulike
faktorer og intrahospital mortalitet

Hyva er absolutt risikoreduksjon (ARR)? Ikke
beregnet

Konfidensintervall (vidt/smalt)
Konfidensintervallene til Odds ratioene var i
hovedsak smale, og ingen inneholdte tallet 1 som
hadde vist ingen assosiasjon

Dose-respons? Ikke beregnet

Bifunn

Flere bifunn da oppgavens formal tillatter &
inkludere mye resultater som dekkes av formalets
formulering

Var studien prospektiv? Ja, studien definerer seg som en
prospektiv kohortestudie da den felger pasienters
pasientforlep. Den er dog ogsa retrospektiv da den studerer
presentasjonssymptomene de hadde, komorbiditet osv,
sékalte baseline karakteristika som gér tilbake i tid fra
inklusjonskriterie (diagnosen infeksiegs endokarditt)

Ble mange nok personer i kohorten fulgt opp? (Attrition
bias/follow-up-bias) Ja, ingen frafall

Er det utfort frafallsanalyser? (Eval. attrition bias) Nei,
ingen frafall

Var oppfelgingstiden lang nok til a pavise positive
og/eller negative utfall? Ja, intrahopital mortalitet var
endepunkt sa det var langt nok til & definere det, men
dersom man feks ensket & se pa 1-ars mortalitet og andre
utfall utover innleggelsen matte oppfelgingstiden vere lang
nok.

Er det tatt hensyn til viktige konfunderende faktorer i
design/ gjennomfoering/analyser? Ja

Tror du pa resultatene? Ja, troverdig med en noye utfert
studie

-Bradford Hills criteria (time sequence, dose-

response gradient, biological plausibility,
consistency....) Ja

Kan resultatene overferes til den generelle
befolkningen? Resultatene kan overfores til pasienter med
sikker infeksigs endokarditt etter de modifiserte Dukes
kriterier blant pasienter i lignende land og sykehus som
pasientene inkluderte i studien

Annen litteratur som styrker/svekker resultatene? Ikke
relevant da dette gir et sanntidsbilde av inkluderte sykehus i
studien

Hyva betyr resultatene for endring av praksis? Storre
forutsigbarhet der faktorer som er assosiert med ekt eller
redusert intrahospital mortalitet avdekkes, slik at klinikeren

45




Endelige assosiasjonsmal ble konvertert
til Odds ratio med korresponderende
konfidensintervall. Modellen ble
validert ved hjelp av bootstrap
modellen. Statistiske analyser ble utfort
ved hjelp av dataprogrammet STATA.

med sterre sannsynlighet kan forvente utfall allerede tidlig i
forlepet

Hva diskuterer forfatterne som:

* Styrke: Studiedesignet er en prospektiv kohorte,
der mye av tidligere litteratur er pasientserier som
mangler evnen til &8 komme med statistiske analyser
som kan gi definitive konklusjoner Dette er ogsa en
multinasjonal studie som kan gi sterre svar pa
hvordan sykdommen arter seg i ulike deler av
verden, 1 motsetning til studier som kun tar for seg
innleggelser pa et enkelt sykehus i et enkelt land.

* Svakhet: Pasientene i studien er pasienter innlagt
pa sykehus med spesiell interesse for infeksios
endokarditt og med tilgang til hjertekirurgi, og er
typiske sykehus som pasienter blir overfort til. P&
den maéten blir pasientene til dels selekterte inn til
disse sykehusene, spesielt nar pasienter fra andre
populasjoner en nedslagsomradet til
studiesykehusene inkluderes. De overforte
pasientene ble dog sammenlignet med direkte
innlagte pasienter og man kunne ikke se noen stor
forskjell i karakteristika, og det ble tatt hensyn til
der det var sterre forskjeller. Det ble vurdert som at
ekslusjon av disse overforte. Det var et flertall av
rike land inkluderte i studien, noe som pavirker i
hvor grad resultatene kan overfores til en globale

befolkning.
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