Infektigs endocardi-
tis: den veerst teen-
kelige komplikation
ved indgreb | mund-
hulen

Ny vejledning for antibiotisk
profylakse

Erno Gutschik

Infektigs endocarditis er en af de mest dramatiske
infektionssygdomme, som altid er dgdelig uden be-
handling. Vi har fortsat en hgj mortalitet pa 10-40%,
uanset den mest avancerede medicinske og/eller
kirurgiske behandling. Orale streptokokker er fortsat
hovedansvarlige for sygdommen. En direkte sammen-
haeng mellem dental behandling og endocarditis er
ikke dokumenteret. Der er dog gode holdepunkter for
at streptokokbakterizemi, som er hyppigt forekom-
mende ved tandlaegearbejde, er en ngdvendig patofy-
siologisk faktor for udvikling af streptokokendocardi-
tis. De nyeste vejledninger fra bl.a. »American Heart
Association«, »The Endocarditis Working Group of the
International Society for Chemotherapy«, »The Endo-
carditis Working Party of the British Society for Anti-
microbial Chemotherapy« og den kommende vejled-
ning fra »Endocarditis Task Force« nedsat af »Europe-
an Society of Cardiology« peger alle pa ngdvendig-
heden af antibiotikaprofylakse i forbindelse med den-
tale indgreb hos seerligt udsatte patienter. De preesen-
terede anbefalinger i artiklen er sdledes baseret pa en
samstemmende enighed internationalt, og der er
gode grunde til at tandlaegerne fglger anvisningerne i
artiklen.
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lle tandleeger kan komme ud for en stillingtagen til
A antibiotisk profylakse for en patient med risiko for
infektigs endocarditis (IE). Denne stillingtagen skul-
le gerne veare velovervejet og beslutningen om at give eller at
undlade at give antibiotika i forbindelse med et dentalt ind-
greb velbegrundet. Man har jo at ggre med en af de mest
dramatiske infektionssygdomme; altid dgdelig uden behand-
ling og med en hgj mortalitet pa 10-40% trods den bedste
medicinske eller kirurgiske behandling (1).

Medikotekniske fremskridt de senere ar har medfert at vi
skgnsmeessigt har 10-15.000 indbyggere i Danmark med kun-
stige hjerteklapper, og adskillige andre tusinde personer som
har en eller anden form for hjerteklaplidelse, bl.a. dem som
tidligere har haft endocarditis. I stgrre skandinaviske op-
gorelser forekommer IE i ca. 60 tilfaelde per mio. indbyggere
eller ca. 300 tilfelde per ar i Danmark (2).

Kan man udpege patienter og procedurer
med risiko for IE?
Ja, der er enighed om hvilke grupper af patienter og hvilke
procedurer der har tilknyttet den stgrste risiko (3-5) (Tabel 1).
For en lang reekke medicinske tilstande og invasive pro-
cedurer er forekomsten af IE dog sa lav at den er sveer at
dokumentere og beregne. I verdenslitteraturen angiver man
en generel incidens pa 1,7-6,0 tilfeelde per 100.000 indbyggere
per ar, hvilket man kan sammenholde med tilsvarende tal for
grupper af patienter med de stgrste risici (3,6):
® Tidligere endocarditis: 300-740
® Reumatisk hjertesygdom og/eller kunstige hjerteklapper:
308-630
® Medfgdte hjertesygdomme: 20-220
® Kirurgisk korrigeret hjerteklap: —60
® Mitralklapprolapse med systolisk mislyd: —52
Det bgr bemaerkes at en lang raekke kardiale tilstande ikke
udger en risiko for udvikling af IE, fx koronar bypasskirurgi,

Tabel 1. Til hvem og hvorndr skal antibiotikaprofylakse gives?

Risikopatienter* Risikoprocedurer

Tandekstraktion
Tandrensning

Tidligere endocarditis

Medfgdte hjertelidelser
Erhvervede hjerteklap- Alle procedurer hvor
lidelser blgdning forventes, eller

hvor blgdning indtraeder

* Yderligere specifikation: se patientkort udstedt fra
hospitalet.
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pacemakeroperationer o.l. (5). Patienten selv bgr veere infor-
meret herom fra den behandlende afdeling.

Bakterizemi ved indgreb i mundhulen
Bakterizemi og et leederet endotel er forudseetninger for IE.
Tandbehandling har ofte varet fremhavet som en vigtig
arsag til IE, dels fordi der er en hgj frekvens af baktericemi ved
invasive orale procedurer, dels fordi orale streptokokker leen-
ge har vaeret den dominerende arsagsfaktor.

I forbindelse med ny teknologi har vi faet bloddyrknings-
systemer som er yderst effektive til at opformere og pavise
bakterier i blodet. Sdledes kan vi pavise bakterizemi ved stort
set alle slags procedurer (7,8), iberegnet bakteriefund som
repraesenterer kontamination ved prgvetagning eller ilabora-
toriet. En kvantitering af bakteriefund, Colony Forming Unit
(CFU) per ml blod (kimtal), og kendskab til varigheden af
bakterieemien er ngdvendigt for at kunne vurdere risikoen
for udvikling af IE (9). Heimdahl et al. (10) paviste siledes
bakterieemi hos 100% af patienterne efter ekstraktion, hos
70% efter tandrensning, hos 55% efter 3. molar-kirurgi og hos
20% efter endodontisk behandling. Ti min. efter indgrebet
faldt bide forekomst og bakterieantal dramatisk. Streptokok-
ker af viridansgruppen var de hyppigst isolerede bakterier.

Vihar sdledes gode indirekte beviser for at forudszetninger-
ne for en udvikling af IE er til stede ved tandbehandling. Det
direkte bevis er leveret af Fiehn et al. (11) som anvendte ribo-
typning til at finde identitet mellem streptokokisolater fra
hhv. mundhulen og blodet hos to patienter med endocarditis.

Er dentale indgreb associeret med IE

hos risikopatienter?

De sidste 100 ar har man vedvarende peget pa denne sam-
menheng, men der er aldrig udfert en klinisk kontrolleret
undersggelse som har varet stor nok til at kunne give et
entydigt svar. Tandbehandling eller medicinske indgreb er
angivet som baggrund for IEi3-62% af tilfeeldene i litteraturen
(12). Denne store spredning understreger at der er betydelige
problemer ved definition af IE og af episoderne forud for
udvikling af IE, og den viser i gvrigt problemerne ved retro-
spektive dataopsamlinger (12).

En af de fa prospektive stgrre, landsomfattende epidemio-
logiske undersggelser er udfgrt i Holland og ma betragtes
som udslagsgivende for det endelige bevis (12). Man fandt at
a-hemolytiske streptokokker hos patienter med IE pa natur-
lige hjerteklapper var associeret med tre faktorer: tidligere
hjerte(klap)sygdom, naturlige teender, og nylig foregaet tand-
behandling. IE med a-haemolytiske streptokokker forekom
4,9 gange hyppigere hos patienter med alle tre forudseet-
ninger versus patienter som ikke havde disse forudsaetninger.
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I den stgrste, nyeste og mest omdiskuterede populations-
baserede prospektive case-control-undersggelse fra USA (13)
fandt man at tandbehandling ikke var en risikofaktor, selv
ikke hos patienter med hjerteklapanomalitet. I denne store
undersggelse deltog 54 hospitaler. Materialet omfattede 287
patienter med IE (case-patients), mens kontrolgruppen om-
fattede 273 patienter. Hhv. 24 patienter (8,8%) og 23 patienter
(8,4%) havde faet udfgrt tandbehandling to mdr. forud for
diagnostik af IE. Tandekstraktion var udfgrt hos kun seks
(2,2%) af patienterne i [E-gruppen, mens der var 0 (0%) eks-
traktioner i kontrolgruppen. Alt i alt en bekreftelse af at
tandekstraktion er en risikofaktor og generelt en pavisning af
statistisk mulighed for type II-fejl i dette arbejde. Arbejdet vil
neeppe eendre noget ved vores stillingtagen til antibiotisk
profylakse.

Antibiotikaprofylakse er effektiv for IE

De sidste 10 ar har man opnaet vaesentlig bedre forstaelse af
mekanismen bag virkningen af antibiotisk profylakse. Denne
nye viden har ogsa medfert seendringer i den praktiske vejled-
ning, sidst publiceret i Tandlewgebladet i 1990 (14). Bade de
tidligste, men ogsa de seneste data er hentet fra den eks-
perimentelle model af endocarditis.

Der er nu sket betydelige @endringer i vores opfattelse af
den mekanisme som ligger bag den protektive virkning af
antibiotika (Tabel 2). Vi ved nu at antibiotika ikke kan draebe/
fjerne bakterierne fra blodbanen, som man mente tidligere
(15,16), og man kan heller ikke forhindre bakteriel adhaesion
til beskadiget endotel. Antibiotika virker ikke som blokering
af adhaesionen (17-21), men forhindrer bakterierne i at multi-
plicere sig pa hjerteklapperne (Tabel 2). Vi ved endnu meget
lidt om den preecise mekanisme hvorved de adhaererede,

Tabel 2. Antibiotisk profylakse, bakteriedrab, bakteriel adhcesion,
skift i vores opfattelse af den patofysiologiske mekanisme.

1970-80  Antibiotika virker ved at draebe/fjerne
bakterierne fra blodbanen. Baktericid virkning
er gnskelig (15,16).

1980-90 Det baktericide koncept opgives.
Bakteriostatiske antibiotika er ogsa virksomme.
Mekanisme: blokering af den bakterielle
adheesion til hjerteklapperne (17-21).
1990-2000 Konceptet blokering af adhaesion opgives.
Antibiotika virker ved at heemme opvaekst af
bakterier som er adheereret pa hjerteklappen.
Det kritiske tidspunkt for opformering af

bakterier er 120-240 min. efter adhaesion (22,23).

FAGLIGE ARTIKLER §21



Endocarditis

antibiotikapavirkede bakterier fjernes fra overfladen af klap-
perne, men vi ved at de neutrofile leukocytter ikke spiller
nogen rolle (22,23). Trombocytter kan medvirke til elimi-
nering af de adhaererede bakterier (22). Det sker formentlig
vha. en trombininduceret baktericid substans, tPMP (24).
Efter adhaesion af bakterierne pa hjerteklapperne vil der ga tid
fgr bakterierne begynder at multiplicere sig, og antibiotika
kan medvirke til at bakterierne fjernes fgr denne multiplika-
tion kan komme i gang. En vigtig forudseetning er at man har
vedvarende hgj antibiotikakoncentration i blodet i 10 timer
efter afslutning af det bakterieemifremkaldende indgreb (Ta-
bel 3).

Siden 1960-70 har vi haft et generelt accepteret princip for
antibiotikaprofylakse (25). If. dette princip skal antibiotika
indgives for eller i tilslutning til et kirurgisk indgreb for at
sikre optimal koncentration lige fra starten af operationen.
Det er derfor et nyt koncept af stor praktisk betydning at
antibiotika ogsa kan indgives efter indledningen af et invasivt
indgreb, og endda efter at en procedureudlgst bakterieemi er
ophgrt. Man har siledes mulighed for anvendelse af en »ngd-
bremse« for processen med multiplikation af bakterierne seet-
ter ind og forer til »point of no return«.

»Nodbremse«-tiden er angivet at vaere op til 240 min. fra
tidspunktet for adheesionen af bakterierne (den initiale bak-
terieemi) (Tabel 2 og 3) og giver mulighed for effekt af en
antibiotikaprofylakse efter at tandbehandlingen er pabe-
gyndt. Undersggelserne i den eksperimentelle model af en-
docarditis giver saledes sikre holdepunkter for at princippet

Tabel 3. Forudseetningerne for den protektive virkning af antibiotika
mod endocarditis.

Hgj antibiotikakoncentration i blodet under hele perioden
af det orale indgreb. Perorale antibiotika skal gives én time
fgr indgrebet, i.v. antibiotika 15-30 min. for indgrebet.

Vedvarende antibiotikakoncentration, over MIC* (for orale
streptokokker), i blodet 10 timer efter indgrebets
afslutning.

»Ngdbremse«-situationen: antibiotika kan gives efter at
man har indledt tandbehandlingen. Forudsat optimal
koncentration af antibiotika i blodet kan en protektiv
effekt opnas til og med to timer** efter igangsaetning af
tandbehandlingen.

Ingen virkning af antibiotikaprofylakse senere end (1)-2

timer** efter indgrebets start.

MIC* Minimal Inhibitory Concentration
** Effektiv antibiotikakoncentration med perorale
antibiotika opnas forst én time efter indgiften.
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for antibiotikaprofylakse er valid og giver indirekte bevis for
at antibiotisk profylakse ma vaere effektiv (Tabel 1), forudsat
korrekt udpegning af risikopatienter samt korrekt valg og
dosering af antibiotika (Tabel 2). En prospektiv placebokon-
trolleret undersggelse af patienter vil af praktiske og etiske
grunde naeppe blive gennemfgrt (26), fordi det ville kraeve
inkludering af mindst 6.000 personer med bestemte kardiolo-
giske lidelser.

Valg af antibiotikaprofylakse

De anbefalede regimer (Tabel 4 og 5) er udarbejdet pa bag-
grund af internationale anbefalinger (3-5, 27-29). Disse anbe-
falinger opererer sa vidt muligt med engangsdosering af anti-
biotika, for at ggre det simpelt og dermed fa stgrst mulig

Tabel 4. Antibiotisk profylakse mod endocarditis. Oralt regime i
tandlcegepraksis én time for indgrebet.

Taler penicillin Overfglsom for penicillin

Tbl. amoxicillin 3 g eller tbl. ~ Caps. clindamycin 600 mg

pivampicillin 3 g (engangsdosis én time for
(engangsdosis én time fgr indgrebet)

indgrebet)

Born: amoxicillin eller
pivampicillin 50 mg/kg

Born: clindamycin 15-20
mg/kg (maksimum 500 mg)
(maksimum 2,25 g)

Tabel 5. Antibiotisk profylakse mod endocarditis. Intravengst regime
til patienter i generel ancestesi.

Taler penicillin Overfplsom for penicillin

Ampicillin* 2 g i.v. plus Ceftriaxon 2 g i.v. plus
gentamicin 2-3 mg/kg (som
engangsdosis fer indgrebet)

gentamycin 2-3 mg/kg eller
vancomycin 1 g i.v. (som
engangsdosis for indgrebet)
ceftriaxon til nyfgdte: 20
mg/kg, fra to uger til 15 ar: 15
mg/kg.

Gentamicin den samme dosis som hos voksne (maksimum
120 mg)

Bgrn 50 mg/kg (maksi-
mum 2 g)

* Ampicillinkoncentrationen i blodet aftager hurtigere end
koncentrationen af peroral amoxicillin eller pivampicillin.
Man anbefaler derfor en dosis nr. 2 pa 1 g ampicillin i.v. til
voksne og en dosis nr. 2 pa 25 mg ampicillin/kg, for bgrn
seks timer efter den forste dosis.
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tilslutning. Der er kun fd antibiotika som opfylder kravet om
effektiv serumkoncentration i mindst 10 timer efter indgift.
Det er derfor amoxicillin og clindamycin er foretrukket, mens
V-penicillin og erythromycin ikke anbefales mere. Der er nu
betydelig enighed om valg og dosering af praeparaterne ver-
den over. Vihar dog i Europa fastholdt engangsdosering af 3 g
amoxicillin (5), mens American Heart Association (28) fore-
treekker dosering af 2 g amoxicillin.

Den vigtige nyhed for tandleegerne er at antibiotika kan
gives efter at man har startet indgrebet i mundhulen. Man bgr
dog huske pa at effektive serumkoncentrationer fgrst opnas
ca. én time efter indgift af orale antibiotika. Dette betyder i
praksis at orale antibiotika skal gives sa hurtigt som muligt
efter indledning af indgrebet eller gives i.v. inden for »ngd-
bremse«-tiden pa to timer.

Hjerteforeningen har siden 1992 udgivet en pjece om IE
som indeholder et patientkort med angivelse af diagnose og
evt. antikoagulansbehandling, samt en anbefalet antibiotisk
profylakse mod endocarditis. Disse patientkort forefindes pa
de kardiologiske og hjertekirurgiske afdelinger og udleveres
til patienter med risiko for endocarditis.

English summary

Infective endocarditis: The worst possible complication following oral
treatment. New recommendations for antibiotic prophylaxis

There is no final proof that dental treatment is a risk factor for
infective endocarditis (IE). However, oral streptocoocci is still
a major etiology of IE, and streptococcal bacteremia is a pre-
requisite for the development of IE in association with dental
work. Because of its severity, it is mandatory that IE be
prevented whenever possible. Efficacy of prophylactic anti-
biotics is based on animal studies. Over the last 20 years, the
concept of the mechanism of antibiotic prophylaxis changed
several times, as well as the guidelines. Recommendations for
prophylaxis have recently been revised in Europe and in
USA. The purpose of this article is to update the existing
recommendations for dental practice.
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