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Skraéenice i akronimi

BCNIE blood culture-negative - infektivni endokarditis sa negativhim

hemokulturama

CD  cardiac device - ugraden sréani uredaj

CDRIE  cardiac device - related infective endocarditis - infektivni endokarditis
vezan za ugradeni sréani uredaj

CHD congenital heart disease - urodene sréane mane

CNS coagulase-negative staphylococci - koagulaza negativni stafilokoki

CT computed tomography - kompjuterska tomografija

ELISA enzyme-linked immunosorbent assay - Elisa test

HF heart failure - sr¢ana insuficijencija

1A infectious aneurysm - infektivna aneurizma

ICD implantable cardioverter defibrillator - implantabilni kardioverter
defibrilator

ICE International Collaboration on Endocarditis - Medunarodne udruzenje
za endokarditis

IE infective endocarditis - infektivni endokarditis

IVDA intravenous drug abuser - intravensko davanje lijekova

LDI local device infection - lokalna infekcija oko uredaja

MBC minimal bactericidal concentration - minimalna bakterijska koncentracija
MIC minimal inhibitory concentration - minimalna inhibitorna koncentracija
MRI magnetic resonance imaging - magnetna rezonanca

MRSA methicillin-resistant Staphylococcus aureus - meticilin rezistentni

Stafolokokus aureus

MSSA methicillin-susceptible Staphylococcus aureus - meticilin osjetljivi
Stafilokokus aureus

NBTE non-bacterial thrombotic endocarditis - nebakterijski tromboti¢ni

endokarditis

NVE native valve endocarditis - endokarditis prirodnih valvula

OPAT outpatient parenteral antibiotic therapy - ambulantna parenteralna

antibiotska terapija

PBP plasma-binding protein - proteini vezani za plazmu

PCR polymerase chain reaction - lancana reakcija polimeraza

PET positron emission tomography - pozitronska emisiona tomografija
PMP platelet microbicidal protein - mikrobicidalni trombotski protein

PPM permanent pacemaker - stalni pacemaker

PVE prosthetic valve endocarditis - endokarditis vjestacke valvule

TEE transoesophagal echocardiography - transezofagealna ehokardiografija
TTE transthoracic echocardiography - transtorakalna ehokardiografija



A. Predgovor

Smijernice i dokumenti ekspertnog konsenzusa sazimaju i ocjenjuju sve
trenutno raspoloZive argumente o odredenoj tematici sa ciljem pomaganja
ljekarima u odabiru najbolje strategije za svakog pojedina¢nog pacijenta
koji boluje od date bolesti, uzimajuéi u obzir uticaj na ishod, kao i odnos
rizika i dobrobiti odredene dijagnoze ili terapeutskog sredstva. Smjernice
nisu zamjena za knjige. Legalne implikacije medicinskih smjernica su
prethodno razmatrane.

Evropsko udruzenje kardiologa (ESC) kao i druga udruzenja i organizacije
su razmatrala veliki broj smjernica i dokumenata ekspertnog konsenzusa
posljednjih godina. Zbog uticaja na klini¢ku praksu, kriteriji kvalitete za
razvoj smjernica su uspostavljeni kako bi sve odluke bile transparentne za
korisnike. Preporuke za formuliranje i tematiku ESC smijernica i
dokumenata ekspertnog koncezusa se mogu naci na ESC web stranici
(http://www.escardio.org/knowledge/guidelines/rules).

Ukratko, odabrani su eksperti iz odredene oblasti koji su uradili opsezni
pregled objavljenih radova za lijeCenje i/ili prevenciju date bolesti.
Kriticko ocjenjivanje dijagnosti¢kih i terapeutskih procedura je uradeno uz
ukljucenje procjene odnosa rizika i koristi. Uklju¢ene su ocjene oCekivanih
ishoda za veca udruzenja, gdje podaci postoje. Nivo dokaza i vrijednost
preporuke za odredeno lijeCenje su izmjerene i gradirane prema
predefiniranim skalama, kako je navedeno u Tabele 1.i 2.

Eksperti za pisanje su u tabelama prikazali informacije koje mogu imati,
koje mogu biti stvarni ili potencijalni izvori nesuglasica. Ove forme
otkrivanja se ¢uvaju u sjedistu ESC-a. ESC-u se moraju javiti bilo koje
promjene o sukobu interesa koje se pojave tokom perioda pisanja. Izvjestaj
Radne grupe dobiva svu financijsku potporu iz ESC-a i razvijen je bez
ukljucivanja farmaceutske i hirurske industrije, te industrije uredaja.

ESC vijece za prakti¢éne smjernice (CPG) nadzire i koordinira pripremom
novih smjernica i dokumenata eksperata na kojima rade Radne grupe,
grupe eksperata i panel koncezusa.Vijece je, takoder, odgovorno za proces
ovjere ovih smjernica i dokumenata ekspertnih konsenzusa ili izjava. Kada
je dokument zavrSen i odobren od strane svih eksperata ukljucenih u
Radnu grupu, predat je vanjskim specijalistima na pregled. Dokument se
revidira i finalno odobrava od strane CPG, a zatim objavljuje.

Nakon objavljivanja, Sirenje vodi¢a je od najveceg znacaja. Korisne su
dzepne verzije i verzije koje se mogu ucitati sa PDA-ova (osobni digitalni
pomo¢nik). Istrazivanja pokazuju da Korisnici kojima su smjernice
namijenjene nisu svjesni njihovog postojanja, ili ih pak ne koriste u praksi.
Stoga, implementacijski programi za nove Smjernice imaju vaznu
komponentu Sirenja znanja. ESC organizuje sastanke, svojih ¢lanova,
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Nacionalnih udruzenja, i klju¢nih evropskih voda koji formiraju misljenja.
Implementacijski sastanci se mogu organizovati na nacionalnim nivoima,
onda kada udruZenja, ¢lanovi ESC, ovjere smjernice, te ih prevedu na
nacionalne jezike. Implementacijski programi su potrebni, jer je pokazano
da na ishod bolesti moze uticati direktna aplikacija klini¢kih preporuka.
Stoga, zadatak pisanja smjernica i dokumenata ekspertnog konsenzusa ne
pokriva samo integraciju najnovijih istrazivanja, nego i kreiranje
obrazovnog nivoa i implementaciju programa sa preporukama. Veza
izmedu klini¢kog istrazivanja, pisanja smjernica i njihovo implementiranje
u klini¢ku praksu se moze zavrSiti ako su pregledi i registri zavrSeni s
ciljem verifikacije da je stvarna, svakodnevna praksa u skladu sa
preporu¢enim smjernicama. Takvi pregledi 1 registri, takoder,
omoguéavaju ocjenjivanje uticaja implementacije smjernica na ishode
lijeCenja. Smjernice i preporuke bi trebale pomo¢i ljekarima u donosenju
odluka u svakodnevnoj praksi. Medutim, krajnju odluku o tretmanu
svakog pojedinacnog pacijenta mora donijeti ordinirajuéi ljekar.



Tabela 1 Preporucene klase

Klase preporuka

Definicija

Nalaz i/ili uopSteni dogovor da je dato

Klasa l lije¢enje dobro, korisno i efektivno.
Sukob nalaza i/ili razlaz misljenja o
Klasa 11 korisnosti/efikasnosti danog lijeenja
ili procedure.
Klasa Il a Nalaz/miSljenje je efikasno/korisno.
Korisnost/efikasnost nije
Klasa Il b . e
uspostavljena nalazom/misljenjem.
Nalaz ili uopsteni dogovor da dato
Klasa Il lije¢enje ili procedura nisu efikasni, i u

nekim slu¢ajevima mogu biti Stetni.

Tabela 2 Razine nalaza

Razina A

Podaci dobiveni od viSestrukih
nasumi¢nih klini¢kih ispitivanja ili
meta-analiza.

Razina B

Podaci dobiveni od jednog
nasumi¢nog klini¢kog ispitivanja ili
velike nenasumicne studije.

Razina C

Konsenzus misljenja eksperata i/ili
mala studija, retrospektivna studija,
nalazi.




B. Razlog/opseg problema

Infektivni endokarditis (IE) je posebna bolest iz najmanje tri razloga:

Prvi, ni udestalost ni mortalitet bolesti se nisu smanjili u zadnjih 30
godina. Uprkos velikim naprecima i u dijagnosti¢kim i u terapeutskim
procedurama, ova bolest jo$ uvijek daje slabu prognozu i visok mortalitet.
Drugo, IE nije uniformna bolest, predstavlja se u vise razli¢itih formi,
mijenja se prema inicijalnim klini¢kim manifestacijama, osnovne bolesti
srca (ako postoji), ukljucenosti mikroorganizama, prisustvo ili odsustvo
komplikacija i osnovnih karakteristika pacijenata. Zbog ovog razloga, I1E
zahtjeva timski pristup ukljucujuéi ljekare primarne zastite, kardiologe,
hirurge, mikrobiologe, specijaliste za infektivne bolesti, te Cesto i druge
kao $to su neurologe, neurokirurge, radiologe i patologe.

Treée, smjernice se Cesto baziraju na misljenju eksperata zbog male
ucestalosti bolesti, ne postojanja nasumicnih ispitivanja, te ogranicenom
broju meta-analiza.**

Nekoliko razloga opravdava odluku ESC-a da azurira prethodne smjernice
objavljenje u 2004. godini®. IE je, o&ito, bolest u razvoju, sa promjenama u
svom mikrobiolo§kom profilu, sa ve¢om ucestalosti u starijih pacijenata, te
pacijenata sa ugradenim sr¢anim uredajima ili protezama. Suprotno tome,
sluajevi vezani za reumatske bolesti su manje ucestale u
industrijalizovanim nacijama. Dodatno, nekoliko novih nacionalnih i
internacionalnih smjernica, te radova koji predstavljaju posljednja
dostignuéa su objavljeni u nekoliko proslih godina 32,

Nazalost, njihovi zakljucci nisu uniformni, naro¢ito u podrucju prevencije,
gdje su formulirane razli¢ite preporuke34¢8-13. Naravno, cilj, u idu¢im
godinama, ¢e biti pokusaj ujednacavanje preporuka.

Osnovni cilj, trenutne Radne grupe, je bio omogucavanje jasnih i
jednostavnih preporuka, pruzanje pomoc¢i ljekarima u klinickom donosenju
odluka. Ove preporuke su dobijene od usglaSenog misljenja eksperata
nakon detaljnog pregleda dostupne literature. Kori$ten je sistem
vrednovanja koji se bazira na dokazima, odnosno koji se bazira na
klasifikaciji jacine preporuke i nivou dokaza.



C. Epidemiologija
Promjenljivost epidemiologije

Epidemioloski profil IE se bitno mijenjao tokom proslih godina, naro¢ito u
industrijalizovanim nacijama’. Nekada je bila bolest koja pogada mlade sa
prethodno identificiranom bolesti srca (ve¢inom reumatskom), IE sada
pogada starije pacijente koji mnogo ¢e$¢e dobivaju IE kao rezultat
uradenih procedura, ili pacijente bez prethodno poznatih bolesti valvula™
ili pacijente sa vjestackim valvulama®.

Nedavno je sistematski pregledano 15 populacijskih baziranih istrazivanja,
koji su obuhvatile 2371 IE slucajeva iz 7 razvijenih zemalja (Danska,
Francuska, Italija, Nizozemska, Svedska, UK i SAD) i koje su pokazale
povecanje ucestalosti IE u kombinaciji sa vjestackim valvulama,
povecanje u slucajevima sa prolapsom mitralnih valvula, te smanjenje
ucestalosti u slu¢ajevima reumatskih bolesti srca'®,

Pojavili su se novi predispozicijski faktori — proteza valvula,
degenerativna skleroza valvula, intravenozna upotreba lijekova -
povezanih sa povecanjem upotrebe invazivnih postupaka Kkoji nose
opasnost od bakterijemije, koji rezultiraju sa IE*’. U zajedni¢koj analizi od
3784 slucajeva |IE-a, pokazano je da su oralne streptokoke kao uzro¢nik
pale na drugo mjesto u odnosu na stafilokoke koje su vodeéi uzrok IE.
Medutim, ovaj prividni pomak od predominantnih streptokoknih do
predominantnih stafilokoknih IE je mozda dijelom izazvan uticajem
istrazivanja i objavljivanjem iz specijalizovanih centara, jer ovaj trend nije
uoten U populacijski baziranim epidemioloskim studijama IE-a'®. U
zemljama u razvoju, ustrajavaju klasic¢ni obrasci. U Tunisu, na primjer,
vecina sluCajeva IE dijagnostikovana je kod pacijenata sa reumatskom
boles¢éu srca, streptokoke predominiraju, a do 50% bolesti se moze
povezati sa negativnim hemokulturama®. U ostalim africkim zemljama,
istaknuta je visoka zastupljenost reumatske groznice, reumatskih bolesti
sréanih valvula, u IE?.

Dodatno, pokazane su znacajne geografske varijacije. Najve¢i porast
stafilokoknog IE je registrovan u SAD-u*, gdje su hroni¢na hemodijaliza,
diabetes mellitus, te ugradnja intravaskularnih uredaja tri glavna faktora
povezana sa razvojem Staphylococcus aureus endokarditisa’*?2. U drugim
zemljama, osnovni predispozicijski faktor za S.aureus IE je intravenozna
upotreba lijekova®.



Ucdestalost infektivnog endokarditisa

Ucestalost 1E-a varira od jedne do druge zemlje unutar 3-10 slu¢ajeva/100
000 osoba godidnje**?*%. Ovo vise odrazava metodoloske razlike izmedu
izvjeStaja nego istinske varijacije. U ovom izvje$taju, ucestalost IE je
veoma mala kod mladih pacijenata ali se povecava dramati¢no sa
godinama — najveca ucestalost je bila 14,5 slucajeva/100 000 osoba
godisnje kod pacijenata izmedu 70 i 80 godina. U svim epidemioloskim
studijama 1E-a, odnos muskaraca i Zena je >2:1, iako se veca ucestalost
oboljevanja muskaraca ne moze objasniti, Cak $ta viSe, Zenski pacijenti
mogu imati goru prognozu, a operaciju valvula imaju rjede nego
muskarci®’.

Tipovi infektivnog endokarditisa

IE bi se trebao posmatrati kao skup klini¢kih stanja koji se nekada
razlikuju jedne od drugih. S ciljem da se izbjegne preklapanje, moraju se
odvojiti sljedece Cetiri kategorije IE, i to prema infekciji strane srca i
postojanju, odnosno nepostojanju intrakardijalnog stranog materijala: I1E
na prirodnim valvulama lijeve strane srca, IE na vjestackim valvulama
lijeve strane srca, IE na desnoj strani srca i IE povezan sa ugradenim
uredajem (razvoj IE na zicama pacemaker-a ili defibrilatora sa ili bez
povezanosti sa valvulama) (Tabela 3.) Mogu se identificirati sljedeca
stanja: zajednic¢ki steCeni IE, IE povezan sa zdravstvenom skrbi
(nosokomijalni i ne-nosokomijalni), IE kod intravenoznih korishika
lijekova (IVDA-e).

Mikrobiologija
Prema mikrobiolo$kim nalazima, predlazu se sljedeée kategorije:

1. Infektivni endokarditis sa pozitivnim hemokulturama
Ovo je najvaZnija Kkategorija koja predstavlja ~85% svih IE.
Mikroorganizmi odnosno uzroc¢nici su najéesce stafilokoke, streptokoke i
entrokoke®®.

a. Infektivni endokarditis uzrokovan streptokokama i enterokokama
Oralne streptokoke formiraju mijeSanu grupu mikroorganizama, Sto
ukljucuje vrste kao §to su S. sanguis, S. mitis, S. salivarius, S. mutans i
Gemella morbillorum. Mikroorganizmi ove grupe su skoro uvijek otporni
na penicilin G. Clanovi 'S. milleri' ili 'S. anginosus' grupe (S. anginosus, S.
intermedius i S. constellatus) moraju se razlikovati jer ne uzrokuju apscese
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ali uzrokuju hematogene rasprostranjene infekcije, i Cesto zahtijevajuci
duze trajanje antibiotskog tretmana. Sli¢no, nutritivna varijanta
'neispravnih' streptokoka, nedavno ponovo klasifikovana u druge vrste
(Abiotrophia i Granulicatella), bi se trebale razlikovati, jer su &esto
otporne na penicilin [minimalna bakterijska koncentracija (MBC) je
mnogo vefa nego minimalna inhibitorska koncentracija (MIC)].
Streptokoke grupe D &ine 'Streptococcus bovi/Streptococcus equinus'
kompleksa, uklju¢ujuéi iste vrste iz crijevnog trakta, i bile su do nedavno
pod imenom Streptococcus bovis. Obi¢no su osjetljive na penicilin G, kao
i oralne streptokoke. Medu enterokokama, E. Faecalis, E. Faecuim, i E.
Durans, postoje tri vrste koje uzrokuju IE.

b. Stafilokokni infektivni endokarditis

Tradicionalno, stafilokokni IE na prirodnim valvulama se javlja zbog S.
aureus, koji je najcesce otporan na oxacillin. Za razliku, stafilokokni IE na
vjestatkim valvulama se javlja ¢&eS¢e zbog koagulaza-negativnih
stafilokoka (CNS) otpornim na oxacillin. Medutim, u nedavnoj studiji sa
1779 slucajeva IE sakupljenih iz 16 zemalja, S.aureus je bio najcesci
uzroénik ne samo IE na prirodnim valvulama ve¢ i na IE vjestackih
valvula??. Obratno, CNS moze uzrokovati IE prirodnih valvula®,
narocito sa S.lugdunensis, koji je Cest.
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Tabela 3 Kilasifikacija i definicije infektivnog endokarditisa

IE prema lokalizaciji infekcije i postojanju ili nepostojanju intrakardijalnog
materijala
e |E na prirodnim lijevim valvulama
¢ |E na vjestackim lijevim valvulama (PVE)
o Rani PVE: <1 godina poslije operacije valvula
o Kasni PVE: > 1 godina poslije operacije valvula
¢ |E na desnoj strani srca
e |E povezan sa ugradenim uredajem (stalni pacemaker ili kardioverter-
defibrilator)

IE prema nacinu sticanja [22]
e |E povezan sa zdravstvenom skrbi
o Nosokomijalni: IE koji se razvija kod pacijenta
hospitaliziranog vise od 48 sati prije pojavljivanja znakova
/simptomi povezanih sa IE
o Neo-nosokomijalni: Znakovi i /ili simptomi IE-a koji poc¢inju
za manje od 48 sati poslije prijema pacijenta sa kontaktom
zdravstvene skrbi definiranima kao:
= Kuéna njega ili intravenska terapija, hemodijaliza ili
intravenska hemoterapija manje od 30 dana prije
pojavljivanja IE, ili
= Hospitaliziran u objekt intenzivne njege manje od 90
dana prije pojavljivanja IE, ili
= Pacijent u bolesni¢koj sobi ili objektu dugotrajne
njege
e Zajednicki steen IE: Znakovi i/ili simptomi IE koji po¢inju manje od 48
sati nakon prijema pacijenta koji ne ispunjava uslove za infekciju
povezanu sa zdravstvenom skrbi
¢ |E povezan sa intravenskom upotrebom lijekova: IE kod korisnika koji
ubrizgavaju lijekove bez alternativnog izvora infekcije

Aktivni IE

¢ |E sa stalnom temperaturom i pozitivnim hemokulturama ili
Aktivna upalna morfologija pronadena pri operativnom zahvatu ili
Pacijent koji je jo§ uvijek pod antibiotskom terapijom
Histopatoloski nalaz aktivnog IE

Ponavljanje
o Recidiv: Ponovljene epizode IE uzrokovane istim mikroorganizmima u
manje od 6 mjeseci nakon pocetne epizode
e Ponovna infekcija: Infekcija sa razliitim mikroorganizmima. Ponovna
epizoda IE uzrokovana istim mikroorganizmima za vise od 6 mjeseci
poslije pocetne epizode
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2. Infektivni endokarditis sa negativnom hemokulturom zbog
prethodnog antibiotskog tretmana

Ova situacija se javlja kod pacijenata koji su primali antibiotike zbog
neobjadnjive temperature prije nego je uzeta hemokultura i kod kojih
dijagnoza IE-a nije razmatrana; obi¢no se na dijagnoza IE naknadno
posumnja kod povratnog febriliteta nakon prestanka uzimanja antibiotika.
Hemokultura moze ostati negativna mnogo dana nakon prestanka
uzimanja antibiotika, a uzro¢nici su obi¢no oralne streptokoke ili CNS.

3. Infektivni endokarditis povezan sa ¢estom negativnom
hemokulturom

Nastaje Cesto zbog mikroorganizama kao $to su nutritivna varijanta
streptokoka, Gram-negativni bacili HACEK grupe (Haemophilus
parainfluenzae, H. Aphrophilus, H. Paraphropihlus, H. Influeanzae,
Actinobacillus  actinomycetemcomitans, Cardiobacterium  hominis,
Eikenella corrodens, Kingella kingae, i K. Denitrificans), Brucella, i
gljivice.

4. Infektivni endokarditis povezan sa konstantno negativnom
hemokulturom
Obi¢no je izazvan unutaréelijskim bakterijama kao S$to su Coxiella
burnetii, Bartonella, Chlamydia i nedavno dokazana, Tropheryma
whipplei, uzro¢nici Whipple-ijeve bolesti®2. Uopte, one &ine do 5% svih
IE-a. Dijagnoze u tim slucajevima se oslanjaju na serolosko testiranje
¢elijske kulture ili gensku amplifikaciju.
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D. Patofiziologija
Valvule obloZene endotelom

Normalni endotel valvula je otporan na kolonizaciju i infekciju
cirkuliranjem bakterija. Medutim, mehanicki prekid endotela rezultira
izlaganjem temeljnih vancelijskih matri¢nih proteina, proizvodnjom
faktora tkiva, te taloZenjem fibrina i trombocita kao kod normalnog proces
zacjeljivanja. Takav nebakterijski trombotski endokarditis (NBTE)
olaksava bakterijsko prijanjanje i infekciju. OStecenje endotela moze biti
rezultat mehani¢kih ozljeda uzrokovanih turbulentnim krvotokom,
elektrodama ili kateterima, inflamacijom, kao kod reumatskog karditisa, ili
degenerativnim promjena kod starijihn osoba, koje su povezane sa
inflamacijom, mikroulceracijama ili mikrotrombima. Degenerativne
ozljede valvula se detektuju ehokardiografijom kod 50% asimptomatskih
pacijenata preko 60 godina®, i u sli¢cnom je odnosu i kod starijih
pacijenata sa IE-om.

Endotelna inflamacija bez ozljede valvula moze, takoder, uzrokovati IE.
Lokalna inflamacija uzrokuje da endotelne ¢elije aktiviraju intergrine iz
beta 1 porodice. Inegrini su transmembranski proteini koji mogu povezati
vanéelijske determinante sa celijskim citoskeletom. Integrini iz betal
porodice povezuju cirkuliraju¢e fibronektine za povrSinu endotela dok
S.aureus i neki drugi uzroé¢nici IE nose fibronektin-povezne proteine na
svojoj povrsini. Stoga, kada se aktivirane endotelne celije povezuju
fibronektin one pruzaju ljepljivu povrsinu cirkulirajué¢im stafilokokama.
Kada prionu na takvu podlogu, S.aureus podinju svoju aktivnu
internalizaciju u endotelnim ¢elijama valvula, gdje mogu ili ustrajati i
izbjeéi odbranu domacinovog tijela i antibiotika, ili umnoziti se i rasiriti na
druge udaljene organe*. Dakle, postoje najmanje dva scenarija za
primarnu infekciju valvula: jedan ukljucuje fizicki o$te¢en endotel, a drugi
koji se deSava na fizicki neoste¢enom endotelu, izazivajuéi IE djelovanjem
S.aureus i ostalih potencijalnih unutarcelijskih uzro¢nika.

Prolazna bakterijemija

Uloga bakterijemije je proucavana na Zzivotinjama sa NBTE izazvane
kateterom. Oboje i magnituda bakerijemije i sposobnost uzro¢nika da se
vezu za ofteéene valvule su vazni®. Medutim, bakterijemija se ne desava
samo poslije invazivnih procedura, nego i kao posljedica Zvakanja i pranja
zuba. Takva spontana bakterijemija je niskog stepena i kratkog trajanja [1-
100 jedinica oblikovanih kolonija (cfu)/ml krvi za manje od 10 minuta], ali
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njena ucestalost moze objasniti zasto se vecina slucajeva IE ne povezuje
sa invazivnim procedurama®®>°.

Patogeni mikroorganizmi i odbrana domacéina

Klasi¢ni uzro¢nici IE (S.aureus, Streptococcus spp i Enterococcus spp.)
imaju sposobnost da prijanjaju na oStecene valvule, uzrokuju lokalnu
prokoagulaznu aktivnost, i izazivaju zaraZene vegetacije u kojima mogu
prezivjeti®’. Snabdjeveni su sa brojim povriinskim determinantama koje
posreduju pri prianjanju na molekule domaéina prisutne na o$teenim
valvulama i uzrokuju aktivaciju trombocita. Prate¢i kolonizaciju, prionule
bakterije moraju izbje¢i odbranu domacina. Gram-pozitivne bakterije su
otporne. Medutim, one mogu biti meta trombocitnih microbicidal proteina
(PMP-a), koje proizvode aktivirani trombociti i mogu unistiti
mikroorganizme distribuiranjem njihove plazmatske membrane. Bakterije
izolovane od pacijenata sa IE-om su otporne na PMP-izazvano
uni$tavanje, posto su sliéne bakterije izolovane kod pacijenata osjetljive sa
drugim tipom infekcije®. Dakle, nemoguénost PMP-da izazove unistenje
patogenog mikroorganizma je tipi¢na karakteristika koji uzrokuju IE.
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E. Preventivne mjere

Dokazi koji opravdavaju upotrebu antibiotika za prevenciju
infektivnog endokarditisa u prethodnim preporukama ESC-a

Princip profilakse za IE je razvijen na bazi opservacijskih studija u ranijim
godinama 20-tog stolje¢a®. Osnovna hipoteza je bazirana na pretpostavci
da bakterijemija nakon medicinske procedure moze uzrokovati IE,
naro¢ito kod pacijenata sa predisponiranim faktorima, te da profilakticka
upotreba antibiotika mogu sprijediti IE kod ovih pacijenata
minimiziranjem ili prevencijom bakterijemije, ili mijenjanjem svojstava
bakterija $to dovodi do smanjenog bakterijskom prijanjanja na povr§inu
endotela. Preporuke za profilaksu su bazirane na dijelu rezultata koje su
dobijene na Zzivotinjskim studijama, koje pokazuju da antibiotici mogu
sprijegiti razvoj eksperimentalnog IE-a poslije inokulacije bakterija®.

Razlozi koji opravdavaju reviziju prethodnih ESC smjernica

Unutar ovih smjernica, Radna grupa je imala cilj da izbjegne opseznu
upotrebu antibiotika koji nisu bazirani na nalazima, za sve rizi¢ne
pacijente koji prolaze intervencijske procedure, a da ogranici profilaksu na
pacijente sa najve¢im rizikom. Glavni razlozi koji opravdavaju reviziju
prethodnih preporuka su sljedeci:

1. Uclestalost bakterijemije poslije dentalnih procedura i tokom
svakodnevnih rutinskih aktivnosti

Ucestalost prolazne bakterijemije nakon detaljne procedure je jako
promjenljiva i u opsegu od 10 do100%*". Ovo moze biti rezultat drugacijih
analitickih metoda i metoda uzrokovanja, te bi se ovi rezultati trebali
interpretirati sa oprezom. Ucestalost bakterijemije poslije ostalih vrsta
medicinskih procedura je joS manje osnovana. Za razliku, uoceno je da se
prolazna bakterijemija javlja Cesto tokom svakodnevnih rutinskih
aktivnosti kao §to su etkanje zuba ili zvakanje***?. Zato je vjerojatno da
velika koli¢ina bakterijemija koje uzrokuju IE mogu poticati od ovih
dnevnih rutinskih aktivnosti. Dodatno, kod pacijenata sa slabim dentalnim
zdravljem, bakterijemija se moze posmatrati nezavisno od dentalnih
procedura, te je stopa post-proceduralnih bakterijemija veca u ovoj grupi.
Ovi nalazi naglasavaju vaznost dobre oralne higijene i redovnih pregleda
zuba radi prevencije IE-a*.
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2. Rizicii koristi od profilakse
Sljede¢a razmatranja su kriti¢na s obzirom na pretpostavku da antibiotik
ukljucen radi profilakse moze efikasno da izvrSi prevenciju IE kod
pacijenata koji su u Zivotnom dobu sa povec¢anim rizikom za obolijevanje:

(a) Povecani rizik od IE-a tokom Zivota nije idealna mjera
za granicu do koje pacijenti mogu imati Kkoristi od
profilakti¢ne primjene antibiotika u prevenciji za
razli¢ite procedure. Bolji parametar, proceduralni rizik,
ima opseg od 1:14 000 000 za dentalne procedure u
prosje¢noj populaciji do 1:95 000 kod pacijenata sa
prethodnim 1E-om*™“. Ove procjene pokazuju veliki
broj pacijenata koji ¢e zahtijevati lijeCenje da bi
sprijecili pojavu IE-a.

(b) Kod wvecine pacijenata, nije se mogla identificirati
nijedna potencijalna procedura koja je mogla izazvati IE
prije prvog klini¢kog pregleda®. Cak iako su efektivnost
i popustljivost priblizno 100%, ovo promatranje vodi do
dva zakljucka: (1) prevencija IE-a u najboljem slucaju
moZe zadtiti mali dio pacijenata®’; i (ii) bakterijemija
koja uzrokuje IE kod vecine pacijenata potice od drugog
izvora.

(c) Upotreba antibiotika nosi mali rizik od anafilakse.
Medutim, nijedan fatalan slucaj anafilakse nije
zabiljeZen u literaturi poslije upotrebe amoksicilina per
0s u prevenciji IE-a.

(d) Siroko rasprostranjena i Gesto neprikladna upotreba
antibiotika moze rezultirati stvaranjem  otpornih
mikroorganizama. Medutim, nepoznata je granica do
koje antibiotici mogu biti uklju¢eni u prevenciji 1E-a**.

3. Nedostatak nau¢nih dokaza za efikasnost prevencije
infektivnog endokarditisa

Studije koje govore o efikasnosti primjene antibiotika za prevenciju ili
mijenjanje bakterijemije kod ljudi nakon dentalnih procedura su
kontradiktorne®®®°, i jo§ uvijek ne postoje podaci koji pokazuju
skraceno trajanje ili ucestalost bakterijemije poslije bilo kojih
medicinskim procedura.

Sli¢no, nema dovoljno dokaza iz studija®®°*** koje bi podrzale
potrebu prevencije IE-a. Cak i generalno pridrzavanje prihvacenih
preporuka za prevenciju mogu imati mali uticaj na ukupan broj
pacijenata sa IE-om.>
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Na kraju, koncept efikasnosti antibiotske prevencije sam nikada nije
bio istrazen u  prospektivnim  nasumi¢nim  kontroliranim
ispitivanjma®, te pretpostavke o efikasnosti su bazirane na
neuniformnim misljenjima eksperata, podataka na istrazivanjima na
zivotinjama, zabiljeski, studija na hipotezama izoliranih uzro¢nika i
kontradiktornim opservacijskim studijama.

Skorasnji odbori nacionalnih kardiovaskularnih drustava ponovo su
ocijenili postoje¢e nauéne dokaze na ovom polju %%,

Iako se pojedinaéne preporuke ovih odbora razlikuju u nekim
aspektima, uniformno i nezavisno su izvukli sljedeée zakljucke:

(1) Postoje¢i nalazi ne podrzavaju proSirenu upotrebu
antibiotske prevencije preporu¢enu u prethodnim
smjernicama

(2) Prevencija bi trebala biti ograni¢ena na visokorizi¢ne
pacijente (pacijente sa najve¢om ucestalosti IE-a i/ili sa
najvec¢im rizikom $tetnog ishoda od 1E-a).

(3) Pokazatelji antibiotske prevencije za IE bi trebali biti
smanjeni u poredenju sa prethodnim preporukama.

(4) Dobra oralna higijena i regularni pregled zuba su od
narocite vaznosti za prevenciju IE-a.

Princip novih ESC smjernica

Iako su skorasnji vodi¢i predlozili ograni¢enje prevencije za pacijente sa
poveéanim rizikom od §tetnog ishoda IE-a° ili ¢ak potpunog prestanka
primjene antibiotske prevencije kod bilo koje grupe pacijenata *2, Radna
grupa je odlugila:

- Odrzati princip antibiotske prevencije pri vrSenju procedure koje
nose opasnost od IE-a kod pacijenata sa predisponiranim sréanim
poremecajima, ali

- Ograniciti indikacije na pacijente sa visokim rizikom od IE (Tabela
4) koji su podvrgnuti procedurama visokog rizika (Tabela 5).

1. Pacijenti sa veéim rizikom od infektivhog endokarditisa
(Tabela 4)

Oni ukljucuju tri kategorije pacijenata:

(@) Pacijenti sa vjeStackim valvulama ili protetskim materijalom
kori§tenim za popravku sréanih valvula: ovi pacijenti moraju
imati veéi rizik od IE-a, vecu smrtnost od IE-a i ¢es$¢i razvoj
komplikacija bolesti od pacijenata sa prirodnim valvulama kod
identi¢nog uzroénika® .

18



(b) Pacijenti sa prelezanim IE: oni takoder imaju veéi rizik od novog

(©)

IE-a, ve¢u smrtnost i ucestalost komplikacija nego pacijenti koji
prvi put imaju IE*®

Pacijenti sa urodenim sr¢anim manama (CHD- congenital heart
disease), narocito oni sa slozenim cijanoti¢nim sréanim manama i
onima Koji imaju postoperativne palijativne Suntove, cijevi ili
ostale proteze®®*®. Poslije hirurskog zahvata bez preostalih
defekata, Radna grupa preporucuje prevenciju za prvih 6 mjeseci
poslije procedure dok se ne zavr$i endotelijalizacija protetskog
materijala.
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Tabela 4 Stanja na srcu sa najveéim rizikom od infektivnog
endokarditisa za koje se preporuuje prevencija kada se vrsi
visokorizi¢na procedura

Preporuke: prevencija Klasa® | Razina®

Antibiotska prevencija bi trebala biti razmotrena za
pacijente sa ve¢im rizikom od IE-a
1. Pacijenti sa vjestackim materijalom koristenim za
popravku sréanih valvula
2. Pacijenti sa prethodnim IE-om
3. Pacijenti sa urodenim sréanim manama
a.cijanoti¢ne urodene sr¢ane mane, bez hirurSkog
zahvata ili bez preostalih defekta,
palijativnih Suntova ili cijevi
b.  Urodene sréane mane sa potpunim
popravkom sa vjestackim materijalima bilo
da su ugradeni pri operaciji ili perkutanim
tehnikama, do 6 mjeseci poslije procedure
c.Kada preostali defekt ostaje na mjestu
implantacije vjestackog materijala ili uredaja
pri hirurskoj operaciji ili perkutanoj tehnici

lla C

Antibiotska prevencija se viSe ne preporuc¢uje u drugim
oStecenjima sréanih valvula ili urodenim sréanim Il C
manama

®Klasa preporuke
PRazina nalaza

lako AHA smjernice preporuc¢uju prevenciju kod pacijenata sa
transplantacijom srca kod kojih se razvila valvularna bolest srca®, to nije
potkrijepljeno jakim dokazima. Dodatno, iako je rizik od Stetnog ishoda
velik kada se IE pojavi kod pacijenata sa transplantacijom srca,
vjerovatnoca zaraze IE-om koja izvorno potice od zuba je jako niska kod
ovih pacijenata®. ESC Radna grupa ne preporuuje prevenciju u takvim
slucajevima.

Prevencija se ne preporucuje za bilo koju drugu urodenu sr¢anu manu
(ukljucujuéi opste identifikovane slucajeve, bikuspidnu aortnu valvulu,
prolaps mitralnih valvula i kalcificirajuci stenozu aortnih valvula).
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Tabela 5 Preporuke za prevenciju infektivnhog endokarditisa kod
pacijenata sa najveéim rizikom prema tipu procedure

Preporuke: prevencija Klasa® Razina®

A — Dentalne procedure:

Antibiotska prevencija bi trebala biti razmotrena
samo za dentalne procedure koje podrazumijevaju
ostecenje gingiva ili periapeksnih regija zuba ili lla C
probijanje sluznice usne Supljine

Antibiotska prevencija se ne preporucuje za injekcije
u lokalnoj anesteziji u nezarazeno tkivo, uklanjanje
Savova, dentalni rendgenski snimak, postavljanje ili
uklanjanje protetskih ili ortodontskih aparata i proteza za 1l C
zube. Prevencija se takode ne preporucuje tokom
ispadanja mlije¢nih zuba ili povreda usana ili sluznice
usana.

B — Procedure diSnih puteva*:

Antibiotska prevencija se ne preporucuje za
procedure na diSnim putevima, ukljuéujuéi Il C
bronhoskopiju ili  laringoskopiju, transnazalu ili
endotrahealnu intubaciju

C - Gastrointestinalne ili urogenitalne procedure*:
Antibiotska prevencija se ne preporucuje za

- " - e o 11 C
gastroskopiju, kolonoskopiju, cistoskopiju ili
transezofagealnu ehokardiografiju

D — KozZa i meko tkivo*:
Antibiotska prevencija se ne preporucuje ni za jednu Il C
proceduru

®Klasa preporuke
’Razina nalaza
*Za lijecenje kada postoje infekcije, procitajte tekst




Procedure najveceg rizika (Tabela 5)

a. Dentalne procedure

Riziéne procedure ukljucuju rad na gingivama, periapeksnim
regijama zubi ili probijanje usne sluznice (uklju¢ujuéi skaliranje i
proceduru busenja zubnog kanala). Prevencija bi trebala biti
primijenjena u pacijenata opisanih u Tabeli 4 koji su podvrgnuti
bilo kojoj od ovih procedura i ne preporucuje se u drugim
situacijama. Osnovni cilj antibiotske prevencije kod ovih
pacijenata su infekcije sa oralnim streptokokama. Tabela 6
rezimira osnove primjene antibiotske prevencije preporuc¢enim
prije dentalnih procedura. Uticaj na stvaranje rezistencije ovih
uzro¢nika na efikasnost antibiotske prevencije nije jasna.
Fluoroquinoloni i glikopeptidi se ne preporucuju zbog njihove
nejasne efikasnosti i potencijalnog stvaranja rezistencije.

b. Druge rizicne procedure

Ne postoje neoborivi dokazi da bakterijemija koja je posljedica
procedura  na  diSnim putevima, gastrointestinalnih,
genitourinarnih, dermatoloskih ili lokomotornih procedura
uzrokuje IE. Dakle, prevencija se ne preporucuje za pacijente koji
su podvrgnuti ovim procedurama.

i. Procedure na disnim putevima. Pacijenti navedeni u
Tabeli 4 koji su podvrgnuti invazivnoj proceduri na
disnim putevima u svrhu lijecenja infekcija, npr. drenaza
apscesa, bi trebali da prime antibiotik koji sadrzi
antistafilokokni penicilin ili cefalosporin. Vankomicin bi
trebali ordinirati pacijentima koji ne podnose beta-
laktame. VVankomicin ili drugi odgovarajuci antibiotik bi
trebao biti ordiniran ako je infekcija poznata ili se
sumnja da je uzrokovana methacilin-rezistentnim S.
aureus (MRSA).

ii. Gastrointestinalne ili genitourinarne procedure. U
slu¢aju pojavljivanja infekcije ili ako je antibiotska
terapija uvedena da bi sprijecila infekciju rana ili pojavu
sepse koja bi se mogla povezati sa gastrointestinalnim ili
genitourinarnim procedurama kod pacijenata opisanih u
Tabeli 4, razumno je da antibiotski rezim ukljucuje
aktivne antibiotike protiv enterokoka, npr. ampicilin,
amoxicillin ili vankomicin. Vankomicin bi se trebao dati
pacijentima koji ne podnose beta-laktame. Ako je
infekcija  uzrokovana  poznatim ili  sumnjivim
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uzro¢nicima koji su otporni (enterokoke), preporucuje se
konsultacija sa specijalistom infektivnih bolesti.
Dermatoloske ili lokomotorne procedure. Za pacijente
opisane u Tabeli 4 koji podlijezu hirurSkim zahvatima
koji ukljuéuju inficiranu kozu, koznu strukturu ili
lokomotorno tkivo, preporuduje se da terapijski rezim
sadrzi aktivne supstance protiv stafilokoka i beta-
hemolitickog  streptokoka, npr.  anti-stafilokokni
penicilin ili cefalosporin. Vankomicin i clindamicin se
mogu Koristiti kod pacijenata koji ne podnose beta-
laktame. Ako je infekcija poznata ili ako se sumnja da je
uzrokovana infekcijom sa MRSA-om, trebalo bi koristiti
vankomicin i druge pogodne preparate.

Tetovaze i piercing. Ovi socijalni trendovi su u porastu i
uzrokuju teskoce, narocito kod pojedinaca sa CHD-om
koji imaju povecanu sklonost za dobijanje IE-a. Povec¢an
broj slucajeva sa IE-om Kkoji se javljaju poslije
tetoviranja ili piercing-a je u porastu®, narogito kada je
u pitanju piercing na jeziku®®®® ijako publikacije
precjenjuju problem, jer milioni ljudi su tetovirani i
imaju piercing, a CHD ima samo 1% od ukupne
populacije. Trenutno ne postoje dostupni podaci o (a)
ucestalosti IE-a poslije takvih procedura i (b) efikasnosti
antibiotika u prevenciji. Edukacija pacijenata o riziku za
dobijanje IE-a je glavna, a trebala bi ih odgovoriti od
piercing-a i tetoviranja. Ako su poduzete, ove procedure
bi trebale biti izvedene u striktno sterilnim uslovima, jer
se antibiotska prevencija ne preporucuje.

Sréana ili vaskularna operacija. Kod pacijenata sa
implantacijom vjestackih valvula ili intravaskularnih
proteza ili drugih stranih materijala, peri-operativna
antibiotska prevencija bi se trebala razmatrati zbog
povecanog rizika i Stetnog ishoda infekcije. Najces¢i
mikroorganizmi na kojima se temelji rana (<1 godine
poslije operacije) infekcija vjestackih valvula su CNS i
S. aureus. Prevencija bi trebala poceti odmah nakon
uradene procedure, te je ponoviti ako je procedura
prolongirana, i ako zavrSava 48 sati poslije. Preporucuje
se da se potencijalni izvori dentalne sepse elimini$u
najmanje dvije sedmice prije implantacije vjestacke
valvule ili drugih intrakardijalnih ili intravaskularnih
stranih materijala, osim ako je operacija hitna.
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Vi. Procedure koje ukljucuju IE uzrokovan zdravstvenom
skrbi. Predstavljaju do 30% svih sluGajeva IE-a i
okarakterizirani su pove¢anom ucestalo$¢u 1 teSkim
prognozama, c¢ime predstavljaju vazan zdravstveni
problem®. lako rutinska antimikrobska prevencija prije
najinvazivnijih procedura nije preporucljiva, sterilne
mjere su neophodne tokom insertovanja i rukovanja
venoznim kateterima i tokom invazivnih procedura da bi
smanjile postotak ove infekcije.

Tabela 6 Preporucena prevencija za dentalne rizi¢ne procedure

Jedna doza 30-60 minuta prije
procedure

Situacija Antibiotik Odrasli Djeca

Bez alergije na Amoxicillin ili - 50 mg/kg p.o. ili
pencillin ili PP 2gp.o.iliiv. .

L ampicillin iv.

ampicillin
Alergija na - -
pencillin ili Clindamycin 600 rT}ng.o. i 20 mg/ik\gl p-o. ili
ampicillin o o

Cefalosporini ne bi trebali upotrebiti kod pacijenata sa anafilaksom,
angioedemom ili osipom poslije uno$enja pencillina ili ampicillina.
*Alternativno cephalexin 2 g i.v. ili 50 mg/kg i.v. za djecu, cefazolin ili
ceftriaxone 1 g i.v. za odrasle ili 50 mg/kg i.v. za djecu.

Ogranicenja i posljedice novih ESC smjernica

Radna grupa shvata da ove preporuke dramati¢no mijenjaju dugogodi$nju
praksu ljekara, kardiologa, zubara i njihovih pacijenata. Eticki, ovi
struénjaci bi trebali objasniti pacijentima potencijalnu korist i Stetu
antibiotske prevencije prije kona¢ne odluke. Prate¢i izvjestaje i diskusije,
mnogi bi Zeljeli nastaviti sa rutinskom prevencijom, te bi takve odluke

24




trebalo postovati. Stru¢njaci takoder mogu imati razuman strah od sudske
odgovornosti ako bi dosadasnja prevencija bila povuena®, mada
nepotrebno, jer primjena ovih smjernica daje robusnu i legalnu zatitu®.
Na kraju, trenutne preporuke nisu bazirane na adekvatnim dokazima, ali
odrazavaju konsenzus misljenja eksperata. Posto ni prethodne smjernica, a
ni trenutno predlozene modifikacije nisu bazirane na jakim dokazima,
Radna grupa strogo preporucuje da buduca istrazivanja i ocjene IE budu u
svjetlu novih smjernica da bi se ustanovilo da li je smanjena upotreba
antibiotske prevencije povezana sa promjenama ucestalosti IE-a.

U sazetku, Radna grupa predlaZe ogranitenje antibiotske prevencije
pacijentima sa najveéim rizikom od IE-a Kkoji se podvrgavaju
visokorizi¢énim detaljnim procedurama. Dobra oralna higijena i
redovni pregled zuba imaju vaZnu ulogu u smanjenju rizika od IE-a.
Sterilne mjere su neophodne tokom rukovanja venoznim kateterima i
tokom bilo kojih invazivnih procedura s ciljem smanjenja ucestalosti
IE-a koji se pojavljuje uslijed zdravstvene skrbi.
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F. Dijagnoza
Klinicko slika

Razli¢ita ispoljavanja i razvijeni epidemioloski profil IE-a predstavlja
dijagnosticki izazov®’. Klini¢ka historija IE-a je veoma promjenljiva u
odnosu na mikroorganizme uzroénike, postojanje ili nepostojanje
prethodnih sréanih bolesti, te na¢in ispoljavanja. Stoga, bi IE trebao biti
razmatran u mnostvu veoma razli¢itih klini¢kih slika (Tabela 7). Moze se
prezentirati kao akutna, rapidno progresivna infekcija, ali i kao subakutna
ili hroni¢na bolest sa niskom temperaturom i nespecifi¢cnim simptomima i
usporiti po¢etnu pomisao na postojanje IE i njegovu procjenu. Pacijenti se
mogu obratiti mnogim specijalistima koji mogu uzeti u obzir cijeli opseg
alternativnih dijagnoza ukljucujuéi hroni¢nu infekciju, reumatoloske,
autoimune bolesti ili malignitet. Preporucuje se rano ukljucivanje
kardiologa i specijaliste za infektivne bolesti pri vodenju pacijenta.

Do 90% pacijenata opisuje temperaturu, ¢esto povezanu sa sistemskim
simptomima drhtavicom, slabim apetitom, te gubitkom tjelesne tezine.
Sré¢ani Sum je pronaden kod 85% pacijenata. Klasi¢ni udzbeni¢ki znakovi
se mogu prepoznati jo§ u pocetku, iako su periferni znaci IE-a obi¢no
neuobicajeni u ranoj fazi. Medutim, vaskularni ili imunoloski fenomen kao
Sto je iverasta krvarenja, Rothove pjege, te glomerulonefritis ostaju
zajedni¢ki, embolije na mozgu, plu¢ima ili slezeni se desavaju kod 30%
pacijenata®. Kod febrilnih pacijenata, dijagnosticke sumnje mogu biti
potvrdene laboratorijskim nalazima koji potvduju infekciju, kao Sto su C-
reaktivni proteini ili poviSena sedimentacija, leukocitoza, anemija i
mikroskopska hematurija®. Medutim, zbog nedostatka specifi¢nosti nisu
integrirani u postojece dijagnosticke kriterije’.

Atipi¢na prezentacija je uobicajena kod starijih i imunokompromitiranih
pacijenata®, kod kojih je temperatura rjeda nego kod mladih pojedinaca.
Visok indeks sumnje i nizak prag za pretrage za izuzimanje IE-a su stoga
neophodni u ovim i drugim visoko-riziénim grupama.
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Tabla 7 Klini¢ka prezentacija infektivhog endokarditisa

Mora se posumnjati na IE u sljede¢im situacijama:
. Novi regurgitirajuéi sréani Sum
2. Embolicki dogadaji nepoznatog porijekla
3. Sepsa nepoznatog porijekla (narocito ako se povezuje sa
mikroorganizmima-uzro¢nicima IE)
4. Temperatura: Najcesc¢i znak [E-a.*
Trebalo bi se posumnjati na IE ako je temperatura
povezana sa:
vii. Intrakardijalnim vjestackim materijalom (npr. vjestacke
valvule, peacemaker, ugradeni defibrilator, hirurska cijev)
viii. Prethodna historija IE-a
ix. Prethodne valvularne ili urodene sréane mane
x. Druge predispozicije za IE (npr. imunokompromitirano
stanje, IVDA)
xi. Predispozicija i nedavna intervencija povezana sa
bakterijemijom
xii. Nalaz kongestivne sr¢ane insuficijencije
xiii. Novi poremecaji provodenja
Xiv. Pozitivna hemokultura sa tipi¢nim IE uzro¢nicima-
mikroorganizmima ili pozitivna serologija za hroni¢nu Q
groznicu (mikrobioloski nalazi mogu prethoditi sréanim
manifestacijama)
xv. Vaskularni ili imunoloski fenomen: embolija, Rothove pjege,
iverasta krvarenje, Janeway lezije, Oslerovi ¢vorovi
xvi. Sredisnji ili nespecifiéni neurolo$ki simptomi i znakovi
xvii. Dokazi pluéne embolije/infiltracije (desni IE)
xviii.  Periferni apsces nepoznatog uzroka (bubrega, slezene,
cerebralni, vertebralni)

* NB: Temperaturu ne moraju imati starije osobe, poslije antibiotskog
predtretmana, imunokomprimitirani pacijenti i kod IE koji uklju¢uje manje
zarazne (virulentne) ili atipi¢ne uzroénike.
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Tabela 8 Uloga ehokardiografije kod infektivhog endokarditisa

Preporuke: ehokardiografija Klasa® | Razina®
A- Dijagnoza: | B

1. TTE se preporucuje kao prva linija snimanja pri sumnji

na IE-a | B

2. TEE se preporucuje kod pacijenata gdje postoji velika

sumnja na IE, a TTE je normalan | B

3. Preporucuje se ponavljanje TTE/TEE unutar 7-10 dana u

slu¢aju negativnog nalaza, a postoji velika klinicka sumnja lla C

na Il

4. TEE bi se trebao razmotriti kod veéine odraslih
pacijenata sa sumnjom na IE, ¢ak i u slucajevima sa
pozitivnim TTE, zato S$to je senzitivniji 1 specifi¢niji, Il C
narocito za dijagnozu apscesa i kao i za ta¢nije mjerenje
veli¢ine vegetacije

5. TEE se ne izvodi kod pacijenata sa negativnim nalazom
TTE-a dobre kvalitete i niskom kliniCkom sumnjom na IE

B — Praéenje pod medicinskom terapijom | B
1. Preporucljivo je ponoviti TTE i1 TEE ¢im se posumnja na
novu komplikaciju IE-a (novi Sum, embolija, uporna
temperatura, infarkt miokarda, apsces, atrioventrikularni lla B
blok)

2. Ponavljanje TTE i TEE bi se trebalo razmotriti tokom
pracenja IE-a bez komplikacija, s ciljem detektovanja
novih nijemih komplikacija i pracenja veli¢ine vegetacije).
Vrijeme i na¢in (TTE ili TEE) ponavljanje pregleda ovisi o
pocetnim nalazima, tipu mikroorganizama, te pocetnoj
reakciji na terapiju

C - Intra-operativna ehokardiografija | C
Intra-operativna ehokardiografija se preporucuje u svim
sluéajevima IE-a Koji zahtijevaju operaciju

D — Preporuka pri zavrSetku terapije | C
TTE se preporucuje na zavrSetku antibiotske terapije za
analizu sréane morfologije i funkcije te morfologije i
funkcije valvula

®Klasa preporuke
PRazina nalaza
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TEE=transezofagealna ehokardiografija; TTE=transtorakalna
ehokardiografija.
Ehokardiografija

TTE/TEE se sada rade rutinski i njihov osnovni znadaj u dijagnozi,
vodenju i praéenju (Tabela 8) IE-a je jasno prikazana™.

Ehokardiografija mora biti izvedena brzo, ¢im se posumnja na IE. Korist
oba nacina pregleda je smanjena kada se primjenjuje neselektivno,
medutim, i odgovarajuéa primjena u kontekstu jednostavnih klini¢kih
kriterija poboljiava dijagnosti¢ki doprinos "* (Slika 1).

Izuzetak su pacijenti sa S. aureus bakterijemijom gdje je rutinska
ehokardiografija opravdana s obzirom na ucestalost IE-a u ovoj postavci i
zaraznosti ovog mikroorganizma, te njegovih razornih efekata kada se
uspostavi intrakardijalna infekcija'*".

Tri ehokardiografska parametra su glavni kriteriji za dijagnozu IE-a:
vegetacija, apsces i dehiscencija vjestackih valvula (pogledati Tabelu 9 za
anatomske i ehokardiografske definicije).
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Klinicka sumnja na IE

Klinicka sumnja na |IE

Y

Ako je inicijalni TEE negativan, ali sumnja na IE ostaje,
ponoviti TEE nakon 7-10 dana

Slika 1 Indikacije za ehokardiografiju kod sumnje na infektivni
endokarditis.

IE-infektivni endokarditis; TEE-transezofagealna ehokardiografija; TTE-

transtorakalna ehokardiografija. *TEE nije obavezna u izoliranom IE na

desnim prirodnim valvulama (right-sided native valve IE) kada je dobra
kvaliteta TTE i nedvosmislenim ehokardiografskim nalazom.

Osjetljivost TTE-a se kreée od 40 do 63% a TEE od 90 do 100%".
Medutim, dijagnoza moze biti narocito teSka posebno kada IE zahvata
intrakardijalne uredaje, ¢ak i ako se primijeni TEE. Identifikacija
vegetacija moze biti teSka u prisustvu postojecih tezih lezija (prolaps
mitralnih valvula, degenerativne kalcificirane lezije valvula, vjestacke
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valvule), ako je vegetacija veoma mala (0,2 mm), nije prisutna (ili je ve¢
embolirala) i u nevegetativnom IE-u. Formacije koje sli¢e vegetacijama
mogu biti videne kod degenerativnih miksematoznih bolesti valvula,
sistemskog lupusa (Libman-Saks oblik IE), i reumatskih bolesti, primarnih
antifosfolipidnih ~ sindroma, valvularnih  tromba,  uznapredovanih
maligniteta, rupture hordi, kao i u malim intrakardijalnim tumorima
(obi¢no fibroelastomi).

Isto tako, mali apscesi se mogu tesko prepoznati, naro¢ito u najranijoj fazi
bolesti, u post-operativnom periodu, te i u prisustvu protetskog uredaja
(narogito u mitralnoj poziciji)"*.

U slucajevima negativnog nalaza, ponavljanje TTE/TEE se mora izvesti 7-
10 dana poslije ako je visoka klinicka sumnja ili ¢ak ranije u slucaju
infekcije sa S. aureus. Naknadni ehokardiografski pregledi u pravilu daju
malo dodatnih informacija”. Medutim, ponavljanje ehokardiografskih
pregleda da bi se pratile komplikacije i odgovor na tretman su obavezni
(Tabela 8). Ostale tehnoloske prednosti slika su imale minimalan uticaj u
rutinskoj klini¢koj praksi. Upotreba harmonijskih slika je poboljsala
kvalitetu istrazivanja i nalaza’®, dok je uloga trodimenzionalne
ehokardiografije i drugih alternativhih metoda snimanja [CT, MRI, PET i
radionukleinsko skeniranje] su tek na putu da budu procijenjene kod IE-a.
CT je nedavno pokazao da daje dobre rezultate u procjenjivanju
valvularnih poremecaja u IE kada se uporedi sa TEE, naro¢ito za procjenu
perivalvularnih apscesa i pseudoneurizmi’”.
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Tabela 9 Anatomske i ehokardiografske definicije

Operacija/autopsija

Ehokardiografija

Inficirana masa zakacena
za endokardnu strukturu

Oscilirajuca ili
neoscilirajuca
intrakardijalna masa na
valvuli ili na drugoj

Vegetacija ili na ugradeni endokardnoj strukturi,
intrakardijalni materijal ili na ugradenom
intrakardijalnom
materijalu
Perivalvularna Supljina sa
nekrozom i gnojnim Oblozeno, nehomogeno
Apsces materijalom koji nije u perivalvularno podrudje

kontaktu sa
kardiovaskularnim
lumenom

sa svjetlijim ehogenim
denzitetom

Pseudoaneurizama

Perivalvularna Supljina
koja je u kontaktu sa
kardiovaskularnim
lumenom

Trepereéi perivalvularni
prostor bez eha, sa
tokom krvi
detektovanim kolor-
Doppler

Prekid kontinuiteta

Prekid kontinuiteta
endokardnog tkiva uz

Perforacija endokardnog tkiva registraciju toka kolor-
Dopplerom
Komunikacija izmedu l}fooé?;;iizgfzzme du
Fistula susjednih Supljina kroz J

perforaciju

dvije susjedne Supljine
kroz perforaciju

Aneurizma valvule

Vrecasto ispupcenje na
valvulama

Vrecasto ispupcenje na
valvulama

Dehiscencija vjestakih
valvula

Dehiscencija proteze

Paravalvularna
regurgitacija
identificirana
TTE/TEE-om, sa ili bez
vidljivog pomjeranja
proteze
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Mikrobioloska dijagnoza

1. Hemokultura

Pozitivna hemokultura ostaje temelj dijagnoze i obezbjeduje zive bakterije
za test osjetljivosti. Tri uzorka (ukljuCuju¢i jedan aerobni i jedan
anaerobni), svaki sadrzi 10 ml krvi dobijene iz perifernih vena koriste¢i
pedantno sterilne tehnike, su virtualno uvijek dovoljno da identificira
uobi¢ajene mikroorganizme - dijagnosti¢ki doprinos ponovljenog
uzimanja uzoraka nakon toga je nizak’®. Uzimanje uzoraka iz centralnih
venskih katetera bi se trebalo izbjegavati zbog visokog rizika od
kontaminacije (lazno pozitivni, tipi¢no streptokokni) i promjenljivih
nalaza. Ocito je potrebno uzeti hemokulturu prije ordiniranja antibiotika,
iako se u savremenoj praksi registruje ucestalo naruSavanje ovog
pravila®®. Kod IE-a, bakterijemija je skoro konstantna, §to ima dvije
implikacije: (1) ne postoji razlog za odlaganje uzimanja uzoraka krvi za
vrijeme visoke temperature, i (2) virtualno sve hemokulture (ili vecina
njih) su pozitivne. Kao rezultat, razmatranje jedne pozitivne hemokulture
treba biti oprezan za postavljanje dijagnoze IE-a, narocito kod
potencijalnih 'nosioca zaraze' kao $to su CNS ili korinobakterije.

lako je IE uzrokovan anaerobnim bakterijama neuobi¢ajen, hemokulture bi
se trebale inkubirati i u aerobnim i u anaerobnim uslovima radi
detektovanja mikroorganizama kao S$to su Bacteriodes ili Clostridium
vrste. Kada je hemokultura negativna 5 dana, na supkulturi sa ¢okoladnim
agar plocama se mogu identifikovati izolovani mikroorganizami.
Prolongirana hemokultura je povezana sa povecanjem vjerovatnosti
kontaminacije, a na ovim alternativnim tehnikama (ili alternativnoj
dijagnozi) bi se trebale razmotriti na ovom niovu®. Predlozena $ema za
identifikaciju mikroorganizama u pozitivnoj-hemokulturi i negativnoj-
hemokulturi IE je data na slici 2.

2. Infektivni endokarditis kod negativne hemokulture i atipi¢nih
mikroorganizama

IE kod negativne hemokulure (BCNIE) se deSava u 2,5-31% svih
slucajeva IE-a, Cesto odgadaju dijagnozu i pocetak lijeCanja, sa znacajnim
uticajem na klini¢ki ishod®. BCNIE se javlja uobiajeno kao posljedica
priorne administracije antibiotika, temelji potrebu za povlacenjem
antibiotika i u ovoj situaciji se ponavljaju krvni nalazi. Uobicajeni scenarij
je infekcija organizmima sa ogranienom proliferacijom pod
konvencionalnim uslovima podloge, ili zahtijevanje specijaliziranih alata
za identifikaciju (pogledati dio C) ®. Ovi organizmi mogu biti prisutni kod
IE-a koji pogada pacijente sa vjeStatkim valvulama, pacemakerima,
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otkazivanjem bubrega i imunokopromitiranim stanjima (Tabela 10).
Preporucuje se rana konsultacija sa specijalistom infektivnih bolesti.

3. Histolosko/imunoloske tehnike

Patolosko ispitivanje isjedenog valvularnog tkiva ili embolijskog
fragmenta je zlatni standard za dijagnozu IE i moze takoder ukazati na
antimikrobsko lije¢enje ako se uzroénik moze identificirati posebnim
sredstvima ili imunohistolo§kim tehnikama. Elektronska mikroskopija ima
visoku osjetljivost i moze pomo¢i u karakterizaciji novih
mikroorganizama, ali je dugotrajna i skupa. Coxiella brunetii i Bartonella
vrste se mogu lako detektovani seroloskim testovima koriste¢i indirektnu
imunofluorescenciju ili ELISA testom, a nedavni podaci pokazuju sli¢ne
nalaze za stafilokoke®. Imunoloika analiza urina moze detektirati
produkte razgradnje mikroorganizama, a ELISA testom detekciju
Legionellae vrsta koja je opisana tehnika za dijagnozu. Inkorporacija ovih
metoda u prihvacene dijagnosticke kriterije ¢eka buduce validacije.

Tabela 10 Identifikacija rijetkih uzroka infektivnog endokarditisa kod
negativnih hemokultura

Uzro¢nik Dijagnosti¢ka procedura

Krvni nalaz; serologija; hemokultura,

Brucella spp. imunohistologija i PCR hirur§kog
materijala
Serologija (IgG faza 1>1:800); tkivna
Coxiella burnetii kultura, imunohistologija i PCR

hirurskog materijala

Krvni nalaz; serologija; hemokultura,
Bartonella spp. imunohistologija i PCR hirur§kog
materijala

Tropheryma whipplei Histologija i PCR hirur§kog materijala

Serologija; hemokultura,
Mycoplasma spp. imunohistologija i PCR hirurskog
materijala

Krvni nalaz; serologija; hemokultura,
Legionella spp. imunohistologija i PCR hirur§kog
materijala
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PCR= lancana reakcija polimeraze

Tri neovisna uzorka krvne kulture inkubil u\
aerobne i anaerobne uvjete j

Y
Y
( Poziivne kulture ) ( Negativne kulture u 48 sati )
(Kliniékaleho slika sugerira IE?) (Kliniéka/eho slika sugerira |E?)

Saradnja s mikrobiolo$kim labom
Uzeti u obzir dodatna istraZivanja

Zapoceli antibiotsku
terapiju po potrebi

Y
Lijeciti kao IE s negativnom kulturom da bi se
obuhvatili moguci organizmi
clje

E Y
Preispitati pacijenta

Potreba za operacijom?

Preispitati pacijenta
& razmotriti

It ti Medicinski Poslati eksidirani zalistnifembolicki & razmghiti
ad?ami Sy tretman materijal za patologiju, Gram metodu, alternativnu
s kulture i kriopreservaciju za mogu¢u PCR dijagnozu

Slika 2 Mikrobiolos$ka analiza kod infektivhog endokarditisa u
pozitivnim i negativnim hemokulturama.
IE-infektivni endokarditis; PCR- lan¢ana reakcija polimeraze. *Ako
mikroorganizmi ostanu neidentificirani, a pacijent je stabilan, razmotriti
povlacenje antibiotika i ponoviti krvne nalaze.
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4. Molekularno bioloske tehnike

Lancana reakcija polimeraze (PCR) dopusta brzu i pouzdanu detekciju
uzro¢nika kod pacijenata sa IE-om®. Tehnika je ocjenjena koristeéi tkivo
valvula od nekoliko pacijenata koji su podvrgnuti hirurSkom zahvatu zbog
IE-a%. Tako postoji nekoliko prednosti, ukljudujuéi ekstremnu osjetljivost,
inherentna ogranic¢enja ukljuc¢uju nedostatak pouzdane aplikacije na svim
uzorcima krvi, rizik od kontaminacije, lazno negativne nalaze tokom
prisustva PCR inhibitora u klinickim uzorcima, nemoguénost pruzanja
informacija po pitanju bakterijske osjetljivosti na antimikrobske uzro¢nike
i stalno pozitivan nalaz uprkos klini¢koj remisiji. Prisustvo pozitivnog
PCR-a u trenutku patoloskog ispitivanja isjeCene valvule nije sinonim za
neuspjeh lijeCenja osima ako valvularne kulture nisu pozitivne. Zaista,
pozitivan PCR moze trajati mjesecima poslije uspje$nog iskorjenjivanja
infekcije® ®. Poboljsanja (ukljucujuéi pozitivan nalaz PCR-a i §iri opseg
usporednih genskih sekvenci)®® i dostupnost drugih sli¢nih tehnologija® é¢e
se ticati mnogih od ovih nedostataka, ali rezultati ¢e i dalje zahtjevati
opreznu specijalistiCku interpretaciju. lako je pozitivan PCR predlozen kao
glavni dijagnosticki kriterij za IE, ne mogu se istisnuti hemokulture kao
primarni  dijagnosti¢ki postupak. PCR isjeCenog tkiva valvule ili
embolijskog materijala bi se trebao uraditi kod pacijenata sa negativnom
hemokulturom koji podlijezu operaciji valvula ili embolektomiji.

Tabela 11 Modificirani Duke kriterij za dijagnozu infektivnog
endokarditisa (prilagoden od Li i sar. *)

GLAVNI KRITERIJI

Pozitivna hemokultura za IE:

e Tipi¢ni mikroorganizmi izolovani kod IE u dvije odvojene
hemokulture:

Streptococcus viridans, Streptococcus bovis, HACEK grupa, Staphylococcus

aureus, ili

Enterokoke izolovane u kolonijama, u odsustvu primarnog fokusa;

e  Mikroorganizmi izolovani kod IE u perzistetno pozitivnim
hemokulturama:

Najmanje dvije pozitivne hemokulture uzoraka krvi izvadenih u razmaku

vie od 12 sati, ili

sve tri ili veéina od 4 izdvojene hemokulture (sa prvim i posljednjim

uzorkom uzetim u razmaku najmanje od sat vremena)

e Jedna pozitivha hemokultura na Coxiella burnetii ili faza IgG
antitijela > 1:800
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Ehokardiografski nalazi na endokardu

Ehokardiografski nalaz pozitivan na IE

Vegetacija-apces-nova parcijalna dehiscencija vjestacke valvule

Nova valvularna regurgitacija

SPOREDNI KRITERIJI

Predispozicija: predispozicijska srana stanja, upotreba injekcionih
lijekova

Temperatura: veca od 38 stepeni

Vaskularni fenomen: arterijska embolija, septi¢ki pulmonalni infarkti,
mikotiéna aneurizma, intrakranijalno  krvarenje, konjuktivalno
krvarenje, Janeway-ova lezija

Imunoloski fenomen: glomerulonefritis, Oslerovi ¢vorovi, Roth-ove
pjege, reuma faktor

Mikrobiolo$ki nalazi: pozitivna hemokultura, koja se ne uklapa u
glavne kriterijume ili seroloskim nalazima aktivne infekcije sa

organizmom konzistentnim sa IE-om

Dijagnoza IE-a je definitivna u
prisustvu

2 glavna kriterija, ili

1 glavnog kriterija i 3 sporedna
kriterija,

5 sporednih kriterija

Dijagnoza IE-a je moguéa u
prisustvu

1 glavnog i 1 sporednog kriterija ili
3 sporedna kriterija

Preuzeto iz Li JS, Sexton DJ, Mick N, Nettles R, Fowler VG, Jr., Ryan T,
Bashore T, Corey GR. Proposed modifications to the Duke criteria for the
diagnosis of infective endocarditis. Clin Infect Dis 2000;30:633-638.

37




Dijagnosti¢ki kriteriji i njihova ogranicenja

Duke kriterijumi®?, bazirani su na klinickim, ehokardiografskim i
mikrobioloskim nalazima pruzaju visoku osjetljivost i specifi¢nost (~80%
ukupno) za dijagnozu IE-a. Nedavne dopune su prepoznale ulogu Q-
groznice (svjetski raSirena zonoza uzrokovana Coxiella burnetii),
povecanje broja stafilokoknih infekcija, i Siroko rasprostranjenu upotrebu
TEE-a, $to je kao rezultat dalo, tzv. modificirane Duke-ov Kriterijume,
preporudene za dijagnosticku klasifikaciju (Tabela 11)%%,

Medutim, treba imati na umu da ove modifikacije ¢ekaju na formalnu
ocjenu i da su izvorni kriterijumi pocetno razvijeni da bi definirali
slu¢ajeve IE-a za epidemioloske studije i klini¢ka ispitivanja. Jasne razlike
i klini¢ko prosudivanje ostaju esencijalni, narocito u uslovima gdje je
osjetljivost modificiranih kriterijima umanjena, npr. kada je hemokultura
negativna, kada je infekcija vjestacke valvule ili pacemaker-a prisutna i
kada IE uti¢e na desno srce® (naro¢ito kod IVDA).

Na kraju, ehokardiografija i hemokulture su temeljne za dijagnozu
IE-a. TTE se mora prva uraditi, ali TTE i TEE bi se trebali uraditi u
veéini sluajeva gdje se sumnja ili definira IE. Duke Kkriterijumi su
korisni za Klasifikaciju I1E-a ali ne mogu zamijeniti klini¢ko misljenje.
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G. Prognosti¢ka procjena na prijemu

Intrahospitalna stopa smrtnosti pacijenata sa IE-om varira od 9,6 do
269140896192 31 se naravno razlikuje od pacijenta do pacijenta. Brza
identifikacija pacijenata sa najve¢im rizikom od smrti moze pruziti priliku
da se promjeni terapijski nastup prema bolesti i pobolj$a prognoza.
Takoder, omogucava identifikaciju pacijenata sa trenutno logim ishodom
koji ¢e imati koristi od mnogo agresivnijih strategija lije¢enja (npr.
urgentna operacija).

Na prognozu IE-a uticu cetiri osnovna faktora: karakteristike pacijenata,
prisustvo ili odsustvo kardijalnih i nekardijalnih komplikacija,
mikroorganizam kao infekt, te ehokardiografski nalaz (Tabela 12). Rizik
pacijenata sa IE lijeve strane srca je formalno procijenjen prema ovim
varijablama®®®’. Pacijenti sa sréanom insuficijencijom (HF), perianularnim
komplikacijama, i/ili infekcijom S.aureus imaju najveéi rizik od smrti i
trebaju operaciju u aktivnog fazi bolesti ®. Kada su prisutra tri faktora,
rizik je &ak 79%. Dakle, ovi pacijenti bi se trebali oprezno pratiti i
hospitalizirati se u zdravstvenim centrima koji imaju mogucnost hirurskih
intervencija. Veliki stepen komorbiditeta, dijabetesa sa upotrebom
inzulina, depresije lijevoventrikularne fukcije, te prisustva mozdanog
udara su takoder prediktori lo§eg intrahospitalnog ishoda® ** %1% Danas,
~50% pacijenata podlijeze operaciji tokom hospitalizacije radi
|[E4100105106 * kod tih pacijenata koji trebaju hitnu operaciju, uporna
infekcija i otkazivanje bubrega su prediktori mortaliteta®. Naravno,
pacijenti sa indikacijom za operaciju, koji je mogu uraditi, zbog velikog
operacijskog rizika imaju najgoru prognozu **.

Na kraju, prognosticka procjena na prijemu se moZe izvesti koristeci
klini¢ke, mikrobiolo$ke i ehokardiografske parametre, i trebala bi se
koristiti radi izbora najbolje opcije lijecenja.
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H. Antimikrobska terapija: principi i metode
Opsti principi

Uspje$no  lijeGenje 1E-a lezi u iskorjenjivanju mikrobakterija
antimikrobskim lijekovima. Operacija doprinosi uklanjanjem inficiranog
materijala i isuSivanjem apscesa. Odbrana domacina malo pomaze. Ovo
objasnjava za$to je baktericidna terapija efektnija nego bakteriostatska,
obje su ispitane u Zivotinjskim eksperimentima kao i sa ljudima %%,
Aminoglikozidi sintetizuju sa inhibitorima ¢elijskog zida (tj. beta-laktami i
glikopeptidi) za bakterijsku aktivnost i Cesto se koriste za skracivanje
trajanja terapije (npr. oralne streptokoke) i iskorjenjivanje problemati¢nih
organizama (npr. Enterococcus spp).

Velika smetnja uspjesnosti terapije antibioticima je bakterijska antibiotska
tolerancija. Mikroorganizmi koji sporo rastu i mikroorganizmi sa
latencijom pokazuju fenotipsku toleranciju prema veéini antimikrobiotika.
Prezentirani su u vegetacijama i BIOFILM-ovima, npr. u endokarditisu
kod vjestackih valvula (PVE), te opravdavaju potrebu za prolongiranom
terapijom (6 sedmica) radi potpune sterilizacije sréanih valvula. Neke
bakterije nose mutacije ¢ineéi ih tolerantnim tokom aktivnog porasta i
stacionarne faze. Kombinacije baktericidnih lijekova se preferiraju protiv
tolerantnih mikroorganizama.

Tabela 12 Prediktori loseg ishoda kod pacijenata sa IE-om

Karakteristike pacijenata

e Vise godina

e  |E vjestackih valvula

e  Diabetes mellitus sa primanjem inzulina

e  Komorbiditet (npr. slabost, prethodne kardiovaskularne,

bubrezne ili pluéne bolesti)

Prisustvo komplikacija u IE

e  Otkazivanje srca

e  Otkazivanje bubrega

e  Mozdani udar

e Septicki Sok

e  Perianularne komplikacije
Mikroorganizmi

e  S.aureus

e  Gljivice

e  Gram-negativni bacili
Ehokardiografski nalazi

40



Perianularne komplikacije

Teska regurgitacija valvula lijeve strane srca

Niska ejekciona frakcija lijevog ventrikula

Pluéna hipertenzija

Velike vegetacije

Teska disfunkcija vjestacke valvule

Prerano zatvaranje mitralnih valvula i drugi znakovi pove¢anog
dijastolnog pritiska

Tretiranje lijekovima PVE-a bi trebalo trajati duze (najmanje 6 sedmica)
nego IE-a kod prirodnih valvula (NVE) (2-6 sedmica), ali je sve ostalo
sli¢no, osim za stafilokokne PVE gdje bi rezim trebao ukljuditi rifampin
ako je stafilokok osjetljiv.

Kod NVE gdje je potrebna zamjena valvule protezom tokom antibiotske
terapije, trebao bi se preporuciti postoperativni antibiotski rezim za NVE,
a ne za PVE. Kod oba NVE i PVE, trajanje tretmana se bazira na prvom
danu efektivne antibiotske terapije, ne na danu operacije. Poslije operacije,
novi tretman bi trebao poceti samo ako su kulture valvula pOZitivneloga,
izbor antibiotika bi se trebao bazirati na osjetljivosti posljednje ponovno
izolovane bakterije.

Oralne streptokoke osjetljive na penicillin i streptokoke grupe D

Preporu¢en nacdin lijeCenja protiv osjetljivih streptokoka (pencillin MIC
<=0.125 mg/L) su saZeti u Tabeli 13 *"*'%12 Ogekuje se da stopa lijeka
bude >95%. U nekomplikovanim slucajevima, kratkoroénom
dvosedmiénom terapijom Se moze ordinirati kombiniraju¢i pencillin ili
ceftriaxone sa gentamicinom ili netilmicinom****®. Kasnije, dvije studije
prikazuju da se gentamicin i netilmicin mogu davati jednom dnevno kod
pacijenata sa IE koji su izazvani sa osjetljivim streptokokom u normalnoj
funkciji bubrega. Ceftriaxone sam ili kombinovan sa gentamicinom ili
netilmicinom davan jednom dnevno je naroéito pogodan za ambulantno
lijegenje™*™°. Pacijenti alergi¢ni na beta-laktame bi trebali primati
vankomicin. Teioplanin je preporuden kao alternativa® i zahtjeva
povecavanje doze (6 mg/kg/l2h za 3 dana) a nastavlja se sa 6-10
mg/kg/dan. Povecane je kritiéno jer se lijek vezuje za proteine seruma
(>=98%) i ulazi sporo u vegetacije''®. Medutim, jedino su retrospektivne
studije sa ograni¢enim brojem pacijenata procijenile njihovu efikasnost

kod streptokoknog™'’ i enterokoknog'*® IE-a.
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Oralne streptokoke neosjetljive na pencillin i streptokoke grupe D

Oralne streptokoke otporne na pencillin su klasificirane kao relativno
otporne (MIC 0.125-2 mg/L) i potpuno otporne (MIC >2mg/L). Medutim,
neke smjernice smatraju MIC >0.5mg/L kao potpuno otporne *"*'°. Takve
otporne streptokoke su u porastu. Nedavna, velika kolekcija deformacija
prikazuje <30% relativno i potpuno otpornih S. mitis i S. oralis™®*®,
Obratno, >99% streptokoka grupe D ostaju osjetljive na penicilin.
Smjernice lijeGenja za IE izazvanim streptokokama otpornim na penicilin
lezi na retrospektivnim studijama. Izvjestaj iz Cetiri studije, 47/60 (78%)
pacijenata su tretirani sa penicilinom G ili ceftriaxone-om vecinom
kombiniranih  sa aminoglikozidima, a neki sluajevi samo sa
klindamicinom ili aminoglikozidima'?®>*?*. Ve¢ina penicilin MIC-ova su
>=1 mg/L. 50 pacijenata (83%) su izlijeceni i 10 (17%) je umrlo. Smrt nije
bila povezana sa otpornosti mikroorganizma, ve¢ sa stanjem pacijenta koji
je podlegao'®. Ishod lije¢enja je sli¢an kao i kod PVE i NVE. Dakle,
antibiotska terapija za oralne streptokoke otporne i osjetljive na penicilin
je kvalitativno slicna (Tabela 13). Medutim, u sluCajevima sa
streptokokama koje su otporne na penicilin, aminoglikozno lije¢enje se
moze prolongirati na 3-4 sedmice a kratkoro¢na lijeenja nisu
preporuc¢ljiva. Malo iskustva postoji sa visoko otpornim izolovanim
mikrorganizmima (MIC >4mg/L). Vankomicin se preporucuje u takvim
stanjima.

Streptococcus pneumoniae, B-hemoliti¢ke streptokoke (grupe A, B, C
i G)

IE koji uzrokuje S. pneumoniae je postao rijedak od vremena uvodenja
antibiotika. Povezan je sa meningitisom u 30% slu¢ajeva'®, §to zahtjeva
specijalno razmatranje u slu¢ajevima sa sojevima otpornim na pencillin.
Lijecenje sojeva osjetljivih na penicilin (MIC<=0.1 mg/L) je sli¢no onom
za oralne streptokoke (Tabela 13), izuzev pri upotrebi kratkoro¢nih
dvosedmiénih terapija, koji nisu formalno istraZene. Isto vaZi i za sojeve
otporne na penicilin (MIC >1mg/L) bez meningitisa. U sluCajevima sa
meningitisom, penicilin se mora izbjegavati jer slabo prodire u
cerebrospinalnu te¢nost, te bi se trebao zamijeniti sa ceftriaxon-om ili
cefotoxim-om samim ili u kombinaciji sa vankomicinom®?°,

IE zbog streptokoka iz grupa A, B, C ili G — ukljucujuéi S. milleri grupu
(S. constellatus, S. anfinosus, te S. intermedius) — je relativno rijedak%.
Streptokoke grupe A su uniformno osjetljive na beta-laktame, dok druge
serogrupe mogu pokazati otpornost. IE zbog streptokoka grupe B su u
jednom slucaju povezane sa peripartalnim periodom, ali sada se samo
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desava kod odraslih, narocito kod starijih. Streptokoke grupe B, Ci G i S.
milleri izazivaju apscese i stoga mogu zahtjevati dodatnu operaciju *2%.
Smrtnost grupe iz B je veoma visoka i preporucuje se operacija srca'?’.
Antibiotski tretman je sli¢an kao i kod oralnih streptokoka (Tabela 13).

Nutricionisti¢ka varijanta streptokoka

One proizvode IE sa dugotrajnim tokom, koji se povezan sa visokom
stopom komplikacija i neuspjehom u lijecenju (do 40%)'%, sto je moguée
zbog sporije postavljanja dijagnoze i kasnijeg pocetka lije¢enja. Skorasnja
studija na osnovu 8 slucajeva uspje$nog lije¢enja sa penicilinom G ili
ceftriaxone-om plus gentamicin'®®. Sedam pacijenata su imali veliku
vegetaciju (>10mm) i podlegli su poslije operacije srca. Antibiotske
preporuke ukljuéuju penicilin G, ceftriaxone ili vankomicin tokom 6
sedmica, kombinirano sa aminoglikozidima u toku barem prve dvije
sedmice.

Tabela 13 Antibiotski tretman infektivnog endokarditisa zbog oralnih
streptokoka i streptokoka grupe D*

Trajanje Razina

Antibiotik Doze i rute .
(sedmice) nalaza

Vrste koje su potpuno osjetljive na penicilin (MIC <0.125 mg/L)

Standardni tretman

Penicillin® G ili | 12-18 mil U/dan i.v. u 6 4° 1B

Amoxicillin® ili | doza 4° IB

Ceftriaxone® 100-200 mg/kg/dan i.v. u 4° IB
4-6 doza

2 g/dani.v. iliim. u 1 dozi
Pedijatarske doze: '
Pencillin G 200.000
U/kg/dan iv. u 4-6
podijeljenih doza
Amoxicillin 300
mg/kg/dan iv. u 4-6
jednako podijeljenih doza

Ceftriaxone 100
mg/kg/dan i.v. ili im. u 1
dozi
Dvo-sedmi¢ni tretman ?
Pencillin G ili 12-18 mil U/dan i.v. u 6 2 1B
Amoxicillin 9 ili doza 2 IB
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Ceftriaxone 100-200 mg/kg/dan i.v. u 2 1B
sa 4-6 doza
Gentamicin " ili 2 g/dani.v. iliim. u 1l dozi 2 1B
Netilmicin 2 1B

3 mg/kg/dan i.v. ili i.m. u

1 dozi

4-5 mg/kg/dan i.v. u 1 dozi

Pedijatarska doza: f

Pencillin, amoxicillin i

ceftriaxone kao i gore.

Gentamicin 3 mg/kg/dan

i.v.iliim. uldoziiliu3

jednake podijeljene doze.

Kod pacijenata koji su alergi¢ni na beta-laktame

Vancomycin' 30 mg/kg/dan i.v. u 2 doze 4° IC

Pedijatarska doza: f

Vancomycin 40 mg/kg/dan

iv. u 2-3 jednako

podijeljenih doza

Vrste koje su relativno otporne na pencillin (MIC 0.125-2mg/L)
Standardni tretman

Penicillin® G ili | 24 miliona U/dan i.v. u 6 4° 1B
Amoxicillin® doza 4 IB
sa 200 mg/kg/dan i.v. u 4-6 2
Gentamicin” doza

3 mg/kg/dan i.v. ili im. u

1 dozi

Kod pacijenata koji su alergi¢ni na beta-laktame

Vancomycin' 30 mg/kg/dan i.v. u 2 doze 4 I1C
sa Pedijatrijske doze: f
Gentamicin” Kao prethodno

3 mg/kg/dan i.v. ili im. u 2

1 dozi

3Pogledati tekst za druge streptokokne vrste

*Preferirani pacijenti >65 godina ili sa oslabljenom bubreznom funkcijom
“6-sedmica terapije kod PVE

“11i ampicillin, ista doza kao i amoxicillin

*Preferirani ambulantni pacijenti

"Pedijatrijska doza ne bi trebala prelaziti na doze odraslih

9Jedino ako nije komplicirani IE prirodnih valvula

"Bubrezna funkcija i serumske koncentracije gentamicina bi se trebale
pratiti jednom sedmi¢no. Kada se daje jedna doza dnevno, pred-dozne
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koncentracije bi trebale biti <1 mg/L, a post-doze (vrh, 1 sat poslije
injekcije) serumska koncentracija bi trebala biti ~10-12mg/L. *2
'Serumska koncentracija vancomycina bi trebala posti¢i 10-15 mg/L u
pred-dozi i 30-45 mg/L u post dozi.

Staphylococcus aureus i koagulaza-negativne stafilokoke

Staphylococcus aures je obi¢no odgovoran za akutni i destruktivni IE, dok
CNS proizvodi produzenije infekcije valvula (osim S. lugdunensis i neke
sluajeve S. capitis)*®***. Tabela 14 sumira preporuke za lijeenje za S.
aureus otpornih i osjetljivih na methicillin i CNS kod IE-a kod prirodnih i
vjestackih valvula.

Tabela 14 Antibiotski tretman infektivnog endokarditisa izazvan sa
Staphylococcus spp.

Trajanje Razina

Antibiotik Doze i rute .
(sedmice) nalaza

Prirodne valvule

Staphylococcus osjetljiv na methicillin

(Flu)cloxacillin 12 g/dan i.v. u 4-6 doza 4-6 IB
ili

Oxacillin 3 mg/kg/dan i.v. ili i.m. u 2 3-5dana

sa ili 3 doze

Gentamicinom® Pedijatrijske doze: "

Oxacillin ili (Flu)cloxacillin
200 mg/kg/dan i.v. u 4-6
jednako podijeljenih doza.
Gentamicin 3mg/kg/dan i.v.
ili im u 3 jednako
podijeljene doze

Staphylococcus otporni na methicillin ili kod pacijenata sa alergijom na

pencillin

Vancomycin® 30 mg/kg/dan i.v. u 2 doze 4-5 IB
sa 3 mg/kg/dan i.v. ili i.m. u 3-5 dana
Gentamicin® 2iili 3 doze

Pedijatrijska doza:

Vancomycin 40

mg/kg/dan u 2-3 jednako

podijeljene doze

Vjestacke valvule

Staphylococcus osjetljivi na methicillin

(Flu)cloxycillin, ili 12 g/dan i.v u 4-6 doza >=6 IB
Oxacillin
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sa

Rifampin? 1299 mg/dan i.v ili oralno >=6

i dvije doze

Gentamicin® 3 mg/kg/dan i.v. ili i.m. u 2
2 ili 3 doze

Pedijatrijska doza: °
Oxacillin i (Flu)cloxacillin
kao prethodno.

Rifampin 20 mg/kg/dan
i.v. ili oralno u 3 jednako
podijeljene doze

Staphylococcus otporni na methicillin i pacijenti alergi¢ni na pencillin

Vancomycin® 30 mg/kg/dan i.v. u 2 doze >=6 IB
sa 1200 mg/dan i.v ili oralno >=6

Rifampin® u 2 doze

i 3 mg/kg/dan i.v. ili i.m. u 2

Gentamicin® 2ili 3 doze

Pedijatrijske doze: °
Kao prethodno

®Klinicka korist od dodatmo ordiniranja gentamicina nije formalno dokazana. Njegova
upotreba je povezana sa povecanim toksi¢nim efektom.

*Pedijatrijska doza ne smije preci doze odraslih.

“Serumska koncentracija vancomycina bi trebala dosti¢i 25-30 mg/L u pred-doznim
razinama.

%Rifampin povecava hepaticni metabolizam varfarina i drugih lijekova. Vijeruje se da
rifampin igra specijalnu ulogu u infekciji protetskog uredaja jer pomaze iskorjenjivanju
bakterija naseljenih na stranom materijalu™®. Rifampin bi uvijek trebao biti koristen u
kombinaciji sa drugim efektivnim antistafilokoknim lijekovima, radi minimiziranja rizika
stvaranje otpomih vrsta.

*Tako klini¢ka korist od primjene gentamicina nije jo§ pokazana, ostaju preporuke za PVE.
Bubrezna funkeija i serumska koncentracija gentamicina bi se trebala pratiti jednom na
sedam dana (dva puta sedmi¢no u pacijenata kod otkazivanja bubrega). Kada se daje u tri
odvojene doze, pred-dozna koncentracija bi trebala biti <1 mg/L i post-dozna
koncentracija bi trebala biti izmedu 3-4 mg/L™.

Korist od dodatnih aminoglikozida kod S. aureus IE-a nije formalno
pokazana'**'%,

Opcionalno se primjenjuje 3-5 dana terapije kod NVE, te se preporucuje
za prve 2 sedmice kod PVE. Kratkoro¢no (2 sedmice) i oralno lijeCenje se
preporucuje za nekomplikovane IE desne strane srca (pogledati dio L), ali
ove preporuke su nedovoljne za IE lijeve strane srca.

Staphylococcus aureus PVE nosi veoma veliki rizik od mortaliteta
(>45%)"** i Gesto zahtjeva ranu zamjenu valvula. Druge razlike u
poredenju sa NVE ukljuéuju u cijelosti trajanje terapije, prolongiranu
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dodatnu upotrebu aminoglikozida, te dodatak rifampina. Upotreba se
bazira na njegovom uspjehu u lijeenju inficiranih ortopedskih proteza'*®
(u kombinaciji sa kinilonima) i prevenciji ponovne infekcije vaskularnih
proteza™®. lako je razina nalaza slaba, dodavanje rifampin-a kod lijecenja
stafilokoknog PVE je standardna praksa, iako se lijeCenje moze povezati
sa otporno$¢u mikroorganizama, hepatotoksi¢no$¢u i interakciji

lijekova™®’,

Stafilokoke otporne na methicillin i vancomycin

MRSA proizvodi plazma-povezujuci (PBP) 2A niskog afiniteta, koji stice
otpornost za vecinu beta-laktama. Oni su obi¢no otporni na antibiotike
viSe vrsta, i ostavlja samo vancomycin za tretiranje infekcija ovom vrstom.
Medutim, vancomycin-otporni S. aureus (VISA) (MIC 4-6 mg/L) i hetero-
VISA (MIC <=2 mg/L, ali sa porastom subpopulacija sa poveéanom
koncentracijom) su se ra$irili §irom svijeta, i povezani su sa neuspjesima
lije¢enja IE-a'*. Cak $ta viSe, neki sojevi visoko vancomycin otporne
S.aureus su izolirani kod nekih inficiranih pacijenata posljednjih godina, i
zahtijevaju novi pristup lijeGenju. Novi lipopeptid daptomicin (6
mg/kg/dan i.v.) se nedavno pokazao koristan u lijeenju S. aureus
bakterijemije i IE desne strane srca*®. Opservacione studije preporucuju
da se upotreba daptomycina moze razmatrati i kod IE lijeve strane srca i
moze biti efikasan u methicillin i vancomycin otpornim S. aureusa®.
Medutim, nedostaje definitivno valjanih studija za ovu potvrdu. Vazno,
daptomycinom se treba upotrebljavati u odgovaraju¢im dozama da bi se
izbjeglo stvaranje otpornosti-rezistencije’®**. Drugi izbori ukljucuju
novije beta-laktame sa relativno dobrim PBP2A afinitetom, quinupristin-
dalfopristin  sa ili bez beta-laktama***'*,  beta-laktami  plus
oxazolidinon***, te beta-laktami plus vancomycin'®. Takvi slucajevi
zahtijevaju konsultacije i vodenje pacijenata sa specijalistima infektivnih
bolesti.

Enterococcus spp.

Enterokokni IE je primarno uzrokovan Enterococcus faecalis (90%
slu¢ajeva), te mnogo rjede Enterococcus faecium ili drugim sojevima. Oni
postavljaju dva glavna problema. Prvi, enterokoke su veoma tolerantne na
inducirano uniStavanje antibioticima, i iskorijevanje zahtjeva dugotrajnu
primjenu (do 6 sedmica) sinergijskim baktericidnim kombinacijama
inhibitora celijskog zida sa aminoglikozidima (Tabela 15). Drugo, oni
mogu biti otporni na vise lijekova, uklju¢uju¢i aminoglikozide, beta-
laktame (putem PBP5 modifikacijama i nekada beta-laktamazom i
vankomicinom)™.
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Vrste koje su potpuno osjetljive na penicillin (pencillin MIC<=8mg/L) se
tretiraju sa pencillinom G ili ampicillinom (ili amoxicillinom) u
kombinaciji sa gentamicinom. Ampicillin (ili amoxicillin) se moze
primjenjivati jer MIC-ovi su 2-4 puta manji. Prolongirani tretmani sa
gentamicinom zahtijevaju regularno promatranje serumske razine lijekova
kao i bubrezne i vestibularne funkcije. Jedna studija je izvijestila o uspjehu
sa kratkoro¢nom administracijom aminoglikozida (2-3 sedmice) kod 74
(81%) od 91 epizode enterokoknog IE-a**’. Ova opcija se moZe razmatrati
u sluéajevima gdje je prolongirani tretman ograni¢en toksi¢nim efektom.
Visoka otpornost na gentamicin je udestala kod oba E. faecalis i E.
faecium™®. Aminoglikozid MIC>599mg/L je povezan sa gubitkom
baktericidnog sinergizma sa inhibitorima celijskog =zida, te se
aminoglikozidi ne bi trebali koristiti u takvim slucajevima. Streptomycin
moze ostati aktivan u takvim slucajevima i korisna je alternativa. Dalje,
nedavno opisano misljenje protiv gentamicin otpornih E.faecalis je
kombinacija ampicillina i ceftriaxone-a'*®, koji sinergiraju inhibiranjem
komplementarnih PBP-a. U suprotnom, bi trebalo razmotriti prolongirani
tretman sa beta-laktamima ili vancomycinom.

Beta-laktamska i vancomycinska otpornost su uglavnom promatrani kod
E. faecium. Zato $to je dualna otpornost rijetka, beta-laktami mogu biti
koriSteni protiv sojeva otpornih na vancomycin i obratno.

Gram-negativne bakterije

1. HACEK povezane vrste

HACEK gram-negativni bacili su izolovani mikroorganizmi koji trebaju
specijaliziranu istragu (pogledati dio C). lako rastu sporo, standardni MIC
testovi mogu biti teSki za interpretaciju. Neke HACEK grupe bacila
proizvode beta-laktamazu i ampicilin stoga viSe nije prvi lijek izbora.
Obratno, oni su osjetljivi na ceftriaxone, druge cefalosporine trece
generacije i quinolone — standardni tretman je ceftriaxone 2g/dan u 4
sedmice. Ako ne proizvode beta-laktamazu, opcija je intravenozni
ampicillin (12 g/dan i.v. u 4-6 doza) plus gentamicin (3 mg/kg/dan
podijeljenih u dvije ili tri doze) u trajanju od 4 sedmice. Ciprofloxacin
(2x200 mg/dan i.v. ili 1000 mg/dan oralno) je opcija koja je slabije
ocjenjena™****°.

2. Ne-HACEK sojevi

Internacionalna kolaboracija o endokarditisu (ICE) je izvijestila o ne-
HACEK gram-negativnim bakterijama kod 49/2761 (1.8%) slucajeva
IE™. Preporugeni tretman je rana operacija plus dugoroéna (>=6 sedmica)
terapija sa baktericidnim kombinacijama beta-laktama i aminoglikozida,
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nekada sa dodatnom terapijom sa quinolonima ili cotrimoksazolom. In
vitro od pomo¢i mogu biti baktericidni testovi i pracenje serumske
koncentracije antibiotika. Lije¢enje bi se trebalo provoditi uz konsultaciju
specijaliste za infektivne bolesti.

Infektivni endokarditis sa negativnim hemokulturama

Osnovni uzroci BCNIE su sumirani u dijelu F**2.
Opcije lije¢enja su sumirane u tabeli 16™,

Gljivice

Gljivice se najcesc¢e uocavaju u PVE i u IE prouzrokujué¢i IVDA i
imunokompromitovane pacijente. Candida i Aspergillus spp.
prevladavaju, Sto kasnije rezultira u BCNIE. Mortalitet je veoma visok
(50%), a lijeCenje zahtijeva dvostruki antigljiviéni nadin primjene i
zamjenu valvula.”® Veéina slutajeva se tretira s razli¢itim formama
amphotericin-a B sa ili bez azola, iako izvjestaji o nedavnim sluéajevima
opisuju uspjesnu terapiju sa novim echinocandin caspofunginom. ** %
Supresivno lijeCenje s oralnim azolima se Cesto primjenjuje dugorocno i
ponekad za cijeli zivot.

Tabela 15 Antibiotski tretman infektivnog endokarditisa uzrokovanog
Enterococcus spp.

Trajanje Razina

Antibiotik Doziranje i na¢in primjene (sedmice) nalaza

Vrsta osjetljiva na beta-lactamske antibiotike i gentamicin (za otporne sojeve
pogledati *® ©)

200 mg/kg/dani.v.u4 -6

doza.
S - 4 -6
3 mg/kg/dan i.v.iliim.u2ili
Amoxicillin | 3907 4-6
sa A f
-y Pedrijatrijske doze: IB
S;ntam'cm Amoxicillin 300 mg/kg/dan

i.v. u 4 — 6 podjednako
podijeljenih doza.
Gentamicin 3mg/kg/dan i.v.
ili i.m. u 3 podjednako
podijeljene doze.

ILI
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200 mg/kg/dani.v. u4 -6
doza

3 mg/kg/dan i.v.iliim. u 2 ili

Ampicillin 3 doze

sa
Gentamicin®-

PR 1
om Pedrijatrijske doze:

Ampicillinom 300 mg/kg/dan
i.v. u 4-6 podijeljenih doza.
Gentamicin kao u
prethodnom slucaju.

ILI

30 mg/kg/dan i.v. u 2 doze

3 mg/kg/dan i.v.iliim.u2ili

Vancomycin® 3 doze 6

sa
Gentamicin®-
om

Pedrijatrijske doze:f IC
Vancomycin 40 mg/kg/dan
i.v. u 2-3 podjednako
podijeljen doze.
Gentamicin kao u
prethodnom slucaju.

®Visoka razina rezistentnosti na gentamicin (MIC>500mg/L): ako postoji
osjetljivost na streptomycin, zamijeniti gentamicin sa streptomycin-om 15
mg/kg/dan u dvije podjednako podijeljene doze (I, A). U suprotnom,
koristiti produljeno lijeCenje B-lactamskim antibioticima. Kombinacija
ampicillin-a sa ceftriaxone-om je nedavno predlozena za gentamicin
otpornu E. faecalis**® (I1a, B).

®B-lactamska rezistencija: (i) ako uslijed proizvodnje p-lactamase,
zamijeni ampicillin sa ampicillin-sulbactamom ili amoxicillin sa
amoxicillin-clavulanatom (I, C); (ii) ako uslijed PBP5 alternacije, koristiti
vancomycin kao osnovni naéin lije¢enja.

‘Multirezistentnost na aminoglycoside, pB-lactamate i vancomycin:
preporucene alternative su: (i) linezolid 2 x 600 mg/dan i.v. ili oralno >8
sedmica (Ila, C) (pratiti hematolosku toksi¢nost), (ii) quinupristin-
dafopristin 3 x 75 mg/kg/dan za p-lactame (Ila, C), (iii) B-lactam
kombinacija uklju¢ujuéi imipenem plus ampicillin ili ceftriaxone plus
ampicillin za p-lactame (l1b, C).

%6-sedmicna terapija preporucena za pacijente sa simptomima starim >3
mjeseca i u PVE.

50




®Pratiti razinu seruma kod aminoglycosida i bubreznu funkciju kao §to je
naznaceno u Tabeli 13.

fPedrijatrij ske doze ne bi trebale premasiti doze za odrasle.

U pacijenata osjetljivih na PB-lactame. Pratiti serumsku koncentaciju
vancomycina kao $to je naznaéeno u Tabeli 13.

Empirijska terapija

LijeCenje IE-a trebalo bi zapoceti Sto prije. Prije pocetka koristenja
antibiotika trebalo bi dobiti tri skupine rezultata hemokultura u 30-
minutnim intervalima.”® Izbor inicijalne empirijske terapije zavisi od
nekoliko stanja:
(i) dalije pacijent prije primio antibiotsku terapiju ili ne,
(ii) da 1i infekcija utice na prirodnu valvulu ili protezu (i, ako je tako,
kada je obavljena
operacija (prije ili kasnije PVE),
(iii) poznavanje lokalne epidemiologije, posebno za antibiotski
rezistentne i specifi¢ne
uzro¢nike negativnih hemokultura (Tabela 16).

Tabela 16 Antibiotsko lijeenje infektivnog endokarditisa s
negativnom hemokulturom

Patogeni PredloZena terapija® Ishod lijecenja
Doxycycline (200 mg/24h) Uspjeh lijecenja
Brucella s plus Cotrimoxazaloe (960 mg/12h) definiran koli¢inskom
pp- plus Rifampin (300-600 mg/24h) >3 | analizom antitijela <
mjeseca® oralno 1:60

Doxycycline (200 mg/24h) S
plus Hydroxychloroquine (200-600 | USPich lijecenja

definiran anti-faznom

. C
bcl?r)'(rzzltll? mg/24h) oralno IgG koli¢inskom
(uzroénik Q Doxycycline (200 mg/24h) irialzl(z)grr: 10A i IaM
groznice) plus Quinolone (Ofloxacin, 400 e g 9
- . koli¢inskom analizom
mg/24h) orally (> 18 mjeseci <1:50
lijeGenja) '
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Bartonella spp.

Ceftriaxone (2 g/24h) ili Ampicillin
(ili Amoxicillin) (12 g/24h) i.v.

ili

Doxycycline (200 mg/24h) oralno 6
sedmica

plus

Gentamicin (3 mg/24h) ili Netilmicin
intravenski (za 3 sedmice) ¢

Ocekivani uspjeh
lijecenja > 90%

Legionella spp.

Erythromycin (3 g/24h) i.v. 2
sedmice, potom oralno za 4 sedmice,
plus

Rifampin (300-1200 mg/24h) ili
Ciprofloxacin (1.5 g/24h) oralno >
18 mjeseci 6 sedmica

Nepoznato optimalno
lijecenje. Zbog velike
osjetljivosti, quinoloni
bi vjerovatno trebali
biti ukljuceni.

Mycoplasma Noviji fluoroquinoloni® (> 6 mjeseci Nepoznato optimalno
spp. lijecenja) lijecenje.
Cotrimoxazole
Penicillin G (1.2 MU/24h) i
streptomycin (1 g/24h) i.v. 2
JVL?BEfer%ma sedmice, potom Cotrimoxazole Dugoro¢no lijeéenje,
(Whipple-ova _oralno 1 godinu optimalno trajanje
bolest) ili nepoznato.

Doxycycline (200 mg/24h) plus
Hydroxychloroquine (200-600
mg/24h)c oralno

Adaptirano iz Brouqui i Raoult."

8Uslijed nedostatka velikin serija, optimalno trajanje tretmana IE je
nepoznato kod ovih uzroénika. Predstavljena trajanja lijeenja su bazirana
na izabranim slucajevima.

Dodatak streptomycin (15 mg/kg/24 h u dvije doze) za prvih nekoliko
sedmica je u opciji.

‘Doxycycline plus hydroxychloroquine (uz praéenje razine u serumu
hydroxychloroquinea) je superiornije u odnosu na doxycycline samostalno
kao i na kombinaciju doxycycline + fluoroquinolone.

Objavljeno je nekoliko nacina lijedenja, koji ukljuuju aminopenicilline i
cephalosporine u kombinaciji sa aminoglycosidima, doxycyclinom,
vancomycinom i quinolonima. Doze su primjenljive za streptokokne i
enterokokne IE (Tabele 13 i 15) ,%%3%

*Noviji fluoroquinoloni su u¢inkovitije od ciprofloxacin-a u borbi protiv
unutarcelijskih uzroénika, kao §to su Mycoplasma spp., Legionella spp., i
Chlamydia spp.

"Lije¢enje Whipple IE ostaje empirijsko. Uspjesi su prijavljeni kod
dugoroéne (>1 godine) terapijom sa cotrimoxazolom. y-Interferon ima
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zaStitnu ulogu u unutarcelijskim infekcijama te je i predlozen kao
pomoéna terapija u Whipple-ovoj bolesti. ¥> 3

Predlozeni nacini lije€enja sazeti su u Tabeli 17. NVE i kasni PVE nacin
lijeCenja bi trebao obuhvatiti staphylococcus, streptococcus, HACEK vrste,
i Bartonella spp. Rani PVE nacin lijeGenja treba da obuhvati methicillin-
rezistentan staphylococcus i idealno ne-HACEK Gram negative uzro¢nike.

53



Tabela 17 PredloZeni
empirijskom lijecenju
identifikacija uzro¢nika)

antibiotski nacini lijeCenja u pocetnom
infektivnog endokarditisa (prije ili bez

Antibiotik Doziranje i Trajanje Razina Komentari
lijeCenje (sedmice) nalaza
Prirodne valvule
Ampicilin- 12 g/dan i.v. 4-6 Ilb C Pacijenti s IE koji
Sulbactam, u 4 doze ima negativnu
ili hemokulturu bi
Amoxicillin- 12 g/dan i.v. 4-6 b C trebali biti lijeCeni
Clavulanate, u 4 doze u konsultaciji s
sa specijalistom  za
Gentamicin®om | 3 mg/kg/dan 4-6 infektivne bolesti.
iv. ili im. u
2 ili 3 doze.
Vancomycin® 30 mg/kg/dan 4-6 IlbC Za pacijente koji
sa i.v. u 2 doze ne podnose B-
Gentamicim®- 3 mg/kg/dan 4-6 lactame.
om iv.ili im.u
sa 2ili 3 doze 4-6 Ciprofloxacin nije
Ciprofloxacin 100 mg/dan jednako ucinkovit
oralno ili u 2 na Bartonella spp.
doze ili 800 Dodatak
mg/dan i.v. u doxycycline-a
2 doze (pogledati Tabelu

16) je opcija ako je
vjerovatno
prisustvo
Bartonella spp.

Vjestacke valvule (rano, < 12 mjeseci nakon operacije)
Vancomycin® 30 mg/kg/dan 6 Ilb C Ako nema
sa i.v. u 2 doze klini¢kog
Gentamicinom? | 3 mg/kg/dan 2 odgovora, mora se
sa iv. ili im. u razmotriti
Rifampin 2ili 3 doze mogucénost

1200 mg/dan operacije i moguce

oralno u 2 prosirenje

doze antibiotskog
spektra za gram-
negativne
patogene.

Vjestacke valvule (kasno, > 12 mjeseci nakon operacije )

Isto kao za prirodne valvule
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Ppragenje doza gentamicin-a i vancomycin-a je kao u Tabeli 13 i Tabeli
14.

Ambulantna parenteralna antibiotska terapija za infektivni
endokarditis

Ambulantna parenteralna antibiotska terapija (OPAT) se koristi u >250
000 pacijenata/godisnje u SAD.™® Za IE, trebala bi se koristiti za
konsolidaciju antimikrobne terapije kada su kriti¢ne komplikacije vezane
za infekcije pod kontrolom (npr. perivalvularna upala, akutna
insuficijencija, septiCke embolije i mozdani udar). Dvije razliCite faze
mogu biti odvojene u toku antibiotske terapije — prvo kriti¢na faza (prve 2
sedmice terapije), tokom kojih OPAT ima ogranicene indikacije, i druga
faza (nakon 2 sedmice terapije), gdje OPAT moze biti izvodljiv. Tabela 18
daje pregled glavnih pitanja koja trebaju biti rijeSena kada se razmatra
OPAT za IE™ Logi¢na pitanja su kritina i zahtijevaju edukaciju
pacijenta i osoblja radi postizanja uskladenosti, pracenja efikasnosti i
negativnih efekata, bolni¢ke i socijalne podrske, i jednostavnog pristupa
medicinskim savjetima. U slu¢aju nastanka problema, pacijent bi trebao
biti upucen prema educiranom medicinskom osoblju koji poznaju nacin
lijeCenja, a ne prema anonimnoj hitnoj pomoéi. Pod ovim uslovima, OPAT
se izvodi podjednako dobro nezavisno od uzroénika i klinickog
konteksta, "% 1*

Tabela 18 Kiriteriji koji osiguravaju prikladnost ambulantne
parenteralne antibiotske terapije (OPAT) za infektivni endokarditis

Faza lijeCenja Uputstvo za upotrebu

Komplikacije se desavaju tokom ove faze.
Kriti¢na faza (sedmice 0- | Preferira se bolnicko lijecenje tokom ove faze.
2) Razmotriti OPAT: ako je oralni streptokokus,
pacijent stabilan, nema komplikacija

Razmotriti OPAT: ako je medicinski stabilan.
Faza u nastavku (nakon Ne razmatrati OPAT: u slu¢aju sréane

sedmice 2) isuficijencije, analizirati ehokardiografski funkciju,
neuroloske znakove, ili oStecenja bubrega

Edukacija pacijenata i osoblja.

odgovorna evaluacija nakon otpustanja (sestre
Kljué¢na faza za OPAT 1/dan, zaduzeni ljekar 1-2/sedmica).

Preferirati ljekare upuéene u program, ne model
kuéne-infuzije.

Usvojeno od Andrews and von Reyn. **°
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I. Komplikacije i indikacije za operaciju infektivnog
endokarditisa na urodenim anomalijama valvula sa lijeve strane
srca

Dio 1. Indikacije i optimalno vrijeme operacije

Hirursko lijecenje se primjenjuje u oko polovine bolesnika sa IE zbog
teskih komplikacija.”® Razlozi za rano razmatranje operacije u aktivnoj
fazi, odnosno dok pacijent jo$ uvijek prima antibiotike, je da se izbjegne
progresivna sréana insuficijencija 1 nepovratna strukturalna Steta
uzrokovana teSkom infekcijom i sprijeéi sistemska embolija.” % 62 -16° g
druge strane, hirurSka terapija u toku aktivne faze bolesti je povezana sa
znacajnim rizikom. Operacija je opravdana u pacijenata sa visoko-rizicnim
znaCajkama $to ¢ini moguénost lijeenja antibiotskim tretmanom
neizvjesnim, koji nemaju komorbiditete ili komplikacije koje C¢ine
neizvjesne izglede za oporavak. Starost per se (po sebi) nije
kontraindikacija za operaciju.*®

Rane konsultacije sa kardiohirurgom se preporucuju kako bi se utvrdio
najbolji terapijski pristup. Tesko je prepoznavanje pacijenata koji trebaju
ranu operaciju. Svaki slu¢aj se treba razmatrati zasebno kao i sve faktore
koji su povezani sa povecanim rizicima identifikovanim u vrijeme
postavljanja dijagnoze. Cesto se potreba za operacijom odreduje
kombinacijom nekoliko visoko-rizi¢nih znagajki.'®®

U nekim slucajevima, operacija mora biti izvedena hitno (u roku od 24h)
ili urgentno (u roku od nekoliko dana), nezavisno od trajanje tretmana
antibioticima. U drugim slucajevima, operacija moZze biti odlozena da bi
se omogucila 1 ili 2 sedmica lijeenja antibioticima pod

pazljivim klinickim i ehokardiografskim posmatranjem prije nego se
primjeni odabrana hiruska procedura.’®® **” Tri glavne indikacije za ranu
operaciju u IE su: sr¢ana insuficijencija, nekontrolirana infekcija i
sprecavanje pojave embolije (Tabela 19).
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Tabela 19 Indikacije i vrijeme za operaciju lijevih prirodnih valvula u
infektivnom endokraditisu

Preporuke: Indikacije za operaciju | Vrijeme™ | Klasa® | Razina®

A- Sréana isuficijencija

Aortalni ili mitralni IE sa teSkom akutnom
regurgitacijom ili opstrukcijom valvula
koja izaziva refrakterni edem pluca ili
kardiogeni Sok

Hitno | B

Aortalni ili mitralni IE sa fistulom u
Supljine ili perikardu koja uzrokuje Hitno | B
refrakterni pluéni edem ili Sok

Aortalni ili mitralni IE sa teSkom akutnom
regurgitacijom ili opstrukcijom valvula i
postoje¢om sréanom isuficijencijom ili
ehokardiografskim znacima slabe
hemodinamske tolerancije (rano mitralno
zatvaranje ili pluéna hipertenzija)

Urgentno | B

Aortalni ili mitralni IE sa teSkom

regurgitacijom i bez HF Po izboru Ila B

B- Nekontrolirana infekcija

Lokalno nekontrolirana infekcija (apsces,

laZna aneurizma, fistula, porast vegetacije) Urgentno | B

Stalna groznica i pozitivne hemokulture >

7-10 dana Urgentno I B

Infekcija  uzrokovana gljivicama ili | Urgentno/po
visestruko rezistentnim mikroorganizmima izboru

C- Prevencija embolije

Aortalni ili mitralni 1E sa velikom
vegetacijom (>10 mm) koja prati jedan ili
viSe  embolijskih  epizoda  uprkos
odgovarajucoj antibiotskoj terapiji

Urgentno | B

Aortalni ili mitralni 1E sa velikom
vegetacijom (>10 mm) sa drugim
prediktorima  komplikovanog lijecenja Urgentno I C
(sr¢ana isuficijencija, stalne infekcije,
apsces)

Izolirane velike vegetacije (>15 mm) *

Urgentno I1b C

®Preporucena klasa
’Razina nalaza
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“Hitna operacija: operacija se izvodi unutar 24h, urgentna operacija: unutar
nekoliko dana, operacija po izboru: nakon najmanje 1 ili 2 sedmice
antibiotske terapije.

*Operacija se moze preferirati ¢ak ako je postupak oGuvanja prirodnih
valvula izvodljiv.

Sréana isuficijencija

1. Sréana insuficijencija u infektivnom endokarditisu
Sréana insuficijencija je najéesca komplikacija u IE i predstavlja najéescu
indikaciju za operaciju.”® Sréana insuficijencija je uotena u 50-60% od
ukupnog broja sluc¢ajeva i mnogo je ¢e$ce prisutna kada je IE na aortalnim
(29%) nego na mitralnim (20%) valvulama.” Sréana insuficijencija moze
biti uzrokovana teSkom aortalnom ili mitralnom insuficijencijom,
intrakardijalnom fistulom, ili rjede, obstrukcijom valvula, kada velika
vegetacija djelimi¢no opstruira otvor usca.
Najkarakteristicnija lezija koja dovodi do sréane insuficijencije u NVE je
destrukcija valvula koja izaziva akutnu regurgitaciju,” koja se moZe javiti
kao posljedica rupture mitralne horde, rupture valvula (leprsanje valvula),
perforacije valvula, ili kada vegetacijske mase spreCavaju zatvaranje
valvula. Posebna situacija je sekundarna infekcija’®® prednje mitralne
valvule povezane sa primarnim aortalnim IE koji je pra¢en aortalnom
regurgitacijom. Posljedi¢no formiranje aneurizme na atrijalnom dijelu
mitralne valvule moze kasnije dovesti do perforacije mitralne valvule.
Klini¢ke prezentacije src¢ane insuficijencije mogu ukljuciti tesku dispneu,
pluéni edem i kardiogeni Sok. Pored klinickog nalaza, TTE je od klju¢nog
znacaja za pocetnu procjenu i prac¢enje. U IE sa akutnom regurgitacijom,
brzina protoka regurgitacije je Cesto mala sa kratkim vremenskim
usporavanjem s obzirom da se pritisak u lijevom atrijumu (mitralna
regurgitacija) ili lijevom ventrikulu (aortalna regurgitacija ) brzo
izjednacava. Veli¢ina ventrikula je obi¢no normalna.
Perforacija valvula, sekundarna mitralna o$te¢enja i aneurizme se najbolje
utvrduju koristenjem TEE.™ *"° Sumnja na opstrukciju valvula se javlja sa
poviSenjem transvalvularnog gradijenta na TTE. Ehokardiografija je
takode je pogodna za procjenu hemodinamske valvularne disfunkcije,
mjerenje pritiska u pluénoj arteriji, kao i procjenu i pracenje sistolne
funkcije lijevog ventrikula i pritisaka punjenja lijevog i desnog srca.'’™ 12
Mozdani natriuretski peptid (NT-proBNP) moze se potencijalno
upotrebljavati u dijagnostici i praéenju sréane insuficijencije u IE.'"
Src¢ana insuficijencija moZe napredovati od blage do teske tokom tretmana,
a dvije tre¢ine od ovih sludajeva se pojavljuju u toku aktivne faze bolesti.”
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Umjereno do teSka srana insuficijencija je najznacajniji prediktor
intrahospitalnog mortaliteta unutar 6 mjeseci.” °®%17417

2. Indikacija i vrijeme operacije u prisustvu sréane isuficijencije
u infektivnom endokarditisu (Tabela 19)

Prisustvo sréane insuficijencije indicira operaci7ju u veéine bolesnika sa IE’
i glavna je indikacija za urgentnu operaciju.'®" **® Operacija se indicira u
pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom izazvanom teskom aortalnom ili
mitralnom insuficijencijom, intrakardijalnom fistulom, ili opstrukcijom
usc¢a izazvanim vegetacijom. Operacija se takode indicira u pacijenata sa
teSkom akutnom aortalnom ili mitralnom regurgitacijom bez klinicke
sr¢ane insuficijencije, ali s ehokardiografskim znacima povisenog end-
dijastolnog pritiska lijevog ventrikula (prijevremeno zatvaranje mitralnih
valvula), visokog lijevog atrijanog pritiska, ili umjerene/teske pluéne
hipertenzije.
Operacija se mora izvesti hitno, bez obzira na stanje infekcije, kada su
pacijenti u refrakternom pluénom edemu ili kardiogenom Soku i pored
medicinske terapije. Ona se mora izvrSiti urgentno kada je srcana
insuficijencija manje ozbiljna. Kod pacijenata s dobro podnosljivom
teSkom valvularnom insuficijencijom i niti jednim drugim razlogom za
operaciju, medicinski tretman antibioticima se preporucuje pod strogom
klini¢kim i ehokardiografskim posmatranja.
Operacije se treba naknadno razmotriti poslije zavr§enog lije¢enja IE, u
zavisnosti od funkcije oSte¢enih valvula i u skladu s preporukama ESC
Guidelines on the Managenemt of Valvular Heart Disease.""
U sazZetku, sr¢ana insuficijencija je najceSca i teSka komplikacija IE.
Prisustvo sréane insuficijencije indicira ranu operaciju u pacijenata s
NVE, osim ako postoji teski ko-morbiditet.

Nekontrolisana infekcija

postojanu infekciju (>7-10 dana)”, infekciju uslijed rezistentnih
mikroorganizama i lokalne nekontrolisane infekcije.

1. Postojana infekcija
Stalna febrilnost je ¢esto uocen problem tokom lijecenja IE. Temperatura
se uobicajeno normalizira u roku od 5-10 dana pod specificnom
antibiotskom terapijom. Stalna febrilnost moze biti u vezi sa nekoliko
uzroka, ukljucuju¢i i neadekvatnu antibiotsku terapiju, rezistentne
mikroorganizme, zarazene linije od ugradenih uredaja, lokalno
nekontrolirane infekcije, embolijske komplikacije ili ekstrakardijalna
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mjesta infekcije, i negativne reakcije na antibiotike.> Regulacija stalne
febrilnosti  obuhvata zamjenu intravenske linije,  ponavljanje
laboratorijskih pretraga, hemokulture i ehokardiografija, kao i istraZivanja
za intrakardijalne ili ekstrakardijalne Zariste infekcije.

2. Perivalvularna ekstenzija u infektivnom endokarditisu
Perivalvularna ekstenzija u IE je najée$¢i uzrok nekontrolisane infekceije i
povezan je sa loSom prognozom i vrlo vjerovatnom potrebom za
operacijom. Perivalvularne komplikacije uklju¢uju formiranja apscesa,
pseudoaneurizmi i fistula (Tabela 9) X7+
Perivalvularni apsces je uobicajeniji u aortalnom IE (10-40% IE bioloskih
valvula)®> ® = 18 i yrlo Gest u PVE (56-100%) .*’ U mitralnom IE,
perivalvularni apscesi se obiéno nalaze posteriorno i lateralno.’® U
aortalnom IE, perivalvularna ekstenzija se najcesce pojavljuje u mitralno-
aortalno intervalvularnoj fibrozi.*® Serijske ehokardiografske studije su
pokazale da je formiranje apscesa dinamiCan proces, koji pocinje
zadebljanjem zida korijena aorte i dovodi do razvoja fistule.*** U jednoj
studiji, najvazniji faktori rizika za perivalvularne komplikacije su
vjestacke valvule, aortalna lokacija, i infekcije u CNS.™®
Pseudoancurizme i fistule su ozbiljne komplikacije IE i ¢esto su povezane
sa veoma teskim valvularnim i perivalvularnim otecenjima.'®® - %
Izneseno je da ucestalost formiranja fistule u IE iznosi 1,6%, a S. aureus je
najceséi prate¢i mikroorganizam (46%).'*8 Uprkos visokoj zastupljenosti
operacija u ovoj populaciji (87%), bolnicka smrtnost ostaje visoka
(41%)."% - 188 Ostale komplikacije uslijed velikog progirenja infekcije su
rjede 1 ukljuCuju stvaranje ventrikularnog septalnog defekta,
atrioventrikularnog bloka treéeg stepena 1 akutnog koronarnog
sindroma. 177 178189
Na perivalvularnu ekstenziju treba pomisliti u sluajevima sa postojanom
neobjasnjivom groznicom i temperaturom ili novim atrioventrikularnim
blokom. EKG bi stoga trebalo snimati tokom klinickog pracenja, narocito
u aortalnom IE-u. TEE je tehnika izbora za dijagnozu i pracenje svih
perivalvularnih komplikacija, dok je TTE osjetljivost <50% ™~ (vidi
Poglavlje F). DoduSe, perivalvularna ekstenzija se Cesto otkriva na
sistematskom TEE. Medutim, mali apscesi se mogu propustiti, ¢ak i
koristenjem TEE, posebno onih u mitralnoj lokaciji kada postoji anularna
kalcifikacija.”
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3. Indikacije i vrijeme za operaciju u prisustvu nekontrolisane
infekcije u infektivnom endokarditisu (Tabela 19)

Postojana infekcija
U nekim slucajevima IE, sami antibiotici su nedovoljno da se iskorijeni
infekcija. Operacija se nagovjestava kada postoji temperatura i pozitivne
hemokulture nekoliko dana (>7-10 dana) uprkos odgovarajucoj
antibiotskoj terapiji i kada su iskljuceni ekstrakardijalni apscesi (na slezini,
ki¢mi, mozgu i bubrezima) i drugi uzroci febrilnosti.

Znaci lokalno nekontrolisane infekcije

To ukljucuje poveéanje veliCine vegetacije, stvaranje apscesa, lazne
aneurizme ili stvaranje fistule.'®® "% perzistentna febrilnost je takode
uobiCajeno prisutna, i operacija se preporucuje u najkraéem moguéem
roku. Rijetko, kada ne postoje drugi razlozi za operaciju, a febrilnost se
lako kontrolira antibioticima, mali apscesi ili laZzne aneurizme se mogu
lijeciti konzervativno pod stalnim klinickim 1 ehokardiografskim
pracenjem.

Infekcije mikroorganizma koje se rijetko lijece antimikrobnom terapijom
Operacija se indicira u gljivicnom IE.™* ' Operacija se indicira u IE
izazvanih  multirezistentnim  mikroorganizama, npr. MRSA ili
vankomycin-rezistenthom enterococcusu, i u rijetkim infekcijama
izazvanim Gram negativnim bakterijama. U NVE izazvanom S. aureus,
operacija se indicira ako se ne postigne povoljan terapijski odgovor na
antibiotike. 3419219

Ukratko, nekontrolisane infekcije se najfeS¢e odnose na
perivalvularnu ekstenziju ili 'tesko ljefive' mikroorganizame. Osim
ako postoji teSki komorbiditet, prisustvo lokalno nekontrolirane
infekcije je indikacija za ranu operaciju u bolesnika sa NVE.

Prevencija sistemske embolije

1. Pojave embolije u infektivhom endokarditisu
Pojave embolije su Ceste i po zZivot opasne komplikacije IE vezane za
otkidanje vegetacije iz srcu. Mozak i slezena su najces¢e lokalizacije
embolija u IE lijeve strane srca, dok je pluéna embolija Cesta u IE
bioloskih valvula desne strane srca i moZze nastati zbog pacemaker-a.
Mozdani udar je teska komplikacija povezana s povecanjem morbiditeta i
mortaliteta."® Nasuprot tome, pojava embolije mogu biti potpuno
asimptomtska u ~20% bolesnika sa IE, posebno u onih koji uti¢u na
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cirkulaciju u slezeni i mozgu, i moZe se ustanoviti neinvazivnom
dijagnostikom.'*® Dakle, CT abdomena i mozga moze biti od koristi. Ipak,
kontrastno sredstvo treba koristiti s oprezom kod pacijenata sa bubreznom
isuficijencijom ili kod hemodinamski nestabilnih pacijenata zbog
opasnosti od pogorSanja bubreznih oSte¢enja u kombinaciji sa
antibiotskom nefrotoksi¢nosti.

Sve u svemu, embolijski rizik je vrlo visok u IE, sa pojavom embolije u
20-50% pacijenata.'% ~?®® Medutim, rizik od novih pojava (nastalih poslije
zapot&injanja antibiotske terapije) je samo 6-21%.%4%?% Nedavna studija
ICE grupe®™ pokazala je da je udestalost mozdanog udara kod pacijenata
koji primaju odgovarajuéu antimikrobnu terapiju bila 4,8/1000 pacijent
dana u prvoj sedmici terapije, potom pada na 1,7/1000 pacijent dana u
drugoj sedmici i nadalje se nakon toga smanjuje.

2. Predikcija embolijskog rizika

Ehokardiografija igra klju¢nu ulogu u predvidanju pojave embolije,
iako je predvidanje i dalje teSko u pojedina¢nih pacijenata. Nekoliko
faktora je povezano s poveé¢anim rizikom od embolija, ukljucujuéi veli¢inu
i pokretljivost vegetacije, %31%*?%7 |okalizaciju vegetacije na mitralnim
valvulama, °?® povecanje ili smanjenje velicine vegetacije pod
antibiotskom terapijom, odredenih mikroorganizama (staphylococcus,?”
Streptococcus  bovis’®?® | Candida spp.), prethodne embolije,*®
multivalvularni IE,199 i bioloski markeri.’®® Medu njima, veli¢ina i
pokretljivost vegetacije je najdjelotvorniji nezavisni prediktor novih
embolijskih dogadaja.”® Pacijenti sa vegetacijom duzine >10 mm su pod
ve¢im rizikom od embolije, %% i ovaj rizik je jo§ veéi u pacijenata sa
veoma velikim (>15 mm) i pokretnim vegetacijama, posebno u
stafilokoknom IE koji zahvataju mitralnu valvulu.*®

Mora se ponovno naglasiti da je rizik od ponavljanih embolija najvisi u
toku prvih nekoliko dana nakon zapocinjanja antibiotske terapije i nakon
toga naglo opada, posebno nakon 2 sedmice, %62%2%21 jako rizici od
embolije postoje tokom cijelog vrijemena dok je vegetacija prisutna. 1z tog
razloga, koristi od operacije u cilju prevencije embolija su najvece tokom
prve sedmice antibiotske terapija, a nakon toga embolijski rizik slabi.

68,200-205

3. Indikacije i vrijeme za operaciju u cilju prevencije embolije u
infektivnom endokarditisu (Tabela 19)
Tesko je izbje¢i pojavu embolije, jer se ona veéinom deSava prije
hospitalizacije."® Najbolji nagini da smanjite rizik od pojave embolije je
brzo ukljugivanje odgovarajuée antibiotske terapije.*® Tako obeéava,“**?
ordiniranje antitrombocitne terapije ne smanjuje rizik od embolije u
objavljenoj slucajnoj studiji.?*®
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Egzaktna uloga rane operacije u spre¢avanju pojave embolije ostaje
kontroverzna. Prema Euro Heart Survey studiji, veli¢ina vegetacije je
jedan od razloga za operaciju u 54% pacijenata sa NVE i 25% onih sa
PVE, ™ ali je rijetko jedini razlog. Korist rane operacije u ovoj situaciji
nikada nije dokazana. Tako, odluka o ranoj operaciji radi prevencije
embolije mora uzeti u obzir prisustvo ranijih pojava embolije, druge
komplikacije IE, wveli¢inu i pokretljivost vegetacije, mogucnosti
konzervativne terapije, kao i trajanje antibiotske terapije.*®> Ukupne koristi
od operacije trebalo bi razmotriti u odnosu na operativni rizik i uzeti u
obzir klini¢ki status i komorbiditet pacijenta.

Glavne indikacije i vrijeme za operaciju u cilju prevencije embolije u NVE
su date u Tabeli 19. Operacija se indicira u bolesnika sa velikim
vegetacijama (>10 mm) koje prati jedan ili viSe klinickih ili
asimptomatskih pojava embolije i pored odgovarajuée antibiotske
terapije.®® U odsustvo embolije, operacija se indicira u pacijenata sa
velikim vegetacijama (>10 mm) i drugim prediktorima kompliciranog
lijecenja (sréana insuficijencija, postojana infekcija i pored odgovarajuce
antibiotske terapije, apsces), naroCito ako je vegetacije locirana na
mitralnoj valvuli. U ovim situacijama, prisustvo velike vegetacije
pogoduje ranoj operaciji. Operacija se moZe razmatrati kod pacijenata sa
veoma velikim (>15 mm) izoliranim vegetacijama na aortalnim ili
mitralnim valvulama, mada je ova odluka kompliciranija i mora biti
veoma pazljivo individualizirana, prema vjerovatno¢i uspjeha
konzervativne terapije.®

Operacije izvedene u cilju prevencije embolije moraju biti izvedene veoma
rano, tokom prvih nekoliko dana prate¢i indikaciju antibiotske terapije
(urgentne operacije), s obzirom da je rizik od embolije najvisi u ovom
periodu.®® 2°

Ukratko, embolija je veoma cesta u IE, komplicirajué¢i 20-50%
slu¢ajeva IE, padajuéi na 6-21% poslije inicijacije antibiotske
terapije. Rizik od embolije je najvisi u toku prve 2 sedmice antibiotske
terapije i jasno se odnosi na veli¢inu i pokretljivost vegetacije. Rizik se
povecava kod velikih (> 10 mm) vegetacija, a posebno je visok kod
veoma pokretne i ve¢e (> 15 mm) vegetacije. Odluka o ranoj operaciji
u cilju prevencije embolije je uvijek teSka i specificna za svakog
pojedinacnog pacijenta. Odlucujué¢i faktori ukljucuju veli¢inu i
pokretljivost vegetacije, ranije embolije, vrste mikroorganizama i
trajanje antibiotske terapije.
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Dio 2. Principi, metode, neposredni rezultati operacije
Pre- i peri-operativni postupci

1. Koronarna angiografija

Koronarna angiografija se preporucuje u skladu s ESC Guidelines on the
Management of Valvular Heart Disease’® muskarcima starijih od 40
godina, Zenama u post-menopauzi i pacijentima s najmanje jednim
kardiovaskularnim faktorom rizika ili anamnezom koronarne arterijske
bolesti. 1zuzeci se javljaju kada postoje velike aortalne vegetacije koje se
mogu otkinuti tokom kateterizacije ili kada je neophodna hitna operacija.
U ovim situacijama moze se koristiti CT visoke rezolucije za isklju¢ivanje
znacajne bolesti koronarnih arterija. *"°

2. Ekstrakardijalna infekcija
Ako je identificirano primarno zari$te infekcije odgovorno za IE, mora se
iskorijeniti prije hirur$ke intervencije, osim ako operacija valvule nije
urgentna.

3. Intra-operativna ehokardiografija
Intra-operativni TEE je najucinkovitija za otkrivanje egzaktne lokalizacije
i proSirenja infekcije, za vodenje operacije, za procjenu rezultata i
adekvatna pomo¢ U ranom post-operativnom praéenju.?**

Operativni pristupi i tehnike

Dva osnovna cilja operacije su totalna uklanjanje inficiranih tkiva i
rekonstrukcija morfologije valvule, ukljucujuéi rekonstrukeiju ili zamjenu
pogodene valvule(a).

Ako je infekcija ograni¢ena na pojedina¢nu valvulu, moze se koristiti bilo
koja metoda za rekonstrukciju ili zamjenu valvule.

Medutim, rekonstrukcija valvule se preferira kad god je moguce, posebno
kada je 1E na mitralnoj ili trikuspidnoj valvuli.*> **® Perforacije u jednom
uglu valvule mogu se rekonstruisati sa autolognim glutaraldehyde-
tretiranim ili govedim perikardnim patch-om.

U slozenim slucajevima uz lokalno nekontrolisanu infekciju treba uraditi
totalnu eksciziju inficiranih i devitaliziranih tkiva putem zamjene ili
rekonstrukcije defekata. Mehanicke i1 bioloSke proteze imaju sli¢nu
operativnu smrtnost.?” Zbog toga, Radna grupa ne preferira bilo koju
specifi¢nu zamjena valvule, ali preporucuje prilagodeni pristup za svakog
pojedinacnog pacijenta u zavisnosti od klinicke situacije. Koristenje
stranih materijala treba svesti na minimum. Mali apscesi mogu biti
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direktno sanirani, ali ve¢i bi se mogli drenirati u perikardnu vreéu ili
cirkulaciju.

U IE mitralne valvule, uspjeSnu rekonstrukciju valvule mogu postiéi
iskusni timovi u 80% pacijenata, iako se odli¢ni rezultati ne mogu uvijek
postiéi u nespecijaliziranim centrima.?*®

Rezidualna mitralna regurgitacija treba se procijeniti koriste¢i intra-
operativni TEE. Mitralni subanularni, anularni ili superanularni defekti
tkiva se rekonstruiraju s autolognim ili govedim perikardom, $to daje
rezultat da je vjestatka valvula osigurana rekonstruiranim/ojac¢anim
anulusom, ako je neophodno. Izbor tehnike ovisi o vertikalnoj ekstenziji
lezije/defektu tkiva. 2*° %! Predlozeno je koristenje homografta mitralne
valvule i pluénih autografta (Ross-ova procedura), %> 22 ali je njihova
primjena ograni¢ena zbog lose dostupnost i tezine hirurske tehnike.

U aortalnom IE, zamjena aortalne valvule pomocu mehanickih il
bioloskih proteza je tehnika izbora. Upotreba krio-konzerviranih ili
sterilisanih homografta je predlozena da se smanji

rizik od postojane i ponavljajuce infekcije.??* % Medutim, mehanicke
proteze i ksenografti daju bolje rezultate.?®® - Homografti ili ksenografti
bez stenta mogu se preferirati u PVE ili u slucajevima gdje postoji
proSirena  destrukcija aortalnog korijena Sa  aorto-ventrikularnim
diskontinuitetom. 22* 225 227 229 J jskusnim rukama, Ross-ov postupak se
;13100%3631 koristi da olaksa razvoj djece i adolescenata kao i produzenje zivota.
Monoblokni aorto-mitralni homograft je predlozen kao hirur$ka opcija za
prosireni bivalvularni IE.”*? Sr&ana transplantacija moZe se razmatrati u
ekstremnim slu¢ajevima kada ponovljene operativne procedure nisu
uspjeli iskorijenit postojane ili ponavljaju¢e PVE.

Operativni mortalitet, morbiditet i post-operativne komplikacije

Peri-operativni mortalitet i morbiditet se razlikuju prema tipu infektivnog
uzro¢nika, dimenziji destrukcije kardijalne strukture, stepena disfunkcije
lijevog ventrikula i hemodinamskog stanja pacijenta u vrijeme operacije.
Trenutno, operativni mortalitet u IE je izmedu 5 i 15%. ***~**° Kada se
mora izvesti operacija unutar prve sedmice antimikrobne terapije, nedavna
studija je pokazala da klinicki mortalitet iznosi 15%, s rizicima od
ponavljanja i pojave ne-infektivne postoperativne valvularne disfunkcije u
iznosu od 12 i 7%, retrospektivno.”® U manje slozenim slugajevima, gdje je
bolest ogranic¢ena na samu strukturu valvule omogucavajuci potpunu eksciziju
inficiranog tkiva, mortalitet bi trebao biti sli¢an rutinskoj operaciji valvule.
Uzrok smuti je Cesto visefaktorijalni, ali glavni razlozi su multiorganska |suﬁcuencua,
sr¢ana insuficijencija, sepse koje se ne daju kontrolirati, koagulopatija i mozdani udar®
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Neposredne postoperativne komplikacije su relativno ceste. Medu
najces¢im su teske koagulopatija koje zahtijevaju lijeCenje sa faktorima
zgrusavanja, ponovno ispitivanje grudnog kosa na krvarenje ili tamponadu
perikarda, akutna bubrezna insuficijencija koja zahtijeva hemodijalizu,
mozdani udar, nizak kardijalni izlazni sindrom, upala pluéa, i
atrioventrikularni blok koji prati radikalnu resekciju apscesa korijana aorte
s potrebom za implatacijom pacemaker-a. %> %' Prije-operativni EKG sa
blokom lijeve grane iziskuje potrebu za post-operativnim stalnim
pacemaker-om.***
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J. Ostale komplikacije infektivnog endokarditisa
Dio 1. Neuroloske komplikacije, antitrombotska terapija

Neuroloske komplikacije

Neuroloske komplikacije se dogadaju u 20-40% svih pacijenata sa IE i
uglavnom su posljedica vegetacijske embolije.'** 2** 2! Klinicki spektar
prolazni ishemicki atak, skrivene mozdane embolije, simptomatske ili
asimptomatske infektivne aneurizme, apsces mozga, meningitis, toksi¢ne
encefalopatije i epi napade. Staphylococcus aureus izaziva najvecu
ukupnu stopu neuroloskih komplikacija.'** 2*° Neurologke komplikacije su
povezane sa pretjeranim mortalitetom, posebno u sluaju mozdanog
udara.®® ¥ Brza dijagnostika i koristenje odgovarajucih antibiotika su od
velike vaznosti za prevenciju prvih ili ponavljanih neuroloskih komplikacija.
Neurolog/neurohirurg treba uvijek biti uklju¢en u pracenje ovih pacijenata.
Nakon pojave neuroloskih komplikacija, vecina pacijenata ima najmanje
jo§ jednu indikaciju za operaciju srca.®™® Rizik od post-operativnih
neuroloskih komplikacija je mala nakon skrivenih cerebralnih embolija ili
prolaznog ishemickog ataka,'™ i operacija se preporucuje bez odlaganja
ako postoji indikacija. Nakon ishemi¢kog mozZdanog udara, operacija srca
nije kontraindicirana ako se neurolo§ke prognoze ocjenjuje kao lose (Slika
3). Dokaz u vezi s optimalnim vremenskim intervalom izmedu mozdanog
udara i operacije srca je nije rijeSen zbog nedostatka kontroliranih
studija.'®* 2%2 - % Kada je cerebralna hemoragija iskljudena CT-om, a
neuroloska oStecenja nisu ozbiljna (tj. pacijent nije u komi), ako je
operacija indicirana zbog sréane insuficijencije, nekontrolirane infekcije,
apscesa ili ako postojani visoki rizik od embolije ne treba odlagati
operaciju i moze se izvoditi sa relativno niskim neuroloskim rizikom (3 -
6%) 1 dobrom vjerovatno¢om potpunog neuroloskog oporavka.24

Nasuprot tome, u slu¢ajevima s intrakranijalnim krvarenjem, neuroloska
prognoza je gora i operacija mora biti odlozena za najmanje 1 mjesec.?*
Ako je potrebna urgentna operacija srca, obavezna je bliska saradnja s
neuroloskim timom. Tabela 20 i Slika 3 sumiraju preporuke postupaka
lijecenja u neuroloskim komplikacijama u IE.

Ukratko, neuroloske komplikacije se razvijaju u 20-40% od svih pacijenata sa
IE i uglavnom su posljedica embolija. MoZdani udar je povezan sa velikom
stopom mortaliteta. Brza dijagnostika i uklju¢ivanje odgovarajucih antibiotika
su od izuzetnog znacaja za prevenciju prvih ili ponovnih neuroloskih
komplikacija. Nakon pojave prve neuroloske komplikacije, vecina pacijenata i
dalje ima indikaciju za operaciju $to generalno gledano nije kontraindicirano.
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Neuroloske
komplikacije

- Sr&ana isuficijencija
- Nekontrolirana infekcija
- Apsces

- Visoki embolicki rizik

- Intrakranijalna hemoragija
- Koma

- Teski ko-morbiditeti

- MoZdni udar s ozbiljnim
ostecenjima

operacije

4—— Cerebralni CT snimak

Konzervativno

lije€enje i
Razmatranje praéenje

Slika 3. Terapijska strategija za pacijente sa
infektivnim endokarditisom i neuroloskim komplikacijama.

Tabela 20 Preporuke kod IE u neuroloskim komplikacijama

Preporuke: neuroloske komplikacije Klasa® | Razina®
Nakon skrivene cerebralne embolije ili prolaznog

ishemickog ataka, preporucuje se operacija bez odlaganja | B
ako postaje indikacije

Prateéi intrakranijalnu hemoragiju, operacija se mora | c
odloziti za najmanje mjesec dana

Neuroloska operacija ili endovaskularna terapija se

indicira za veoma velike, prosirujude ili ruptirajuce | C

intrakranijalne aneurizme
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Nakon mozdanog udara, operacija je indicirana u sréanoj
isuficijenciji, nekontrolisanoj infekciji, apscesu ili trajni
visoki rizik od embolije te se ne smije odlagati.
Operacija bi se trebala razmotriti sve dok nema kome i
ako je iskljuCena cerebralna hemoragija pomoc¢u CT-a
mozga

lla

Intrakranijalna aneurizma bi se trebala traziti u pacijenata
sa IE i neurolo$kim simptomima — CT ili MR angiografija
bi se trebala uraditi za dijagnozu.

lla

Konvencionalna angiografija bi se trebala razmotriti kada
su negativne ne-invazivne tehnike i kada ostaje sumnja na
intrakranijalnu aneurizmu

lla

®Klasa preporuke.
PRazina dokaza.

CT = computed tomography (kompjuterska tomografija); MR = magnetic

resonance (magnetska rezonanca).

Tabela 21 Preporuke za antitrombotsku terapiju u infektivhom

endokarditisu

Preporuke: antitrombotska terapija

Klasa?

Razina®

Prekid antitrombotske terapije se jedino preporucuje u
prisustvu krvarenja

B

U ishemi¢kom mozdanom udaru bez cerebralne
hemoragije, zamjena oralne antikoagulantne terapije
indicira se sa nefrakcioniranim heparinom 2 sedmice uz
stalno pracenje vremena zgruSavanja djelimi¢no
aktiviranog tromboplastina ili aktiviranog cefalina

U intrakranijalnoj hemoragiji, preporucuje se prekid svih
antikoagulancija

U pacijenata s intrakranijalnom hemoragijom i
mehanickom valvulom, nefrakcionirani heparin bi se
trebao ponovno ukljuciti $to je prije moguce (sa stalno
pracenjem vremena zgrusavanja djelimi¢no aktiviranog
tromboplastina ili aktiviranog cefalina) slijedeci
multidisciplinarne rasprave

lla

U odsustvu mozdanog udara, zamjena oralne
antikoagualne terapije s nefrakcioniranim heparinom
tokom 2 sedmice moze se razmotriti u slucaju S.aureus IE
uz pracenje vremena zgruSavanja djelimi¢no aktiviranog
tromboplastina ili aktiviranog cefalina

1b

69




®Klasa preporuke.
PRazina dokaza.

Antitrombotska terapija

Nema indikacija za uklju¢ivanje antitrombotskih lijekova (tromboliti¢ki
lijekovi, antikoagulantna ili antitrombocitna terapija) u toku aktivne faze
IE. Kod pacijenata koji ve¢ oralno uzimaju antikoagulanase, postoji rizik
od intrakranijalnih krvarenja koje je izvjesnije kod bolesnika sa S. aureus
PVE i onih sa pojavom ranih neuroloskih komplikacija.?*® Preporuke za
regulaciju antikoagulantne terapije se zasnivaju na niskoj razini dokaza
(Tabela 21).

lako su prve eksperimentalne studije pokazale koristan uticaj aspirinske
terapije na rizik od pojave embolije u S. aureus IE, %*°~ %' ne postoje jaki
dokazi na njegovo koristan uticaj u klini¢koj praksi zbog suprostavljenih
podataka. 212, 213.252

Pored toga, neke studije su pokazale beznafajno povecanje epizoda
krvarenja.?*® 252

Dio 2. Druge komplikacije (infektivna aneurizma, akutna bubrezna
insuficijencija, reumatske komplikacije, apsces slezene, miokarditis,
perikarditis)

Infektivne aneurizme

Infektivne (mikoticne) aneurizme (IA) nastaju od septicke arterijske embolije do
intraluminalnog prostora ili vasa vasorum-a, ili od naknadnog Sirenja infekcije
putem intimalnih sudova.*

Intrakranijalna lokacija je naj¢e$ca, a objavljena frekvencija od 2-4% je
vierovatno potcijenjena jer su neke IA klini¢ki skrivene.” Klini¢ka
prezentacija je veoma varijabilna **® (fokalni neuroloski deficit,
glavobolja, konfuzija, konvulzija) i snimanje se treba izvrsiti radi detekcije
intrakranijalnih IA u svakom slucaju IE sa neuroloskim simptomima. CT-
eom i magnetnom rezonancom angiografije su pouzdane u
dijagnosticiranju IA s visokom osetljivosti i specifi¢nosti.*" *® Medutim,
konvencionalna angiografija ostaje zlatni standard i treba se uraditi kada
su neinvazivne tehnike negativne a postoji sumnja. Ne postoji vodi¢ za
dijagnosticki postupak, a terapija mora biti prilagodena individualno
pacijentu. Rupturirane IA imaju jako lo$u prognozu, ali ne i prediktori
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ovih komplikacija koji su do sada identifikovani. S obzirom da se mnoge
nerupturirane IA mogu rijesiti tokom lijeGenja antibioticima, *°potrebno je
serijsko snimanje. U slucajevima sa velikim, pro$irenim, ili rupturiranim
IA, indicira se neuroloska operacija ili je indikovana endovaskularna
terapija.”®> 2 Izbor izmedu ovih opcija zavisi od prisustva i veli¢ine
hematoma i iskustva medicinskog tima.

Akutna bubrezna isuficijencija

Akutna bubrezna insuficijencija je uobicajena komplikacija IE koja se
javlia u ~30% pacijenata uz lo§u prognozu.®® Uzroci su Cesto
multifaktorijalni: 2%
e Imuni kompleksni i vasculitisom izazvani glomerulonefritis
o Infarkt bubrega
e Hemodinamska oSte¢enja u slu¢ajevima sa  sr¢anom
insuficijencijom, teSkom sepsom, ili nakon operacije srca
o Toksicnost antibiotika (akutne intersticijski nefritis), posebno u
vezi s aminoglikozidima, vankomicinom (sinergijska toksi¢nost
sa aminoglikozidima), ¢ak i visoke doze penicilina
o Nefrotoksi¢nost kontrastnih agenasa koje se koriste u svrhu
snimanja.
Hemodijaliza moze biti neophodna u nekih pacijenata, ali akutna
bubrezna isucificijencija je Cesto reverzibilna. Da bi se sprijeéila ova
komplikacija, antibiotske doze treba prilagoditi prema klirensu kreatinina
uz pazljivo pracenje razine aminoglikozida i vankomicina u Serumu.
Snimanje sa kontrastnim nefrotoksi¢nim agensima treba izbjegavati u onih
pacijenata sa hemodinamskim oSte¢enjima ili ranijim bubreznim
oste¢enjima.

263

Reumatske komplikacije

Muskoloskeletalni simptomi (artralgija, mialgija, bolovi u ledima) su Ceste
u IE, a reumatske manifestacije mogu biti prvi znaci bolesti. Periferni
artritis se javlja u ~14%, a spondilodiscitis u 3-15% slu¢ajeva.?® ~2°® U
jednoj studiji, IE je dijagnosticiran kod 30,8% pacijenata sa piogenim
spondilodiscitisom 1 bio je c¢es¢i kod streptokoknih infekcija u
predisponirajué¢im stanjima srca.®®” MRI ili CT ki¢me treba se uraditi u
pacijenata sa IE koji imaju bolove u ledima. Nasuprot tome,
ehokardiografija se treba izvesti u pacijenata sa definitivnom dijagnozom
piogenog spondilodiscitisa i stanja srca koje predisponira na endokarditis.
ProduZena antibiotska terapija je mneophodna u definitivno
dijagnosticiranom spondilodiscitisu.
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Apsces slezene

lako su embolije slezene uobicajene, apsces slezene je rijedak. Trajna ili
ponavljana febrilnost i bakterijemija sugeriraju dijagnozu, i ove pacijente
treba ocjenjivati prema abdominalnom CT, MRI, ili ultrazvuku. Lijecenje
se sastoji od odgovarajuée antibiotske terapije. Splenektomija se moze
razmatrati kod rupture slezene ili velikih apscesa koje slabo reaguju na
antibiotike i potrebno ju je izvrSiti prije operacije valvule, izuzev ako je
operacija urgentna. Perkutana drenaza je alternativa za visoko-rizi¢ne
hirurske pacijente, 6% 2%

Miokarditis, perikarditis

Zatajenja srca mogu nastati uslijed miokarditisa koji je Cesto povezan sa
formiranjem apscesa. Regionalni infarkt miokarda moze biti izazvan
koronarnom embolijom ili kompresijom. Ventrikularne aritmije mogu da
upute na miokardno upalno osteéenje i obi¢no ima lo§u prognozu.’
Postojanje infarkta se najbolje procjenjuje sa TTE.?

Perikarditis moze biti povezan sa apscesom, miokarditisom ili
bakterijemijom koji su ¢esto izazvani sa infekcijom S. aureus. Gnojni
perikarditis je rijedak i moZe zahtijevati hirur§ku drenazu.?’® 2™

Rijetko, rupturirane pseudoaneurisme ili fistule mogu komunicirati sa
perikardom, sa dramati¢nim i ¢esto fatalnim posljedicama.

K. Ishod nakon otpusta i dugoro¢na prognoza

Kasne komplikacije se javljaju nakon sto inicijalna infekcija doprinese
losoj prognozi IE. Slijede¢i klinicko lijeCenje, glavne komplikacije
ukljuCuju ponavljane infekcije, sréanu insuficijenciju, potrebu za
operacijom valvula i smrt.?"> %7

Povratak: PogorSanje zdravstvenog stanja i ponovna infekcija
Rizik od ponavljanja IE medu prezivjelim varira izmedu 2,7 i 22,5%.°" 1
285 — 231, 213 - 215 1] pedavnim velikim serijama istraZivanja sa srednjim 5-
godisnjim pracenjem, stopa ponavljanja u ne-IlVDA je bila 1,3% po
pacijentu na godinu.?"

lako nije sistematski diferencirano u literaturi, postoje dvije vrste recidiva:
ponovno vracanje (relapse) i ponovna infekcija (reinfection). Termin
relaps® se odnosi na ponavljanje epizode IE zbog istog mikroorganizma
kao u ranijoj epizodi.*® Nasuprot tome, ,ponovna infekcija“ se
prvenstveno koristi za opisivanje infekcija razli¢itim mikroorganizmima.

72



Kada se izolira ista vrsta tokom naredne epizode IE-a, Cesto postoji
nesigurnost da li ponovljena infekcija predstavlja ponovno vracanje
inicijalne infekcije ili novu infekciju (reinfekciju). U tim slucajevima
potrebno je Koristiti molekularne metode ukljucujuéi i strain-typing
tehnike.> ** Kada su ove tehnike ili identiteti oba izolata nedostupni,
vremenski raspon druge epizode IE-a se moze koristiti za razlikovanje
ponovnog vracanja (relaps) infekcije od reinfekcije. Tako, iako
promjenljivo, vrijeme izmedu epizoda je obicno krace za ponovno
vracanje (relaps) nego za reinfekciju - u Sirokom smislu, epizoda IE
uzrokovana istom vrstom mikroorganizma unutar 6 mjeseci od inicijalne
epizoda predstavlja ponovno vracanje (relaps), dok kasnija pojavljivanja
sugeriraju na reinfekciju.*® 2* Za ove svrhe preporucuje se skladistenje i
Cuvanje izoliranih mikroorganizama endokarditisa u toku najmanje 1
godine.® %

Faktori koji su vezi sa pove¢anom stopom ponovnog vrac¢anja infekcije su
navedeni u Tabeli 22. Ponovno vraéanje (relaps) infekcije se najceSce
javlja zbog nedovoljnog trajanja duzine lijeCenja, suboptimalnog izbora
pocetnih antibiotika, i postojanog fokusa infekcije (npr. periprosteticki
apsces). Kada je trajanje terapije nedovoljno ili izbor antibiotika
neadekvatan, ponovno vracanje infekcije je potrebno lijeciti u narednih 4-6
sedmica u zavisnosti o mikroorganizmima koji uzrokuju IE i njegove
osjetljivosti  (uzimaju¢i u obzir da se u meduvremenu moze razviti
rezistencija).

Pacijenti sa prethodnim IE-om su pod velikim rizikom od reinfekcije, 2’ i
profilakticke mjere trebaju biti vrlo stroge. Reinfekcija je cesée u IVDA
(posebno u godini nakon pocetka bolesti), 2% 2’° y PVE, °" 255 275 277
pacijenata koji su na hroni¢noj dijalizi,” i onih sa vise faktora rizika za
IE.® Pacijenti sa reinfekcijom imaju veéi rizik od smrti i potrebna im je
zamjena valvule.?”

Tabela 22 Faktori povezani sa povecanjem stope ponovnog
pojavljivanja infekcije

e  Neadekvatno antibiotsko lijecenje (agens, doza, trajanje)

e Rezistentnost mikroorganizama, npr. Brucella spp., Legionell spp.,
Chlamydia spp., Mycoplasma spp., Mycobacterium spp., Bartinella
spp., Coxiella Burnetii, gljivice

Polimikrobna infekcija u IVDA

Empirijska antimikrobna terapija za IE s negativnom hemokulturom
Perianularna ekstenzija

Endokarditis vjestacke valvule

Postojani metastatski fokus infekcije (apsces)
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e  Rezistentnost na konvencionalno lijecenje antibioticima
e  Pozitivna kultura valvule
e  Postojanost febrilnosti u sedmom post-operativnom danu

Tip implantirane valvule nema uticaja na rizik od rekurentnog IE.*" %/

Zamjena aortalne valvule i korijena s vjestatkom protezom daje rezultate
usporedive sa onima koji imaju homograft. 2228

Sréana isuficijencija i potreba za operacijom valvula

Progresivna sréana insuficijencija moze nastati kao posljedica destrukcije
valvule, ¢ak i kada se infekcija lijeci. Po zavrSetku lijeCenja, preporuke za
operaciju slijede konvencionalne vodi¢e.'”® Kao posljedica poveéanja
stope operacija u toku aktivne faze infekcije, potreba za kasnijom
operacijom valvule je niska, u rasponu od 3 do 7% u najnovijim serijama
istrazivanja.?’®

Dugoro¢ni mortalitet

Dugoro&no preZivljavanja iznosi 60-90% na 10 godina, ' 105 235 236, 273, 274
Informacije o duzem pracenju su oskudne. Objavljena je informacija o
prezivljavanju na 15-20 godine koja iznosi ~50%. *** %% 23 glijede¢i
klinicku fazu, principijelni faktori koji odreduju dugoro¢ni mortalitet su
starost, ko-morbiditet i sr¢ana insuficijencija, posebno kada operacija nije
obavljena, $to ukazuje da je dugorocni mortalitet u vezi s osnovnim
uslovima prije nego sa IE samim po sebi. 2> 2* U nedavnim serijama
istrazivanja, IE je bio uzrok kasnijeg mortaliteta samo u 6,5% pacijenata
koji su umrli.?"

Kontrola

Pacijenti bi trebali biti educirani o znacima i simptoma IE nakon otpusta.
Oni bi trebali znati da moze do¢i do ponavljanja IE i da novi pocetak
temperature, groznice, jeze, ili drugi znaci infekcije uslovljavaju ozbiljnu
procjenu koja ukljucuje i pribavljanje hemokultura prije empirijske
upotrebe antibiotika.

Preventivne mjere trebaju se primjenjivati kod pacijenata koji se nalaze u
visoko rizi¢noj grupi (vidi Poglavlje E).

Pracenje razvoja sekundarne srcane insuficijencije, inicijalna klinicka
evaluacija i bazi¢ni TTE trebali bi se uraditi po zavrSetku antimikrobne
terapije i ponavljati serijski, narogito u toku prve godine prac¢enja. U bazi
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vodi¢a nema preporuka optimalnog pracenja ovih pacijenata, ali Radna
grupa preporucuje klinicku evaluaciju, krvne uzorke (broj leukocita, C-
reaktivni protein) i TTE na 1, 3, 6 i 12 mjeseci tokom prve godine nakon
zavrSetka lijecenja.

Ukratko, ponovno vraéanje infekcije (relaps) i ponovna infekcija
rijetko slijede IE, ali mogu biti uzrokovani neadekvatnom pocetnom
antibiotskom terapijom, rezistentnim mikroorganizmima, trajnim
ZariStem infekcije ili intravenskom zloupotrebom lijekova. Nakon
otpusta, bolesnik sa IE mora biti informiran o riziku ponovnog
pojavljivanja infekcije i educiran kako dijagnosticirati i sprijeciti
novu epizodu IE.
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L. Specifi¢ne situacije
Dio 1. Endokarditis vjeStackih valvula

PVE je najtezi oblik IE i javlja se u 1-6% pacijenata sa vjestackom
valvulom®” incidencije od 0,3-1,2% po pacijentu na godinu,* 3 106 188. 233
280 - 28 76 &ini 10-30% svih slucajeva IE *° i javlja se podjednako na
mehani¢kim 1 bioprotetskim valvulama. PVE je uocen u 16% sluc¢ajeva u
French Survey studiji, ** u 26% slugajeva u Euro Heart Survey studiji,”® i u
20% od 2670 pacijenata sa IE u ICE Prospective Cohort Study.'% PVE je
vezan sa teSkocama u dijagnostici, odredivanju optimalne terapijske
strategije i loSe prognoze.

Definicija i patofiziologija

Rani PVE se definira kao pojava IE unutar 1 godine od operacije, a kasni
PVE preko 1 godine, zbog znaCajne razlike medu mikroorganizmima
opazenog prije i poslije ove vremenske tacke.* % Medutim, to je vjestacka
razlika. Ono $to je vazno, nije vrijeme od hirurske intervencije do pocetka
IE, ve¢ da li je IE steena peri-operativno ili ne i koji je mikroorganizam
ukljucen. Posljednji veliki prospektivni internacionalni registar utvrdio je
da je 37% PVE u vezi sa nozokomijalnom ili ne-nozokomijalnom
infekcijom povezanom sa zdravstvenom zagtitom.'%

Patogeneza PVE se razlikuje u zavisnosti od tipa kontaminacije i tipa
vjestacke valvule. U slu¢ajevima sa peri-operativhom kontaminacijom,
infekcija obic¢no ukljucuje Siveni spoj izmedu prstena i anulusa, $to dovodi
do perivalvularnog apscesa, dehiscencije, pseudoaneurizmi i fistule.> %-
%82 |J kasnom PVE, mogu postojati isti kao i drugi mehanizmi. Na primjer,
u kasnom bioprotetskom PVE, infekcija se cesto locira na kuspisu
vjestacke valvule, $to dovodi do vegetacija, rupture kuspisa i perforacija.
Posljedica PVE je obi¢no nova valvularna regurgitacija. Rjede, velike
vegetacije mogu prouzrokovati opstrukciju valvule, Sto moze biti
dijagnosticirano sa fluoroskopijom i/ili TEE.

Dijagnoza

Postavljanje dijagnoze je teza u PVE nego u NVE. Klinicko ispoljavanje je
Cesto atipi¢no, posebno u ranom post-operativnom periodu, u kojem su
temperatura i upalni sindrom uobicajeni u odsustvu IE. Kao i u NVE,
dijagnoza PVE je uglavnom zasnovana na nalazima ehokardiografije i
hemokultura. Medutim, oni su &ei¢e negativni u PVE.?®* lako je TEE
obavezna kada se sumnja u PVE (Slika 1), njena dijagnosticka vrijednost
je manja nego u NVE. Negativan nalaz ehokardiografije se ¢esto uocava u
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PVE? i ne isklju¢uje dijagnozu. Sli¢no tome, hemokulture su &eice
negativne u PVE, u poredenju sa NVE.

U PVE, stafilokokne i gljivicne infekcije su ceS¢e od streptokoknih
infekcija nego u NVE. Stafilokoki, gljivice i gram-negativni bacili su
glavni uzroci ranog PVE, dok se mikrobiologija kasnog PVE ogleda u
NVE sa stafilokokom, oralnim streptokokom, Streptococcus bovis i
enterococcus kao najces¢im mikroorganizmima.

Duke-ovi kriterijumi su se pokazali korisnim za dijagnozu NVE sa
osjetljivoséu od 70-80%, ** % dok je manje koristan u PVE, zbog njihove
losije osjetljivosti. 2% %87

Prognoza i lijecenje

Veoma visoka stopa klinickog mortaliteta od 20-40% je prisutna u
PVE.”® 20 Kao i u NVE, prognosti¢ka procjena je od presudnog znacaja
za PVE, jer omogucava identifikaciju

podgrupe bolesnika visokog rizika u kojih je agresivna terapijska strategija
neophodna. Nekoliko faktora je povezano sa losom prognozom u PVE, ***
263, 288290 L ljudujuéi starost, stafilokokne infekcije, rani PVE, sréana
insuficijencija, mozdani udar i intrakardijalni apsces. Medu njima,
komplicirani PVE i stafilokokne infekcije su najsnazniji markeri i ovi
pacijenti trebaju agresivno lijeCenje.

Antimikrobna terapija za PVE je sli¢na onoj za NVE. Izuzetak je S. aureus
PVE, koja zahtijeva duZi antibiotski tretman (posebno aminoglikozidi) i
CeSce upotrebu rifampina (vidjeti Poglavlje H).

Operacija za PVE slijedi opste principe navedene za NVE. Po definiciji, u
veéini slucajeva za operaciju predstavljaju nekontrolirani PVE 1i tretiraju se
u skladu sa tim. Radikalni pristup u ovim sluéajevima zna¢i uklanjanje
svih stranih materijala, ukljuuju¢i originalne proteze, kao i kalcifikacije
preostalih iz prethodnih operacija. Homografti, ksenografti bez stenta ili
autografti mogu biti razmatrani u aortalnom PVE, a homograftna ili
ksenograftna zamjena korijena se indicira za sve poremecaje aortalnog
korijena Kkoji remeti aortalni sinus. Alternativno, moze se Koristiti
valvularna Dacron-ska cijev?’.

Tako je hirurski tretman Cesto neophodan u PVE, o najboljoj terapijskoj
opciji se i dalje raspravlja. ** % %1 = 2 Qperacija se generalno smatra
najboljom opcijom kada PVE uzrokuje tesku protetsku disfunkciju ili
sr¢anu insuficijenciju, radi se samo u 50% pacijenata sa PVE prema Euro
Heart Survey studiji,” sli¢no kao kod pacijenata sa NVE. Sli¢ni podaci su
prijavljeni i drugim studijama.’®® ?*° lako ne postoje dokazi na bazi
podataka, hirur$ka intervencija se preporucuje za PVE u visoko rizi¢nim
podgrupama identificiranim po prognostickoj procjeni, odnosno PVE
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kompliciran sa  sr€anom insuficijencijom, teSkom protetskom
disfunkcijom, apscesu ili postojanom temperaturom. Sli¢no tome, rana
operacija je Cesto neophodna u ranom streptokoknom PVE ** % pVE
izazvanim gljivicama ili drugim visoko rezistentnim mikroorganizmima.
Potrebu za operacijom treba uzeti u obzir u svim slu¢ajevima ranog PVE,
jer je velina izazvana stafilokokama ili drugim agresivnim
mikroorganizmima.”* ** Nasuprot tome, pacijenti sa kasnim PVE koji
nisu komplicirani i nisu izazvani stafilokoknim i gljiviénim uzro¢nicima
mogu se tretirati konzervativno.”®® * 2% Medutim, pacijenti koji su
najprije medicinski tretirani zahtijevaju pracenje, zbog opasnosti od kasnih
manifestacija. Tabela 23 rezimira glavne indikacije i predlozeno vrijeme
za operaciju u PVE.

Dio 2. Infektivni endokarditis na pacemaker-ima i implantabilnim
defibrilatorima

Infekcije kardioloskih uredaja (CD), koje ukljucuju stalne pacemaker-e
(PPM) i implantabilne kardioverter-defibrilatore (ICD), su ozbiljna bolest
sa visokim mortalitetom.”® Poveéan broj pacijenata sa ugradenim CD
objasnjava povecanu ucestalost IE kod ovih pacijenata. Prijavljena
ucestalost PPM infekcija §iroko varira od studije do studije.?’ Posljednje
studije bazirane na populacijskom istrazivanju utvrdile su ucestalost CD
infekcije od 1,9 na 1000 uredaj-godina i veéu vjerovatnocu infekcije
nakon ugradnje ICD u poredenju sa PPM.?® Ukupna incidencija je sli¢na
kod NVE u opstoj populaciji i one u PVE.*" ?* Dijagnoza i terapijska
strategija su posebno teske kod ovih pacijenata.

Tabela 23 Indikacije i vrijeme za operaciju u infektivnom
endokarditisu vjestacke valvule (PVE)
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Definicija i patofiziologija infekcije kardioloskih uredaja

Treba praviti razliku izmedu lokalnih infekcija uredaja (LDI) i IE vezanih
s kardioloskim uredajem (CDRIE). LDI se definira kao infekcija
ogranicena na mjestu dzepa CD-a i klinicki se ispoljava prisustvom
lokalnih znakova upale kod mjesta ugradenog generatora u dzep, $to
ukljuuje eritem, toplinu, fluktuaciju rane, dehiscenciju, eroziju,
osjetljivost ili povrsinsku drenazu.’® CDRIE se definira kao infekcija koja
se §iri na elektrode, kuspise vjestackih valvula, ili endokardnu povr$inu.
Medutim, razlikovanje LDI i CDRIE je Cesto tesko. U jednoj studiji,
4 ultura intravaskularnih segmenata elektri¢nih provodnika bila je
pozitivna u 72% od 50 pacijenata sa manifestacijama strogo ograni¢enim
na implantacijskoj lokaciji. Medutim, mogucnost intra-operativne
kontaminacije elektricnih provodnika ne moze se iskljuciti kod ovih
pacijenata.’” Nedavno je predlozeno da se pozitivna kultura elektri¢nog
provodnika moze koristi kao znak pojave CDRIE samo u odsustvu
infekcije na mjestu dzepa ili kada se elektriéni provodnici uklone
koristenjem daljinske incizije iz dZepa ili hirur$kom ekstrakcijom.
Glavni mehanizam CDRIE-a je kontaminacija lokalnom bakterioloskom
florom u vrijeme implantacije uredaja.’® Zatim, infekcija se moze progiriti
duz elektrode prema endokardu i vrhu elektrode.”” Posljedica moze biti
formiranje vegetacije, koja se moze naci bilo gdje od vene subklavije do
vene cave superior,’ na elektricnim provodnicima elektroda, na
trikuspidnoj valvuli, ali i na zidu endokarda desnhog atrijuma i desnog
ventrikula. Septicka pluéna embolija je veoma cesta komplikacija u
CDRIE. Drugi mogu¢i mehanizmi CDRIE uklju¢uju hematogena zarista iz
udaljenih ZzariSta infekcije. Nekoliko faktora je povezano sa CD
infekcijama, Kkoji ukljucuju temperaturu unutar 24 h prije implantacije,
koriStenje privremenog pacemaker-a prije implantacije i rane
reimpl%g}acije. U ovoj indikaciji se preporucuje antibiotska profilaksa kao
zastita.
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Dijagnoza

CDRIE je jedan od najtezih oblika IE za dijagnozu. Klinicko ispoljavanje
je Cesto atipi¢no, sa predominantnim ispoljavanjem respiratornih ili
reumatolokih simptoma,®® kao i lokalnim znacima infekcije. Moralo bi
se posumnjati na CDRIE u prisustvu neobja$njive temperature u pacijenta
sa CD-a. Temperatura je cesto malo poviSena, posebno kod starijih
pacijenata.

Kao i u drugim oblicima IE, ehokardiografija i hemokulture su kamen
temeljac za dijagnozu. Ehokardiografija igra klju¢nu ulogu u CDRIE i
korisna je za dijagnozu vegetacije provodnika i trikuspidnih valvula,
kvantifikacije regurgitacije triksupidnih valvula, veliine vegetacije i
pra¢enja nakon ekstrakcije provodnika. Iako TEE ima superiornu
senzitivnost i specifi¢nost od TTE,***% yz ekonomicnost, preporucljivo ju
je izvoditi ako se sumnja na CDRIE. Medutim, TTE i TEE mogu biti lazno
negativni u CDRIE, ali normalan ehokardiografski nalaz ne odbacuje
CDRIE. Preliminarna iskustva sa intrakardijalnom ehokardiografijom su
nedavno objavljena.*”® Hemokulture su pozitivne u 77% sluGajeva
CDRIE.*? Stafilokoke su naj¢es¢i uzro¢nici, sa S. aureus kao dominantnoj
u akutnoj formi PPM infekcije.*®

Duke-ovi kriterijumi su tesko primjenjivi kod ovih pacijenata zbog niZe
senzitivnosti. PredloZene su modifikacije Duke-ovih kriterijuma,®®*® da
bi se uklju¢ili lokalni znaci infekcije i pluéne embolije kao glavni
kriteriji.*®

Konacno, CT pluca i scintigrafija plu¢a su korisni za detekciju septickih
pluénih embolija.

Lijecenje (Tabela 24)

U vecine bolesnika, CDRIE se mora lijeciti produzenom antibiotskom
terapijom uz uklanjanje uredaja.296' 302,310

Antimikrobna terapija za PPM infekcije treba biti individualizirana i
bazirana na hemokulturi i antibiotskoj osjetljivosti uzro¢nika ako je
moguce. Trajanje terapije treba biti 4-6 sedmica u vecini slucajeva.
Pokusaji lijecenja ovih pacijenata samo s antibiotikom su predlozeni u
slu¢aju negativnog TEE.*' Medutim, u sludaju definitivne dijagnoze
CDRIE, za samu medicinsku terapiju se veze visoka smrtnost i rizik od
recidiva.®® % 1z tog razloga, uklanjanje CD-a se preporuuje u svim
slucajevima dokazane CDRIE i uklanjanje je potrebno uzeti u obzir kada
se samo sumnja na CDRIE, u slucaju okultnih infekcija bez ikakvih drugih
oitih izvora osim samog uredaja.**
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Ekstrakcija CD-a se moZe obaviti perkutano bez hirur§ke intervencije u
veéine pacijenata. Medutim, perkutana ekstrakcija moze biti teska kada je
od implantacije CD proslo ve¢ nekoliko godina. Pluéna embolija &esto
nastaje kao rezultat otkidanja vegetacije u toku ekstrakcije, posebno u
slutaju velike vegetacije.’™ *® Medutim, ove epizode su  &esto
asimptomatske i perkutana ekstrakcija ostaje kao preporu¢ena metoda, ¢ak
i u slutajevima velikih vegetacija®®® 3% 32 izici j

hirurskim ekstrakcij ama.’®

Neki autori preporu¢uju da se operacija radi u pacijenata sa veoma velikim
vegetacijama, *® 3" kada je perkutana ekstrakcija tehni¢ki nemoguéa ili
kada je povezana s teskom IE triskupidne valvule. Kada je obavljena,
operacija zahtijeva detaljan pregled pod ekstrakorporalnom cirkulacijom
da se omoguéi potpuno uklanjanje svih stranih materija. Neophodna je
ekscizija svih inficiranih lezija na razini trikuspidne valvule, desnog
atrijuma, slobodnog zida desnog ventrikula i distalnog segmenta vene cave
superior. Ipak, pri hirurskim intervencijama mortalitet je visok®® najcesée
kod starijih pacijenata sa pridruzenim komorbiditetom.
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®Klasa preporuke
’Razina nalaza

Ne postoji jasna preporuka o optimalnom vremenu i mjesto reimplantacije,

a ova odluka mora biti prilagodena svakom pojedinacnom pacijentu.
Neposrednu reimplantaciju bi trebalo izbjegavati zbog rizika od novih

infekcija. Privremeni pacing se ne preporucuje, jer je dokazano da
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predstavlja rizi¢ni faktor za naknadne infekcije CD.** Ako se izvodi re-
implantacija, novi transvenski sistem se obi¢no implantira na
kontralateralnoj strani. Ako je potrebna reimplantacija bez odgode,
alternativa je epikardna implantacija. Kod drugih pacijenata,
reimplantacija moze biti odloZzena za nekoliko dana ili sedmica, sa
smanjenim rizikom infekcije. Konacno, preispitivanje moze dovesti do
zakljucka da je reimplantacija nepotrebna kod brojnih pacijenta, % 3¢ 310
%16 Kod pacijenata sa NVE ili PVE i naizgled neinficiranim PPM, treba
razmotriti ekstrakciju uredaja.®! lako ne postoje velike kontrolirane studije
na ovu temu, antibiotska profilaksa se obi¢no preporutuje prije
implantacije.*®

Ukratko, CDRIE je jedan od najtezih oblika IE za dijagnozu i mora se
posumnjati na IE u prisustvu ¢esto atipi¢nih simptoma, posebno kod
starijih pacijenata. Prognoza je loSa, ne samo zbog cestih pojava kod
starijih pacijenata sa pridruZenim komorbiditetom. U veéine
pacijenata, CDRIE se lije¢i produZenom antibiotskom terapijom i
uklanjanjem uredaja.

Dio 3. Infektivni endokarditis na desnoj strani srca
Epidemiologija

Infektivni endokarditis desne strane srca ¢ini 5-10% od svih slucajeva
IE.* 319320 Tako se moze javiti kod pacijenata sa PPM, ICD, centralnim
venskim kateterom, ili CHD, ova situacija se naj¢e$¢e uocava u IVDA.
Egzaktna incidencija IE u VDA je nepoznata, ali najnoviji podaci ukazuju
na veéi broj hospitalizacija zbog IE pri zloupotrebi intravenskih lijekova.
%1 Ova bolest se javlja Cedée kod IVDA koji su HIV sero-pozitivni,
posebno kod onih koji su na imunosupresivima.*®® ¥? Qstecenje desno-
stranih valvula od ubrizgavanja cCestica koje su povezane sa loSom
higijenom ubrizgavanja, kontaminiranim lijekovima, i poremecajima
imunog sistema su neke patofizioloske hipoteze na kojima se temelji
desno-strani IE u IVDA.**® Dok je trikuspidna valvula uobiajeno mjesto
infekcije u IVDA, takode, moze se uociti i infekcija pluéne i Eustahijeve
valvule, a i lijevo-strani IE nije neuobiajen u ovoj grupi. ** = 3%
Staphylococcus aureus je najées¢e izolovani mikroorganizam (60-90%),
%7 a drugi je Pseudomonas aeruginosa. Gram negativni mikroorganizmi,
gljivice, enterococci, streptococci i polimikrobne infekcije se rjede
javljaju.

Dijagnoza i komplikacije
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Uobic¢ajena manifestacija IE desne strane srca je postojana temperatura,
bakterijemija 1 viSestruke septiCke pluéne embolije, koje se mogu
manifestirati bolom u grudima, kasljanjem ili hemoptizijama. Kada se
javljaju sistemske embolije, potrebno je razmotriti da li postoje
paradoksalne embolije ili povezani IE lijeve strane srca. Pluéne septicke
embolije mogu se zakomplicirati  pluénim infarktom, apscesima,
pneumotoraksom i  septickim pleuritisom.327' %8 Desna sréana
insuficijencija je rijetka, ali moze biti uzrokovana porastom pluénih
pritisaka ili teSkom regurgitacijom desno-stranih valvula ili opstrukcijom
istih.

TTE obi¢no omogucava procjenu triskupidnog uséa, zbog lokacije ovih
valvula i uobiajeno velikih vegetacija.*®® 3! Medutim, TEE je osjetljivija
na otkrivanje vegetacija na valvulama pluéne arterije®* i apscesa (posebno
onih u blizini membranoznog dijela septuma), kao i IE na lijevostranim
Supljinama.

Prognoza i lijecenje

Prognoza NVE desne strane srca je relativno dobra, uz stopu hospitalnog
mortaliteta <10%. ** ** Duzina vegetacije >20 mm i gljivi¢na etiologija
bili su glavni faktor mortaliteta u nedavno provedenom velikom
retrospektivnom ispitivanju IE desne strane srca u IVDA.**® Kod HIV
inficiranih pacijenata, CD4 vrijednost <200 ¢elija/uL ima visoku
prognosticku vrijednost. 2% 322

1. Antimikrobna terapija

Na prijemu, izbor inicijalne empirijske antimikrobne terapije zavisi na koji
mikroorganizam posumnjamo, tipa droge i razredivaca koji koristi
ovisnik, kao i lokalizacije IE. *** 3% U NVE desne strane srca, uvijek
sumnjamo na S. aureus kao uzro¢nika, posebno u IVDA ili u infekciji
venskog katetera. LijeCenje ¢e obuhvatiti bilo peniciline rezistentne na
penicilazu ili vankomicin, u zavisnosti od lokalne rasprostranjenosti
MRSA.336' 337

Ako je pacijent ovisnik o pentacozinu, trebao bi mu se dodati
antipseudomonasni antibiotik.**® Ako IVDA koristi smedi heroin rastvoren
u soku od limuna, treba uzeti u obzir Candida spp. (ne C. albicans) i
ukljugiti antigljivi¢no lijecenje.*®* Vise konvencionalno, u IVDA sa
prirodnim valvularnim lezijama i/ili IE lijeve strane srca, antibiotska
terapija bi trebalo obuhvatiti i terapiju protiv streptococcusa i
enterococcusa.*** *** Kada su izolirani mikroorganizmi, terapija se mora
prilagoditi prema njima i njihovoj osjetljivosti.
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U IVDA, standardna terapija za IE uslijed MSSA neprikladna je
informacija da je lijeenje penicilinom rezistentnim na pencilinazu bolje
od lijeenja antibioticima koje sadrzi glikopeptide.3****
Takode, postoje sigurni podaci koji pokazuju da 2 sedmice lije¢enja mogu
biti dovoljne. **! 3% i da dodatak aminoglikozida mozZe biti nepotreban.**!
Dvije sedmice lijeCenja sa oksacilinom (ili kloksacilinom) sa ili bez
gentamicina je moguce ako su ispunjeni sljedeci kriteriji:
e  Meticilin-osjetljivi S. Aureus,
Dobar odgovor na lijecenje,
Odsustvo lokalizacija sa metastatskim infekcijama ili empijema,
Odsustvo kardijalnih i ekstrakardijalnih komplikacija,
Odsustvo zahvatanja vjestackih valvula ili infekcije lijevostranih
valvula,
e Veli¢ina vegetacije <20 mm,
e Odsustvo ozbiljne imunosupresije (<200 CD4 éelija/mm®) sa ili
bez AIDS-a.
Zbog ogranicene baktericidne aktivnosti, loSe penetracije u vegetacije i
koristenja droga u IVDA, glikopeptidi se ne bi trebali koristiti u 2-
sedmi¢nom lijeenju.
Standardno lije¢enje u trajanju od 4 do 6 sedmica mora se koristiti u
sljede¢im situacijama:
(@) spori klinicki ili mikrobiologki odgovor (>96 h) na antibiotsku
terapiju; % 34
(b) IE desne strane srca zakompliciran desnom sréanom
insuficijencijom, vegetacijama >20 mm, akutnom respiratornom
insuficijencijom, septicka metastatska zari$ta izvan pluca
(ukljucujuc¢i empijem), ili ekstrakardijalne komplikacije, npr. akutna
bubrezna insuficijencija; ** 3%

(C) antibiotska terapija, osim penicilina rezistentnih na penicilazu;
346, 347

342, 343,

(d) TVDA sa teskom imunosupresijom (CD4 iznos < 200 éelija/uL) sa ili
bez AIDS-a; %34

(€) u vezi sa IE lijeve strane srca.

IE desne strane srca uzrokovan sa S. aureus u IVDA takode moZe biti
uspjesno lijeCen sa oralnim ciprofloksacinom (750 mg b.i.d.), plus
rifampicinom (300 mg b.i.d.) pod uvjetom da je soj u potpunosti osjetljiv
na lijek i da se pacijent pazljivo nadgleda da li se pridrzava terapijskih
mjera.* Za druge mikroorganizme osim MSSA, terapija u IVDA se ne
razlikuje od one za neovisnike.3** %

86



2. Operacija
HirurSko lijecenje treba se generalno izbjegavati u IE sa bioloSkim
valvulama desne strane srca, ali ga treba uzeti u obzir u sljedeé¢im
situacijama (Tabela 25):
(@) Ako desno-strana sréana insuficijencija ima trikuspidnu regurgitaciju
umjereno do tesku sa slabim odgovorom na diuretsku terapiju;
(b) Ako je IE izazvan mikroorganizmima koje je tesko iskorijeniti (npr.
postojane gljivice), ili bakterijemija najmanje 7 dana (npr. S. aureus,
P. aeruginosa), uprkos adekvatnoj antimikrobnoj terapiji; **2
(c) Trikuspidne valvularne vegetacije >20 mm koje ostaju nakon
ponovljene pluéne embolije sa ili bez propratne desno-strane sréane
insuficijencije.®®
Indikacije za operaciju i peri-operativni pristup u IVDA su isti kao i za
neovisnike, ali bi trebali biti jos konzervativniji posto IVDA imaju mnogo
veéu udestalost ponovnog pojavljivanja IE, ** 3% obitno zbog dalje
zloupotrebe droge. lako pune implikacije HIV infekcije u medicinskoj i
hirurskoj terapiji IE u IVDA jo§ nisu potpuno poznate, nije dovoljno 2
sedmice lijeCenja antimikrobnom terapijom. Operacija srca u HIV-
inficiranih IVDA sa IE ne pogorsava prognozu ni IE niti HIV-a. %% %°
Trenutne strategije za operaciju IE trikuspide valvule trebale bi biti
zasnovana na tri principa: (1) ¢iS¢enje inficiranog podrudja ili
'vegetatomija'; (2) rekonstrukcija valvule kad god je to moguce,
izbjegavajuéi vjestatke materijale; **° i (3) ako je zamjena valvule
neizbjezna, ekscizija trikuspidne valvule koja se zamjenjuje vjeStaCkom
valvulom. Zagovara se valvulotomija bez vjestacke zamjene, ali moZe biti
praena sa teSkim postoperativnom desno-stranom  sréanom
insuficijencijom, posebno u pacijenata sa povisenim pritiskom u pluénoj
arteriji, na primjer, poslije viSestrukih pluénih embolija. Moze se
primjenjivati u ekstremnim slucajevima, ali valvula se treba naknadno
ugraditi kada se infekcija zalije¢i.*® Mitralni homografti se mogu koristiti
za regulaciju upornog endokarditisa trikuspidnih valvula. *** 3% Zamjenu
pluéne valvule najbolje je izbjegavati, ali ako je potrebno, pozeljno je
koriStenje pluénog homografta (ili, ako je nedostupan, onda ksenograft
valvule).
Ukratko, IE desnhe strane srca se naj¢e$¢e uo¢ava u IVDA i CHD.
Dijagnosticke Kkarakteristike uklju¢uju respiratorne simptoma i
temperaturu. TTE je od ogromnog znadaja kod ovih pacijenata.
Uprkos relativno niskoj klini¢koj smrtnosti, |E desne strane srca ima
visok rizik od ponovnog pojavljivanja u IVDA, preporuduje se
konzervativni pristup u odnosu na operaciju ovoj grupi.
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Tabela 25 Indikacije za operativno lije¢enje infektivnog endokarditisa
desne strane srca

Preporuke: infektivni endokarditis desne strane srca | Klasa® | Razina”

Operativno lijeCenje bi se trebalo uzeti u obzir u
sljede¢im scenarijima:

e  Mikroorganizmi koji se tesko iskorjenjuju
(npr. postojane gljivice) ili bakterijemija >
7dana (npr. S. aurreus, P. aeruginosa) bez
obzira antimikrobnu terapiju ili

e  Postojane vegetacije trikuspidne valvule >20 lla C
mm nakon ponovljene pluéne embolije sa ili
bez istovremene desno-strane sréane
isufincijencije ili

e Desno-strana sréana insuficijencija ima
trikuspidnu regurgitataciju umjerno do tesku sa
slabim odgovorom na diuretsku terapiju

®Klasa preporuke
PRazina nalaza

Dio 4. Infektivni endokarditis kod urodenih sréanih mana

Populacija djece i odraslih osoba sa CHD se §iri, i ovo je glavni supstrat za
IE kod mladih pacijenata. Medutim, naSe znanje o IE u ovoj grupi je
ograniceno jer postoji svega nekoliko sistematskih studija koje su Cesto
retrospektivne, a izvjeStajna pristranost u studijama iz visoko
specijaliziranih centara sputava univerzalnu primjenu.

Prijavljena incidenca IE u CHD je 15-140 puta veéa nego u opstoj
populaciji (najvisi procenat je dobijen iz visoko specijaliziranih
centara).®®**? Prijavljena proporcija CHD-a kod pacijenata sa IE varira,
vjerovatno zbog pristranosti izvjestaja, izmedu 2 i 18%, ** %% y skladu sa
konzistentnom ali malom dominacijom kod muskaraca.”® 3% 3

Neke jednostavne lezije, kao $to su atrijalni septalni defekt tipa sekundum
i bolesti plu¢ne valvule, nose nizak rizik od IE. Medutim, CHD cesto se
sastoji od viSe sr¢anih lezija, koje povecavaju ukupni rizik od IE. Na
primjer, ucestalost IE je znatno visi kod pacijenata sa ventrikularnim
septalnim defektom kada je prisutna aortalna regurgitacija.*®’

Distribucija mikroorganizama koji uzrokuju IE se ne razlikuje od uzoraka
pronadenih u steCenim bolesti srca, najéeSée su streptococcus i
staphilococcus.® 32 3¢
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Glavni simptomi, komplikacije i osnova za dijagnozu se ne razlikuju od
uobicajenog IE. Medutim, IE desne strane srca je ¢e$¢i u CHD u odnosu
na steCena sr¢ana oboljenja. Superiornost TEE u odnosu na TTE nije
sistematski analizirana. Medutim, slozena anatomija i prisustvo vjestackih
materijala moze smanjiti stopu detekcije vegetacija i drugih karakteristika
IE, tako da se favorizuje dodatni pregled sa TEE, naroéito u grupi
odraslih.*** Medutim, negativan nalaz ne isklju¢uje dijagnozu.

LijeCenje IE u CHD slijedi opste principe. Operacija srca se preporucuje
kada medicinska terapija ne uspije, kada nastanu ozbiljne hemodinamske
komplikacije i kada postoji visok rizik od septicke embolije.

IE u CHD ima mortalitet u iznosu 4-10%.%862323% Bglja prognoza u
odnosu na steCene bolesti srca moze se odnositi na vecinu pacijenata IE
desne strane srca.

Primarna prevencija je obavezna.”™ Vaznost dobre oralne, zubne i kozne
higijene je ve¢ naglaSena, a antibiotska profilaksa se indicira u visoko-
rizicnim grupama kao S$to je definirano u Poglavlju E. Medutim, postoji i
edukacijski problemi, svijest o opasnosti od IE i potreba za preventivnim
mjerama nije dovoljno rairena u populaciji sa CHD.*® Kozmeticki
piercing, koji ukljucuje jezik i sluznicu, treba izbjegavati u ovoj grupi.
HirurSka popravka CHD ¢esto smanjuje rizik od IE, pod uvjetom da ne
postoje zaostale lezije.®®* 3" Ipak, u sludajevima kada se implantiraju
vjestacke valvule, procedura moze da poveca ukupni rizik od IE. Ne
postoje naucni podaci koji opravdavaju operaciju srca ili perkutanu
intervenciju (npr. zatvaranje ductus arteriozus perzistens) sa jedinim
ciljem eliminacije rizika od IE.*"* Sréana rekonstrukcija kao sekundarna
preventivna mjera za smanjivanje rizika od ponovljenog IE je opisana, ali
nije sistematski analizirana.

Ukratko, IE u CHD je rijedak i ¢eS¢e je na desnoj strani srca. SloZena
anatomija ¢ini ehokardiografsku procjenu teSkom. Prognoza je bolja
nego u drugih oblika IE, sa stopom mortaliteta <10%. Preventivne
mjere i edukacija pacijenata je od posebnog znacaja u ovoj populaciji.

368

Dio 5. Infektivni endokarditis kod starijih

IE u starijih (>70 godina) je sve Ce$¢i i povezan je sa specificnim
karakteristikama.*”” Relativna incidenca IE-a koja utide na starije iznosi
26% u Euro Heart Survay studiji,*”® 33% pacijenata je bilo starije od 67
godina u French registry studiji.® U francuskim istrazivanjima, incidencija
IE izmedu 1991 i 1999 u pacijenata >50 godina sa vrhom od 145 slu¢ajeva
na milion stanovnika izmedu 70 i 80 godina starosti.**

Prethodni izvjestaji su pokazali, mada ne konzistentno, da je IE u starijoj
dobi povezan sa losom prognozom i sa visokom stopom komplikacija.'*>
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872 3% 310zbiljnije klini¢ko lijeCenje se odnosi na skrivene inicijalne
simptome i zaka$njelu dijagnozu kod starijih ljudi kao i veéu uéestalost
agresivnijih uzroénika u ovoj populaciji.*®® ¥ 3"

Gastrointestinalni  izvor infekcije se uobiajeno opisuje u starijih
pacijenata. Grupa D streptococcusa (S. bovis) su sve ¢e$¢i uzrok IE,
posebno u starijih, °® 3 a povezani su sa bolestima kolona, multiplim
zahvatanjem valvula, i visokim rizikom od embolije.””® Enterokokni IE se
&ese uocava u starijih pacijenata. >’

Temperatura se javlja sa manjom udestaloéu %, a anemija je Ced¢a u
starijih pacijenata, vjerovatno u vezi sa visokim udjelom S. bovis IE, u
kojem su lezije kolona este i mogu dovesti do okultnih krvarenja. %® U
nekim objavljenim studijama uoceno je da su vegetacije manje u starijih
¥ i da nose manji rizik od embolije.®”? Negativne hemokulture su
zabiljeZene u 16.7% starijih pacijenata sa IE.*

Konacno, starije godine se povezuju sa loSim prognozama u vedini
nedavno objavljenih studija.'®® 32 3" 37> Manji broj starijih pacijanat se
lijeci operacijom, vjerovatno zbog veceg operativnog rizika koji nose
godine i Cest komorbiditet.*”® Medutim, hirursko lijeGenje se smatra
razumnom opcijom u starijih, uz iste indikacije kao i kod mladih
pacijenata.®”

Dio 6. Infektivni endokarditis tokom trudnocée

Izazov za ljekara tokom trudnoce pacijentica oboljelih od sréane bolesti je
promijenjena kardiovaskularna fiziologija koja moze simulirati bolesti srca
i moze promijeniti klinicku sliku. % 38

Incidenca IE tokom trudnoée je primije¢ena u 0,006% sluajeva.*®* Dakle,
IE u trudnoéi je veoma rijedak i predstavlja bilo komplikaciju vec¢
postojece lezije srca ili je rezultat intravenske narkomanije. Mortalitet
majki dostize 33%, pri ¢emu je najviSe smrti povezano sa sréanom
insuficijencijom ili pojavom embolija, dok fetalni mortalitet iznosi 29%.®2
PaZnju treba posvetiti svakoj trudnici sa neobja$njivom temperaturom i
sréanim Sumom. Automatski, otkrivanje IE i odgovarajuce lijeCenje je
vazno u smanjenju rizika mortaliteta majki i fetusa.**
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