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A. Uvod

reporuke i usaglasena dokumenta eksperata su-
Pmiraju i ocenjuju sve trenutno raspoloZive dokaze

o odredenom pitanju sa ciljem da pomognu leka-
rima u izboru najbolje strategije u individualnom lece-
nju svakog pacijenta u datom stanju, uzimajuéi u obzir
uticaj na ishod, kao i odnos “rizik/korist” pojedinih dija-
gnostickih ili terapijskih procedura. Preporuke nisu za-
mene za udzbenike. O pravnim implikacijama medicin-
skih preporuka diskutovano je ranije.

Veliki broj ,Uputstva i usaglasenih stru¢nih dokume-
nata“ izdato je u poslednjih nekoliko godina od strane
Evropskog udruZenja kardiologa (ESC), kao i od strane
drugih drustava i organizacija. Zbog uticaja na klini¢ku
praksu ustanovljeni su kriterijumi kvaliteta za razvoj pre-
poruka kako bi sve odluke bile transparentne za korisni-
ka. Preporuke za formulisanje i izdavanje ESC vodica
mogu se naci na sajtu ESC http.//www.escardio.org/
knowledge/quidelines/rules).

Ukratko, biraju se eksperti iz odgovarajucih oblasti
koji su izvrsili sveobuhvatni pregled objavljenih dokaza
o dijagnostici i terapijskim procedurama za lecenje i/ili
prevenciju datog stanja. Sprovedena je kriticka evalua-
cija dijagnostickih i terapijskih procedura koje se izvode,
ukljucujudéi procenu odnosa , rizik/korist”. Procene oce-
kivanih zdravstvenih ishoda za vece populacije su bile
uklju¢ene tamo gde postoje podaci. Nivo dokaza i snaga
preporuka za konkretne terapijske opcije mereni su i
ocenjivani prema predefinisanim skalama, kao sto je
navedeno u Tabelama 1i 2.

Eksperti u pisanjima i odborima za reviziju izvestaja
mogu imati realan ili potencijalni sukob interesa. lzve-
Staji o tome su prikupljeni i ¢uvaju se na fajlu u sedistu
ESC. Sve promene u vezi sa sukobom interesa koje se
javljaju tokom perioda pisanja moraju biti prijavljene
ESC. Izvestaj Radne grupe je u celini finansijski podrzan
od ESC i izraden je bez ikakvog ucesca farmaceutskih
firmi, proizvodaca medecinske ili hirurSke opreme.

ESC Odbor za lekarske vodic¢e (CPG) nadzire i koordi-
nira pripremom novih Vodica i Usaglasenih stru¢nih do-
kumenata od strane Radnih i ekspertskih grupa, ili
komisija za usaglasavanje. Odbor je takode odgovoran
za proces usvajanja ovih Vodica i Usaglasenih strucnih
dokumenata ili saopstenja. Kada je dokument zavrsen i
odobren od strane svih stru¢njaka koji su ukljuéeni u
radne grupe, dostavlja se spoljnm ekspertima na pre-
gled. Nakon adekvatne revizije odobravaju ga svi eksper-
ti uklju¢eni u Radnu grupu.

Nakon objavljivanja, Sirenje preporuke je od izuzet-
nog znacaja. DZepne verzije i licne digitalne (PDA) - ver-
zije mogu biti preuzete i koriSéene na mestu lecenja.
Neke ankete su pokazale da korisnici, kojima su name-
njene, ponekad nisu svesni postojanja preporuka, ili ih
jednostavno ne sprovedu u praksi. Dakle, sprovodenje
programa za nove preporuke formira vaznu komponen-
tu Sirenja znanja. Sastanci organizovani od strane ESC
usmereni su ka ¢lanicama nacionalnih udruzenja i kljuc-
nim liderima u Evropi. Sastanci o sprovodenju preporu-
ka mogu biti organizovani na nacionalnom nivou, kada
su smernice usvojene od strane ¢lanica ESC udruzenja i

prevedene na nacionalni jezik. Programi sprovodenja
preporuka su potrebni jer je dokazano da se na ishod
bolesti moZe povoljno uticati temeljnom primenom kli-
nic¢kih preporuka.

Dakle, zadatak pisanja “Preporuka i usaglasenih
stru¢nih dokumenata” obuhvata ne samo integraciju
najnovijih istrazivanja, vec i stvaranje obrazovnih sred-
stava i programa za sprovodenje preporuka. Povezanost
izmedu klinickog istraZivanja, pisanja preporuka i njiho-
ve primene u klinickoj praksi moze biti kompletna samo
onda ako su istraZivanja (i baze podataka) sprovedena
tako da dokaZu da je svakodnevna praksa u skladu sa
onim Sto je preporuceno u uputstvima. Takvi pregledi i
baze podataka takode omogucavaju da se proceni uticaj
sprovodenja smernica na ishod le¢enja pacijenata.
Smernice i preporuke treba da pomognu lekarima pri
donosenju odluka u svakodnevnoj praksi. Medutim, ko-
nacna presuda u vezi sa lecenjem pojedinacnog pacijen-
ta mora se doneti od strane lekara zaduZenog za njego-
vo/njeno lecenje.

Tabela 1. Klase Preporuka

Klase preporuka | Definicija

Protivureéni dokazi i/ili razlike u
misljenju o korisnosti/efikasnosti datog
lecenja ili procedure

Klasa Il

Procena dokaza/misljenja je u prilog
korisnosti/efikasnosti
Korisnost/efikasnost nije dovoljno
dobro odredena dokazima/misljenjem

Klasa lla

Klasa llb

Tabela 2. Nivo dokaza

Saglasnost misljenja stru¢njaka i/ili male
studije, retrospektivne studije, registri

Nivo dokaza C

B. Opravdanost/obim problema

Infektivni endokarditis (IE) je speficna bolest iz bar tri
razloga:

Prvo, ni u€estalost ni smrtnost te bolesti nisu opali u
poslednjih 30 godina.! Uprkos velikom napretku u dija-
gnostickim i terapijskim procedurama, ova bolest jos
uvek ima loSu prognozu i visoku smrtnost.

Drugo, IE nije uniformna bolest, ve¢ se prezentuje u
vise razlicitih oblika, razli¢itih po pocetnim klinickim ma-
nifestacijama, pratecoj srcanoj bolesti (ako je ima),
uklju¢enim mikroorganizmima, prisustvu ili odsustvu
komplikacija i osnovnim karakteristikama pacijenta. Iz
tog razloga, |IE zahteva zajednicki pristup, ukljucujuci
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lekare primarne zastite, kardiologe, hirurge, mikrobio-
loge i infektologe, a Cesto i druge, poput neurologa, ne-
urohirurga, radiologa i patologa.2

Trece, preporuke su Cesto bazirane na ekspertskom
misljenju zbog male ucestalosti bolesti, odsustva rando-
miziranih studija i ograni¢enog broja meta-analiza.>*

Nekoliko razloga opravdava odluku ESC da se aZuri-
raju prethodne preporuke objavljene u 2004.2 IE je jasno
bolest koja evoluira, sa promenama u njenom mikrobi-
oloSkom profilu, ¢eSéa je ulestalost u slucaju losije
zdravstvene nege, starijih pacijenta, kao i kod bolesnika
sa intrakardijalnim uredajima ili protezama. Nasuprot
tome, slucajevi vezani za reumatsku bolest su postali
redi u industrijalizovanim zemljama. Pored toga, posled-
njih godina publikovano je nekoliko novih nacionalnih i
medunarodnih preporuka, kao i radova eksperata.>3
Nazalost, njihovi zakljucci nisu ujednaceni, narocito u
oblasti preventive, gde su formulisane protivurecne pre-
poruke. **58-13 Jasno, cilj u narednih nekoliko godina
bic¢e pokusaj da se usklade ove preporuke.

Glavni cilj aktuelne Radne grupe je bio da obezbedi
jasne i jednostavne preporuke, koje ¢e pomoci zdrav-
stvenim radnicima u klinickom odlucivanju. Ove prepo-
ruke su dobijene konsenzusom stru¢njaka posle detalj-
nog razmatranja dostupne literature. Korisc¢en je sistem
bodovanja na bazi dokaza, zasnovan na klasifikaciji jaci-
ne preporuka i nivoa dokaza.

C. Epidemiologija

Promena epidemiologije

Epidemioloski profil IE se znacajno promenio u po-
slednjih nekoliko godina, posebno u industrijalizovanim
zemljama.! Od bolesti koja je pogadala mlade sa pret-
hodno dobro identifikovanim (uglavnom reumatskim)
bolestima valvula, IE sada pogada starije pacijente kod
kojih se IE ¢eSce razvija kao rezultat procedura tokom
lecenja, kako kod bolesnika bez ranije poznatih bolesti
valvula tako i kod bolesnika sa vestac¢kim valvulama.®

Nedavno objavljena analiza 15 radova koja je obuhva-
tila 2371 slucaj IE iz sedam razvijenih zemalja (Danska,
Francuska, Italija, Holandija, Svedska, Velika Britanija i SAD)
pokazala je povec¢anu incidencu IE povezanog sa vestackim
valvulama i prolapsom mitralne valvule, a smanjenu kod
onih sa prebolelom reumatskom bolesti srca.*®

Pojavili su se i noviji predisponirajuci faktori kao sto
su valvularne proteze, degenerativna skleroza valvula,
intravenska narkomanija, poveéano koris¢enje invaziv-
nih procedura sa rizikom za bakterijemiju, sto je uslovilo
IE udruzen sa bolni¢kim procedurama.?” U zbirnoj analizi
3784 slucajeva IE, pokazano je da su oralne streptokoke
pale na drugo mesto iza stafilokoka kao vodeceg uzroka
IE.r Medutim, ovaj ocigledan privremeni pomak od pre-
teZno streptokoknog do stafilokoknog IE moZe biti deli-
mic¢no i zbog sistematske greske regrutovanja/upuciva-
nja u specijalizovane centre, jer ovaj trend nije dokazan
epidemioloskim istraZivanjima IE na bazi ispitivanja sta-
novnistva.’® U zemljama u razvoju, postoje klasi¢ni
obrasci. U Tunisu, na primer, vecina slu¢ajeva IE razvija
se kod pacijenata sa reumatskim valvularnim manama,
pretezno uzrokovan streptokokama, a do 50 % moze biti

udruzeno sa negativnim hemokulturama.? U drugim
africkim zemljama, zbog perzistiranja visokog stepena
reumatske groznice kao i reumatske valvularne bolesti
srca, istaknut je, takode i IE.%°

Pored toga, pokazale su se znacajne geografske vari-
jacije. Najvecéu stopu porasta stafilokoknog IE beleze
SAD%, gde su hroni¢na hemaodijaliza, dijabetes melitus,
i intravaskularni aparati tri glavna faktora u vezi sa ra-
zvojem Staphylococcus aureus endokarditisa.??> U dru-
gim zemljama, glavni predisponirajudi faktor za S. aure-
us IE moZe biti intravenska narkomanija.

Ucestalost infektivnog endokarditisa

Ucestalost IE od jedne do druge zemlje se menja u
rasponu od 3—10 epizoda/100 000 osoba po godini. 142*
-26 Ovo moze pre da odrazava metodoloske razlike medu
istrazivanjima nego prave varijacije. Vazno je pomenuti
da je u ovim istraZzivanjima ucestalost IE veoma niska
kod mladih pacijenata, ali se dramati¢no povecava sa
staros¢u. Najveca ucestalost bila je 14,5 epizoda/100
000 osoba po godini kod pacijenata izmedu 70 i 80 go-
dina starosti. U svim epidemioloskim studijama IE, od-
nos muskarci : Zene je 22:1, mada ovaj veci procenat
muskaraca nije objagnjen. Stavise, enski pacijenti mogu
imati loSiju prognozu i rede se podvrgavaju operaciji za-
listaka od muskaraca. %’

Tipovi infektivhog endokarditisa

IE treba posmatrati kao skup klinickih situacija koje
se ponekad veoma razlikuju jedna od druge. Da bi se
izbeglo preklapanje, sledece Cetiri kategorije IE moraju
biti odvojene, prema mestu infekcije i prisustvu ili odsu-
stvu intrakardijalnog stranog materijala: IE nativnih val-
vula levog srca, IE vestackih valvula levog srca, IE desnog
srca i IE povezan sa intrakardijalnim aparatima (posled-
nji uklju€uje IE koja se razvija na Zicama pejsmejkera ili
defibrilatora sa ili bez u¢eséa odgovarajuce valvule) (Ta-
bela 3). U zavisnosti od nacina dobijanja IE, mogu biti
identifikovane sledece situacije: IE stecen u Zivotnoj
sredini, IE stecen tokom le¢enja (nosokomialni i neno-
sokomialni) i IE kod intravenskih narkomana (IVDAs).

Mikrobiologija

1. Infektivni endokarditis sa pozitivnim
hemokulturama
Ovo je najvaZnija kategorija koja predstavlja 85 %
svih IE. Uzrocni mikroorganizmi su najcesce: stafilokoke,
streptokoke, i enterokoke. 2

a. Infektivni endokarditis uzrokovan streptokokama
i enterokokama

Oralne (ranije viridans) streptokoke formiraju meso-
vitu grupu mikroorganizama, koja obuhvata vrste kao
Sto su S. sanguis, S. mitis, S. salivarius, S. mutans, i Ge-
mella morbillorum. Mikroorganizmi ove grupe su skoro
uvek osetljivi na penicilin G. Clanovi grupa ‘S. milleri’ ili
‘S. anginosus’ (S. anginosus, S. intermedius, i S. conste-
llatus) moraju se razlikovati, posto oni teZe da formiraju
apscese i izazivaju hematogenu diseminaciju infekcije,
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Tabela 3. Klasifikacija i definicije infektivnog endokarditisa

= |E nativnih valvula levog srca
= |[E vestackih valvula levog srca (PVE)
- Rani PVE<1 godine posle operacije valvule
- Kasni PVE>1 godine posle operacije valvule
= |E desnog srca

IE prema lokalizaciji infekcije i prisustva ili odsustva intrakardijalnog materijala

= |E povezan sa intrakardijalnim aparatima (stalni pejsmejker ili kardioverter-defibrilator)

IE prema nacinu dobijanja infekcije

= |E udruZen sa zdravstvenom negom

- Nosocomialna:

IE se razvija kod pacijenta koji je hospitalizovan >48 h nakon nastanka znakova/simptoma IE

- Ne nosocomialna:
zastite definisana kao:

dana pre pocetka IE; ili

Znaci i/ili simptomi IE poCinju <48 h nakon prijema bolesnika sa kontaktom zdravstvene
1. kuénu nega ili intravenska terapija, hemodijaliza ili intravenska hemioterapija <30

2. hospitalizovan u intenzivnoj nezi < 90 dana pre nastanka IE; ili
3. lezi u starackom domu ili ustanovi dugotrajne nege

= |E steCen u Zivotnoj sredini

Znaci i/ili simptomi IE pocinju < 48 h nakon prijema pacijenta koji ne ispunjava
kriterijume za infekciju udruZzenu sa zdravstvenom negom

= |E udruZen sa intravenskom
narkomanijom

IE kod aktivnog intravenskog korisnika droge, bez alternativnog izvora zaraze

Aktivni IE

= Pacijent joS uvek pod antibiotskom terapijom ili
= Histopatoloski dokaz aktivnog IE

= |E sa perzistentnom temperaturom i pozitivnhim hemokulturama ili
= Pri hirurskoj intervenciji nadena aktivna inflamatorna morfologija ili

Recidiv
= Pogorsanje (Relaps)

Ponovljene epizode izazvane istim mikroorganizmima <6 meseci od pocetne epizode

= Reinfekcija

Infekcija sa drugim mikroorganizmima
Ponovljene epizode izazvane istim mikroorganizmima >6 meseci od pocetne epizode

koja Cesto zahteva duZe trajanje terapije antibioticima.
Isto tako, nutritivnu varijantu ‘defektne’ streptokoke,
nedavno reklasifikovanu u druge vrste (Abiotrophia i
Granulicatella), treba takode razlikovati poSto su cesto
otporne na penicilin [minimalna baktericidna koncen-
tracija (MBC) je mnogo vec¢a od minimalne inhibitorne
koncentracije (MIC)]. Streptokoke grupe D formiraju
‘Streptococcus bovis/Streptococcus equinus’ kompleks,
ukljucujuéi simbiozne vrste ljudskog crevnog trakta, koje
su do nedavno bile okupljene pod imenom Strepto-
coccus bovis. One su obi¢no osetljive na penicilin G, kao
Sto je oralna streptokoka. Medu enterokokama, E. fae-
calis, E. faecium, i u manjoj meri E. durans, su tri vrste
koje izazivaju IE.

b. Stafilokokni infektivni endokarditis

Tradicionalno, stafilokokni IE nativnih valvula je iza-
zvan S. aureusom, koji je najcesce osetljiv na Oxacillin,
bar u Zivotnoj sredini steCenom IE. Nasuprot tome, sta-
filokokni IE veStackih valvula je ¢esée uzrokovan koagu-
laza-negativnim stafilokokama (CNS) koje su rezistentne
na Oxacillin. Medutim, u nedavnoj studiji 1779 slucajeva
IE, prospektivno prikupljenih u 16 zemalja, S. aureus je
bio najceséi uzrocnik ne samo IE, nego i IE vestackih val-
vula.?? Obrnuto, CNS takode mogu izazvati IE nativnih
valvula,?3! narocito S. lugdunensis, koji cesto ima agre-
sivan klinicki tok.

2. Infektivni endokarditis sa negativnim hemokul-
turama zbog prethodnog lecenja antibioticima

Ova situacija nastaje kod pacijenata koji su dobili an-
tibiotike zbog neobjasnjive temperature pre uzimanja
bilo kakve hemokulture, a kod kojih dijagnoza IE nije raz-
matrana; dijagnoza je eventualno razmatrana u slucaju
povratnih febrilnih epizoda nakon prestanka terapije an-
tibioticima. Hemokultura moZe ostati negativna po neko-
liko dana nakon prestanka uzimanja antibiotika, a uzrocni
organizmi su najcesce oralne streptokoke ili CNS.

3. Infektivni endokarditis udruzen sa cesto nega-
tivnim hemokulturama

One su obi¢no posledica posebnih organizama kao
$to su nutritivne varijante streptokoka i posebni gram-
negativni bacili HACEK grupe (Haemophilus parainflu-
enzae, H. aphrophilus, H. paraphrophilus, H. influenzae,
Actinobacillus actinomycetemcomitans, Cardiobacteri-
um hominis, Eikenella corrodens, Kingella kingae, and
K. denitrificans), Brucella i gljivice.

4. Infektivni endokarditis udruzen sa stalno nega-
tivnim hemokulturama

On je izazvan intracelularnim bakterijama kao $to su
Coxiella burnetii, Bartonella, Chlamydia, i kao s$to je nedav-
no pokazano, Tropheryma whipplei, uzro¢nikom Whipple-
ove bolesti.?? Sve u svemu, ovo objasnjava do 5 % svih IE.
Dijagnoza se u takvim slu¢ajevima oslanja na seroloska
testiranja, Celijske kulture ili amplifikaciju gena.
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D. Patofiziologija

Endotel valvule

Endotel normalne valvule je otporan na kolonizaciju
i infekciju bakterijama koje kruze. Medutim, mehanicki
poremecaj endotela dovodi do izlaganja osnovnih ek-
stracelularnih proteina matriksa, proizvodnju tkivnih
faktora i nakupljanje fibrina i trombocita kao normalan
proces zarastanja. Takav nebakterijski trombotski endo-
karditis (NBTE) olakSava prijanjanje bakterija i infekcija.
Povreda endotela moze biti posledica mehanicke lezije
izazvane burnim protokom krvi, elektrodama ili katete-
rima, zapaljenjem (kao kod reumatskog karditisa) ili de-
generativnim promenama kod starijih osoba, a u vezi su
sa upalom, mikroulceracijama i mikrotrombima. Dege-
nerativne lezije valvula su otkrivene ehokardiografski
kod 50 % asimptomatskih pacijenata preko 60 godina,
3juslicnom odnosu kod starijih pacijenata sa IE. Ovo bi
moglo objasniti povecani rizik od IE kod starijih.

Inflamacija endotela bez lezije valvula takode moze
podpomognuti IE. Lokalno zapaljenje podstic¢e endotel-
ne Celije da ispolje integrine B1 familije (vrlo kasni anti-
gen). Integrini su transmembranski proteini koji mogu
da povezuju ekstracelularne determinante za Celijski
citoskelet. Integrini B1 porodice povezuju cirkulisudi fi-
bronektin za endotelnu povrsinu, dok S. aureus i neki
drugi IE patogeni nose fibronektin vezujuée proteine na
svojoj povrsini. Stoga, kada aktivirane endotelne celije
vezu fibronektin i na taj nacin obezbeduju adhezivnu
povrsinu stafilokokama koje cirkuliSu. Jednom vezan, S.
aureus izaziva njihovo aktivno prodiranje u endotelne
Celije valvule, gde one ili opstaju i izbegavaju odbranu
domacdina i antibiotike, ili se umnoZzavaju i Sire do uda-
ljenih organa. 3* Dakle, postoje najmanje dva scenarija
za primarnu infekciju valvula: jedan ukljucuje fizicki
ostecen endotel, favorizujudi infekcije kod vecine vrsta
organizma, a jedan se javlja na fizi¢ki neostecenom en-
dotelu, koji je izazvan S. aureusom i drugim potencijal-
nim intracelularnim patogenima.

Prolazna bakteriemija

Uloga bakteriemije je ispitivana kod Zivotinja sa NBTE
indukovanim kateterom. Vazni su i veli¢ina bakteriemije
i sposobnost patogena da se prikaci na ostecene valvule.®
Vazno je pomenuti da se bakteriemija ne javlja samo po-
sle invazivnih intervencija, nego i kao posledica pranja
zuba i Zvakanja. Takva spontana bakteriemija je niskog
stepena i kratkog trajanja [1-100 jedinica koje formiraju
koloniju (cfu)/ml krvi za <10 min], ali njena visoka ucesta-
lost pojavljivanja moZe objasniti zasto veéina slucajeva IE
nisu u vezi sa invazivnim procedurama.?63¢

Mikrobioloski patogenii odbrana domacina

Klasicni patogeni IE (S. aureus, Streptococcus spp., i
Enterococcus spp.) dele osobinu da adheriraju na ostece-
nim valvulama, zapocinju lokalnu prokoagulantnu aktiv-
nost, i odrzavaju zaraZene vegetacije u kojima mogu da
opstanu.?” Patogeni su opremljeni brojnim povrsinskim
faktorima koji podsti¢u prijanjanje na molekule matriksa

prisutnih na oStecenim valvulama (npr. fibrinogen, fibro-
nektin, protein trombocita) i izazivaju aktiviranje trombo-
cita. Nakon kolonizacije, bakterije moraju izbeéi odbranu
domacina. Gram-pozitivne bakterije su otporne na kom-
plement. Medutim, one mogu biti meta mikrobicidnim
proteinima trombocita (PMPs), koji su proizvedeni od
strane aktiviranih trombocita i ubijaju mikrobe remeteci
njihove membrane plazme. Bakterije koje su se oporavile
od ovog dejstva su stalno otporne na PMP-indukovano
ubijanje.* Tako, beZanje od PMP-indukovanog ubijanja je
tipi¢na karakteristika patogena koji izazivaju IE.

E. Preventivne mere

Dokaz koji opravdava upotrebu antibiotske
profilakse za infektivni endokarditis u
prethodnim ESC preporukama.

Princip profilakse za IE je razvijen na osnovu opserva-
cionih studija u ranim godinama 20. veka.?* Osnovna hi-
poteza se zasniva na pretpostavci da bakteriemija posle
medicinskih intervencija prouzrokuje IE, posebno kod
pacijenata sa predisponiraju¢im faktorima, i da profilaksa
antibioticima moze spreciti IE kod ovih bolesnika minimi-
zirajudiili sprecavajuéi bakteriemiju, ili promenom bakte-
rijskih svojstva dovode do smanjenja bakterijske adhezije
na povrsini endotela. Preporuke za profilaksu se delom
zasnivaju na rezultatima istraZivanja na Zivotinjama koji
pokazuju da antibiotici mogu spreciti razvoj eksperimen-
talnog IE posle inokulacije bakterija.*

Razlozi koji opravdavaju reviziju prethodnih
ESC Preporuka

Ovim Preporukama Radna grupa ima za cilj da se iz-
begne prekomerna upotreba antibiotika koja nije zasno-
vana na dokazima za sve rizi¢ne pacijente koji se izlazu
interventnim procedurama, i da ogranici profilaksu na
pacijente sa najvec¢im rizikom. Glavni razlozi koji oprav-
davaju reviziju ranijih preporuka su:

1. Ucestalost bakteriemije posle stomatoloskih
intervencija i tokom svakodnevnih rutinskih
aktivnosti

Objavljena ucestalost kratkotrajne bakteriemije posle

stomatoloskih intervencija je veoma promenljiva i krece
se od 10 do 100 %.* Ovo moZe biti rezultat razli¢itih ana-
litickih metoda i postupaka kod uzimanja uzoraka, i ove
rezultate treba tumacditi sa oprezom. Ucestalost posle
drugih vrsta medicinskih procedura je jos manje utvrde-
na. Nasuprot tome, objavljeno je da se kratkotrajna bak-
teriemija Cesto javlja u kontekstu svakodnevnih rutinskih
aktivnosti kao Sto su pranje zuba, koriséenje konca, ili
Zvakanja.*** Stoga izgleda verovatno da veliki udeo IE
izazvanog bakteriemijom moZe doci od ovih svakodnev-
nih rutinskih aktivnosti. Pored toga, kod pacijenata sa
loSim zdravljem zuba, bakteriemija se moZe posmatrati
nezavisno od stomatoloskih intervencija. Stope posle pro-
ceduralnih bakteriemija su u ovoj grupi vece. Ovi rezultati
naglasavaju vaznost dobre oralne higijene i redovnih sto-
matoloskih pregleda da bi se sprecio IE. *
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2. Rizici i koristi od profilakse

Sledeci razlozi su znacajni za pretpostavku da antibi-
otska profilaksa moze efikasno da prevenira IE kod pa-
cijenata koji su pod poveéanim rizikom bolesti:

(a) Povedan rizik od IE nije idealna mera stepena ko-
risti koju pacijent moze imati od antibiotske profilakse
za razlicite intervencije. Bolji parametar, intervencija u
vezi sa rizikom, kre¢e od 1:14 000 000 za stomatoloske
intervencije u prosec¢noj populacije do 1:95 000 kod
bolesnika sa prethodnom IE. #>4¢ Ove procene ukazuju
na veliki broj pacijenata koji ¢e zahtevati leCenje da bi
spredili jedan slucaj IE.

(b) U vecine pacijenata nema potencijalne ulazne in-
tervencije koja prethodi prvoj klini¢koj pojavi IE koja
moze biti identifikovana. 2¢ Cak i ako su predpostavljena
efikasnost i komplijansa priblizno 100 %, ovo posmatra-
nje dovodi do dva zakljucka: (1) Profilaksa IE moze u naj-
boljem slucaju zastititi samo mali procenat pacijenata,
477 (I1) bakteriemija koja izaziva IE kod vecine bolesnika
izgleda da potice iz nekog drugog izvora.

(c) Primena antibiotika nosi mali rizik od anafilakse.
Medutim, nijedan slucaj fatalne anafilakse nije prijavljen
u literaturi posle oralne administracije amokicillina za
profilaksu IE.*®

(d) Siroko rasprostranjena i ¢esto neodgovarajuca
upotreba antibiotika moze dovesti do pojave rezisten-
tnih mikroorganizama. Medutim, nepoznata je mera u
kojoj bi koris¢enje antiobiotika za profilaksu IE moglo
uticati na opsti problem rezistencije. *

3. Nedostatak nauc¢nog dokaza efikasnosti profilak-

selE

Objavljene studije o efikasnosti antibiotske profilak-
se u sprecavanju ili promeni bakteriemije kod ljudi posle
stomatoloskih intervencija su kontradiktorne, %0 i za
sada ne postoje podaci koji pokazuju da smanjenje tra-
janja ili uCestalosti bakteriemije posle bilo kakvog medi-
cinskog postupka dovodi do smanjenog rizika IE.

Sliéno tome, ne postoji dovoljno dokaza iz ,,case-con-
trol” studija 365152 da podrzi neophodnost profilakse IE.
Cak i strogo pridrzavanje opste prihvacenih preporuka
za profilaksu mogu imati mali uticaj na ukupan broj pa-
cijenata sa IE u Zivotnoj sredini. %2

Konaéno, koncept efikasnosti same antibiotske pro-
filakse nikada nije ispitivan u prospektivnim randomizo-
vanim studijama, 3 a pretpostavke o efikasnosti su za-
snovane na nejedinstvenom misljenju stru¢njaka,
podacima iz eksperimenata na Zivotinjama, prikaza slu-
Cajeva i kontradiktornim opservacionim studijama.

Novije preporuke odbora nacionalnih kardiovasku-
larnih drustava su ponovo vrednovale postojec¢e naucne
dokaze u ovoj oblasti.®*! [ako se pojedinacne preporu-
ke ovih odbora razlikuju u nekim aspektima, oni su jed-
noobrazno i nezavisno izvukli cetiri zakljucka:

1. Postojedi dokazi ne podrzavaju Siroku upotrebu
antibiotske profilakse preporucene u prethodnim
uputstvima.

2. Profilaksa bi trebalo da bude ograni¢ena na naj-
rizi€nije pacijente (pacijenti sa najvecom ucestaloscu IE
i / ili najvecim rizikom od nezeljenih ishoda IE).

3. Indikacije za antibiotsku profilaksu za IE bi trebalo
da budu smanjene prema prethodnim preporukama.

4. Dobra oralna higijena i redovan stomatoloski pre-
gled su od posebnog znacaja za sprecavanje IE.

Principi novih ESC preporuka

Mada su novije preporuke predloZile ograni¢enje
profilakse na pacijente sa poveéanim rizikom za nasta-
janje IE®ili ¢ak potpuni prestanak antibiotske profilakse
u bilo kojoj grupi pacijenata,'? Radna grupa je odlucila:

— odrzati princip antibiotske profilakse IE pri obavlja-
nju intervencije kod bolesnika sa predisponirajué¢im sr-
¢anim stanjima, ali

—ograniciti indikacije na pacijenate sa najvecim rizi-
kom za IE (Tabela 4) koji se podvrgavaju rizicnim proce-
durama (Tabela 5).

1. Pacijenti sa najvecim rizikom za IE (Tabela 4)

Obuhvata tri kategorije pacijenata:

(a) Pacijenti sa vestackom valvulom ili vestackim
materijalom za rekonstrukciju sréanog zaliska: ovi paci-
jenti imaju vedi rizik za IE, ve¢u smrtnost od IE i mnogo
cesée komplikacije bolesti nego pacijenti sa prirodnim
valvulama i sa identicnom patogenom klicom.>4>>

(b) Pacijenti sa prethodnim IE: oni takode imaju ve-
¢irizik novog IE, ve¢u smrtnost i ucestalost komplikacija
nego pacijenti sa prvom epozodom IE.>%%7

(c) Pacijenti sa urodenim sréanim manama (CHD),
posebno oni sa kompleksnim cijanogenim manama i oni
koji imaju postoperativne palijativne Santove, konduite
ili druge proteze.>®>° Posle hirurske rekonstrukcije bez
zaostalih defekata, Radna grupa preporucuje profilaksu
tokom prvih 6 meseci nakon postupka, dok ne dode do
endotelializacije vestackog materijala.

Tabela 4. Sréana stanja sa najvecéim rizikom od IE kod
kojih se preporucuje profilaksa kada se preduzimaju
intervencije sa visokim rizikom

Preporuke: profilaksa Klasa* | Nivo**

Antibiotsku profilaksu treba razmotriti samo

kod pacijenata sa najvisim rizikom od IE

1. Pacijenti sa veStackom valvulom ili ve-

Stackim materijalom za rekonstrukciju
sréanog zaliska

2. Pacijenti sa prethodnim IE

3. Pacijenti sa urodenom srcanom manom

a. cijanogena urodena sr¢ana mana, bez
hirurske rekonstrukcije, ili sa zaostalim
defektima, paliativnim Santovima ili
konduitima

b. urodena sréana mana sa komplet-
nom rekonstrukcijom vestackim ma-
terijalom postavljenim bilo hirurski ili
perkutanom tehnikom, do 6 meseci
posle intervencije

c. kada rezidualni defekti perzistiraju na
mestu implantacije vestackog materija-
laili uredaja od strane kardiohirurgaili
perkutanom tehnikom

Antibiotska profilaksa viSe se ne

preporucuje kod drugih formi valvularnih C

ili urodenih sr¢anih mana

lla C

" Klasa preporuke, " Nivo dokaza
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Tabela 5. Preporuke za profilaksu IE kod najrizi¢nijih
bolesnika prema vrsti rizicne procedure

Preporuke: profilaksa Klasa® | Nivo®

A — StomatoloSke intervencije:
Antibiotska profilaksa treba da se razmatra
za stomatoloske intervencije koje zahtevaju
manipulaciju sa gingivom ili periapikalnim lla C
regionom zuba ili perforaciju oralne
sluzokoze.

Antibiotska profilaksa se ne preporucuje
kod davanja lokalne anestezije u
neinficiranom tkivu, uklanjanja Savova,
snimanja zuba, stavljanja ili prilagodavanja
pokretnih prostodontskih ili ortodontskih
aparata ili proteza. Profilaksa takode nije
preporucena nakon vadenja mlec¢nih zuba
ili povreda usana i oralne sluzokoze.

B — Intervencije respiratornog trakta*:
Antibiotska profilaksa se ne preporucuje
za intervencije respiratornog trakta,
ukljucujuci bronhoskopiju ili laringoskopiju,
transnazalnu ili endotrahealnu intubaciju.
C — Gastrointestinalne ili urogenitalne intervencije*:
Antibiotska profilaksa se ne preporucuje
za gastroskopiju, kolonoskopiju, cistoskopiju
ili transezofagealnu ehokardiografiju.

D — KoZa i meko tkivo*:

Antibiotska profilaksa se ne preporucuje
za bilo koju intervenciju.

1

a Klasa preporuke
b Nivo dokaza
* Za preporuke kada je infekcija prisutna, molim da se pozovete na tekst

AHA Preporuke predlazu profilaksu kod pacijenata sa
transplantiranim srcem koji razvijaju sr¢anu valvulopatiju,
¢ $to nije podrZano jakim dokazima. Pored toga, iako je
rizik od neZeljenog ishoda visok kada se javi IE kod tran-
splantiranih pacijenata, verovatnoéa IE stomatoloskog
porekla je izuzetno mala kod ovih bolesnika. ¢ Radna gru-
pa ESC ne preporucuje profilaksu u takvim situacijama.

Profilaksa se ne preporucuje za bilo koji drugi oblik
nativne bolesti zaliska (uklju€ujuci naj¢esce identifiko-
vana stanja: bikuspidnu aortnu valvulu, prolaps mitralne
valvule i kalcifikovanu aortnu stenozu).

2. Intervencije najviseg rizika (Tabela 5)

a. Stomatoloske intervencije

Rizi¢ne intervencije podrazumevaju manipulaciju sa
gingivom ili periapikalnim regionom zuba ili perforaciju
oralne sluzokoze (ukljucujudi ¢is¢enje kamenca i inter-
vencije na kanalu korena). Profilaksu treba razmatrati
samo za pacijente koji su opisani u Tabeli 4. koji se izlazu
bilo kojem od ovih postupaka, i ne preporudivati u dru-
gim situacijama. Glavni ciljevi za antibiotsku profilaksu
kod ovih bolesnika su oralne streptokoke. Tabela 6 rezi-
mira glavne principe antibiotske profilakse preporucene
pre stomatoloskih intervencija. Nejasan je uticaj pove-
¢anja rezistencije ovih patogena na efikasnost antibiot-
ske profilakse.

Fluorohinoloni i glikopeptidi se ne preporucuju zbog
njihove nejasne efikasnosti i potencijalnog indukovanja
rezistencije.

b. Druge rizi¢ne intervencije

Ne postoji ubedljiv dokaz da bakteriemija koja nasta-
je posle intervencije bilo iz respiratornog trakta, gastro-
intestinalne ili genitourinarne procedure, koznih ili mi-
Si¢no-skeletnih intervencija, izazva IE. Stoga se profilaksa
ne preporucuje kod bolesnika koji se podvrgavaju ova-
kvim intervencijama.

| Intervencije na respiratornom sistemu. Pacijenti na-
vedeni u Tabeli 4, koji se podvrgavaju invazivnoj inter-
venciji respiratornog trakta za lecenje utvrdene infekci-
je, npr. drenaZa apscesa, treba da dobiju antibiotik koji
sadrzi anti-stafilokokni penicilin ili cefalosporin. Vanko-
micin treba dati pacijentima koji ne podnose B-laktame.
Vankomicin ili drugo pogodno sredstvo treba primeniji-
vati ako je infekcija poznata ili se sumnja da je izazvana
meticilin-rezistentnim sojom S. aureus (MRSA).

Il Gastrointestinalne ili genitourinarne intervencije.
U slucaju utvrdene infekcije ili ako je antibiotska terapija
indikovana da spreci infekciju rane i sepsu u vezi sa in-
tervencijom gastrointestinalnog trakta ili genitourinar-
nom intervencijom kod pacijenata koji su opisani u Ta-
beli 4, razumno je da izbor antibiotika obuhvata onaj
koji je aktivan protiv enterokoka, npr Ampicilin, Amok-
sicilin ili Vankomicin. Vankomicin treba davati samo pa-
cijentima koji ne mogu da toleriSu B-laktame. Ako je
infekcija izazvana poznatim, ili se sumnja na rezistentan
Enterococcus, preporucuje se konsultacija sa specijali-
stom za infektivne bolesti.

Il Dermatoloske ili misi¢no-skeletne intervencije. Za
pacijente koji su opisani u Tabeli 4. koji se podvrgavaju
hirurskim intervencijama koje obuhvataju infekciju koze
(ukljucujudii oralne apscese), kozne strukture, ili misié-
no-skeletno tkivo, razumljivo je da terapijski rezim sadrzi
aktivno sredstvo protiv stafilokoka i B-hemolitickog
streptokoka, tj. anti-stafilokokni penicilin ili cefalospo-
rin. Vankomicin ili Klindamicin mogu da se koriste kod
pacijenata koji nisu u stanju da tolerisu B-laktame. Uko-
liko je infekcija poznata ili se sumnja da je izazvana MR-
SA, treba primenjivati Vankomicin ili drugo odgovaraju-
¢e sredstvo.

IV Pirsing i tetoviranje. Ovi socijalni trendovi su ra-
stuéi razlog za zabrinutost, posebno za one pojedince
sa CHD koji imaju povecéanu osetljivost za dobijanje IE.
Prikazi slucajeva IE posle pirsinga i tetoviranja su u po-
rastu,5! narocito kada pirsing ukljucuje jezik, 52 iako
pristrasnost publikacije moZe preceniti problem jer mi-
lioni ljudi su tetovirani i sa pirsingom Sirom sveta a CHD
se ti¢e samo 1 % opste populacije. Trenutno nema do-
stupnih podataka o (a) ucestalosti IE posle takvih inter-
vencija i (b) efikasnosti antibiotika za prevenciju. Eduka-
cija pacijenata kod kojih postoji rizik od IE je najvaznija,
i treba ih odvratiti od intervencija poput pirsinga i teto-
viranja. Ako su preduzete, intervencije treba sprovoditi
pod strogo sterilnim uslovima, dok se antibiotska profi-
laksa ne preporucuje.

V Sréana ili vaskularna hirurgija. Kod pacijenata koji
se podvrgavaju implantaciji veStacke valvule ili intrava-
skularnog protetskog ili drugog stranog materijala, peri-
operativna antibiotska terapija treba da se uzme u obzir
zbog povedanog rizika i loSeg ishoda infekcije. Najéesdi
mikroorganizmi koji izazivaju rane (<1 godine posle
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operacije) infekcije vestackih zalistaka su CNSi S. aureus.
Sa terapijom treba poceti odmah pre intervencije, po-
naviti je ako je procedura produzena, i prekinuti je posle
48 sati. Preporucuje se da se potencijalni izvori sepse
dentalnih uzroka eliminisSu najmanje 2 nedelje pre im-
plantacije vestacke valvule ili nekog drugog intrakardi-
jalnog ili intravaskularnog stranog materijala, osim ako
je hirurska intervencija hitna.

VI  Intervencije koji izazivaju IE tokom medicinske
nege. Oni predstavljaju do 30 % svih slucajeva IE koje
karakterise povedana incidenca i tesSka prognoza, tako
da predstavljaju vazan zdravstveni problem.% lako se ne
preporucuje rutinska antimikrobna profilaksa pre najin-
vazivnijih intervencija, asepti¢cne mere su obavezne to-
kom ubacivanja i manipulacija venskim kateterima i
tokom bilo koje invazivne procedure u cilju smanjenja
ucestalosti infekcije.

Tabela 6. Preporucena profilaksa za rizicne stomato-
loske intervencije

Pojedinacna doza 30-60
min pre intervencije
Situacija Antibiotik Odrasli Deca
Bez alergije na Amoxicillinili | 2grp.o. | 50 mg/kg p.o.
penicilin ili ampicilin ampicillin* ilii.v. ilii.v.
Aler'givé_anvr)a . Clindamycin 600. me 20 mg/kg p-0-
penicilin ili ampicilin p.o. ilii.v. ilii.v.

Cefalosporini se ne smeju koristiti kod pacijenata sa anafilaksom,
angioedemom ili urtikarijom posle uzimanja penicilina i ampicilina
* Alternativno Cefaleksin 2gri.v. ili 50mg/kg i.v. za decu, cefazolin ili
ceftriaxone 1 gri.v. za odrasle ili 50 mg/kg i.v. za decu.

Ogranicenja i posledice novih ESC preporuka

Radna grupa razume da ove unapredene preporuke
dramati¢no menjaju dugo ustanovljenu praksu za lekare,
kardiologe, stomatologe, i njihove pacijente. Eticki, ovi
strucnjaci treba da prodiskutuju o potencijalnoj koristi i
Steti od antibiotske terapije sa svojim pacijentima, pre
nego Sto donesu konacénu odluku. Posle razmatranja i dis-
kusije, mnogi bi moZda Zeleli da nastave sa rutinskom
terapijom i te stavove treba poStovati. Lekari takode mo-
gu imati razumljiv strah od sudskih sporova ako bi terapija
bila povucena,® iako nepotrebno, jer pridrzavanje prizna-
tim Preporukama pruZa snaznu pravnu zastitu.®

Konacno, aktuelne preporuke se ne zasnivaju na od-
govarajuéim dokazima, ve¢ odrazavaju strucni konsen-
zus misljenja. Kao ni prethodne preporuke ni aktuelne
predloZene modifikacije nisu zasnovane na ¢vrstim do-
kazima. Radna grupa preporucuje prospektivnu/océeki-
vano vrednovanje/evaluaciju u svetlu ovih novih prepo-
ruka u cilju procene da li je primena smanjene terapije
povezana sa promenom incidence IE.

Ukratko, Radna grupa predlaZze ograni¢avanje antibi-
otske terapije na pacijenate sa najveéim rizikom za IE koji
se podvrgavaju najrizi¢nijim stomatoloskim intervencija-
ma. Dobra oralna higijena i redovni stomatoloski pregledi
imaju veoma vaznu ulogu u smanjenju rizika od IE. Asep-
ticne mere su obavezne tokom venskih manipulacija ka-
teterom i tokom bilo kojih invazivnih procedura u cilju
smanjenja stope IE izazvane medicinskom negom.

F. Dijagnoza

Klinicke karakteristike

Raznolika priroda i evolucija epidemioloskog profila
IE predstavlja dijagnosticki izazov. ¢’ Istorija bolesti IE je
veoma promenljiva u zavisnosti od uzro¢nih mikroorga-
nizama, prisustva ili odsustva ve¢ postojece sréane bo-
lesti, kao i nacina prezentacije. Dakle, trebalo bi sumnja-
ti na IE u nizu veoma razlicitih klinickih situacija (Tabela
7). IE se moze predstaviti kao akutna, brzo razvijajuca
infekcija, ali i kao subakutno ili hroni¢no obolenje sa ni-
skim temperaturama i nespecificnim simptomima koji
mogu da zbune ili osujete pocetnu procenu. Pacijenti se
mogu, dakle, pregledati kod razli¢itih stru¢njaka koji mo-
gu da razmotre niz alternativnih dijagnoza ukljucujuci
hronic¢nu infekciju, reumatoloske i autoimune bolest, ili
malignitet. Preporucuje se rano ukljucivanje kardiologa
i specijaliste za infektivne bolesti u vodenju lecenja.

Tabela 7. Klini¢ka prezentacija IE

U sledecim situacijama mora se sumnjati na IE

1. Novi regurgitirajuci sréani Sum

2. Embolski dogadaj nepoznatog porekla

3. Sepsa nepoznatog porekla (pogotovu ako je pracena
organizmima koji izazivaju IE)

4. PoviSena temperatura: najcesci znak IE*

Treba sumnjati na IE ako je poviSena temperatura

udruZena sa:

a. Intrakardialnim vestackim materijalom (tj. vestackom
valvulom, pejsmejkerom, ugradenim defibrilatorom,
hiruskim pregradama/konduitima )

b. Prethodnom anamnezom o IE

c. Prethodne valvularne ili urodene sréane bolesti

d. Druge predispozicije za IE (tj. oslabljen imunitet, IVDA)

e. Predispozicija i skorasnja intervencija sa udruzenom
bakteriemijom

f. Dokaz o kongestivnoj sréanoj insuficijenciji

g. Novi poremecaji ritma

h. Pozitivne hemokulture sa tipi¢nim organizmima
koji izazivaju IE ili pozitivna serologija za hroni¢nu Q
groznicu (mikrobiloski nalazi mogu prethoditi sréanim
manifestacijama)

i. Vaskularni ili imunoloski fenomeni: emboliski dogadaj,
Roth-ove mrlje, splinter hemoragija, Janeway lezije,
Oslerovi ¢voridi

j. Fokalni ili nespecifi¢ni neuroloski simptomi i znaci

k. Dokaz pluéne embolije/infiltracije (IE desnog srca)

. Periferni apcesi (renalni, splencni, cerebralni,
vertebralni) nepoznatog uzroka

* Napomena: Temperatura moZze izostati kod starijih, posle predhod-
nog lecenja antibioticima, kod imuno-kompromitovanih pacijenta i
kod IE koji obuhvata manje virulentne ili atipicne organizame.

Do 90 % pacijenata ima temperaturu, Cesto poveza-
nu sa sistemskim simptomima drhtavice, slabog apetita
i gubitka teZine. Sréani Sumovi se nalaze u kod 85 % pa-
cijenata. Uobicajeni Skolski primeri mogu i dalje da se
vide u zemljama u razvoju, mada su periferni znaci IE
retki bilo gde, posto se pacijenti obi¢no otkrivaju u ranoj
fazi bolesti. Medutim, vaskularni i imunoloski fenomeni
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kao Sto su splinter hemoragije, Roth-ove mrlje i glome-
rulonefritis ostaju Cesti, dok se embolija mozga, plucaili
slezine javlja kod 30 % pacijenata i ¢esto je prisutna po-
java.% Kod febrilnih pacijenta, dijagnosticka sumnja mo-
Ze biti ojacana laboratorijskim znacima infekcije, kao Sto
su povisen C-reaktivni protein ili sedimentacija, leuko-
citoza, anemija i mikroskopska hematurija. > Medutim,
oni su manje specifi¢ni i nisu integrisani u trenutne di-
jagnosticke kriterijume.”

Tabela 8. Uloga ehokardiografije kod IE

Preporuke: ehokardiografija Klasa? | Nivo®

A - Dijagnoze:

1. TTE se preporucuje kao primarni nacin
imidZinga kada se sumnja na IE.

2. TEE se preporucuje kod pacijenata sa
visokom klinickom sumnjom na IE i
normalnim TTE.

3. Preporucuje se ponavljanje TTE/

TEE u roku od 7-10 dana u slucaju
negativnog pocetnog ispitivanja kada
klinicka sumnja na IE ostaje visoka.

4. TEE treba razmotriti kod vecine
odraslih pacijenata sa sumnjom na
IE, ¢ak i u slu¢ajevima sa pozitivnim
TTE, zbog njene bolje osetljivosti i
specifi¢nosti, narocito za dijagnoze
apscesa i merenje veli¢ina vegetacije.

5. TEE nije indikovan kod pacijenata sa
kvalitetnim negativnim TTE i niskim ] C
nivoom klinicke sumnje na IE.

B — Pracenje u toku medikamentne terapije

1. Preporucuje se ponavljanje TTE i TEE
pregleda ¢im se posumnja na novu
komplikaciju IE (novi Sum, embolija,
perzistentna temperatura, sréani za-
stoj, apscesi, atrioventrikularni blok).

2. Treba razmotriti ponavljanje TTE i TEE
u toku pracenja IE bez komplikacija, u
cilju otkrivanja neme komplikacije i
radi pracenja veliine vegetacije. Vre-
me i nacin (TTE ili TEE) ponovljenog
ispitivanja zavisi od pocetnih nalaza,
tipova mikroorganizama i pocetne re-
akcije na terapiju.

C - Intraoperativna ehokardiografija

Intraoperativna ehokardiografija se

preporucuje u svim slucajevima IE koji C

zahtevaju operaciju.

D — Nakon zavrSetka terapije

Preporucuje se TTE po zavrsetku
antibiotske terapije za procenu sréane i C
valvularne morfologije i funkcije.

lla C

2 Klasa preporuke, ® Nivo dokaza, TEE transezofagealna ehokardio-
grafija; TTE transtoraksna ehokardiografija

Atipicna prezentacija je Cesta kod starijih ili imuno-
kompromitovanih pacijenata,® kod kojih je visoka teme-
pratura manje Cesta nego kod mladih osoba. Visok stepen

sumnje i nizak prag za iskljucivanje IE su stoga od sustin-
skog znacaja u ovim i drugim visokorizi¢nim grupama.

Ehokardiografija

Transtoraksna i transezofagusna ehokardiografija (TTE
/ TEE) imaju fundamentalni znacaj u dijagnostici, rukovo-
denju i pracenju (Tabela 8) bolesnika sa IE, $to je jasno
prepoznato.” Cim se posumnja na IE, mora se odmah ura-
diti ehokardiografski pregled. Korist od oba nacina ispiti-
vanja je smanjena kada se primenjuje neselektivno, me-
dutim, odgovarajuca primena u kontekstu jednostavnog
klinickog kriterijuma predstavlja znacajan dijagnosticki
doprinos’ (slika 1). Izuzetak su pacijenti sa bakterijemijom
izazvanom S. aureus-om, kod kojih je rutinska ehokardio-
grafija opravdana s obzirom na ucestalost IE u ovoj situa-
ciji, na virulentnost ovog organizma, i njene razorne po-
sledice kada se dogodila intrakardijalna infekcija.'* 7?

[ Klinicka sumnja na IE ]

TTE
\ \ v M

Vestacka [ TTE ] [ Pozitivha ] [Negativna ]

10§ kvalitet
valvula
Klinicka sumnja na IE

Intrakardijalni
uredaj

[ Visoka ] [ Niska ]
v v
— TEE Stop
I

Ako je pocetna TEE negativna, ali sumnja na IE
ostaje, ponoviti TEE za 7-10 dana

Slika 1. Indikacije za ehokardiografiju kod sumnje na
infektivni endokarditis.
IE = infektivni endokarditis; TEE =transezofagusna ehokarografija;
TTE = transtoraksna ehokardiografija. TEE pregled nije neophodan
kod izolovanog IE desnog srca ukoliko je TTE nalaz kvalitetan a eho-
kardiografski nalaz nedvosmislen.

Tri ehokardiografska nalaza su glavni kriterijumi za
dijagnozu IE: vegetacija, apsces, i nova dehiscencija ve-
Stacke valvule (videti tabelu 9 za anatomske i ehokardi-
ografske definicije).

Senzitivnost TTE pregleda se krece od 40 do 63 %, a
TEE pregleda od 90 do 100 %.” Medutim, dijagnoza moze
biti narocito teska kada IE zahvata intrakardijalne uredaje,
Cak i uz koris¢enje TEE pristupa. Identifikacija vegetacija
moZze biti teSka u prisustvu postojecih tezih lezija (prolaps
mitralnog zaliska, degenerativne kalcifikovane lezije, ve-
Stacke valvule), ako su vegetacije veoma male (<2 mm),
jo$ uvek nisu prisutne (ili ve¢ embolizirane), i kod IE bez
vegetacija. Pojave slicne vegetacijama se mogu videti kod
degenerativne ili miksomatozne bolesti zaliska, sistem-
skog lupusa (inflamatorne Libman-Sacks lezije), i reuma-
toidne bolesti, primarnog antifosfolipidnog sindroma,
valvularnog tromba, uznapredovanog maligniteta (maran-
ticni endokarditis), rupture horde, i udruzeno sa malim
intrakardijalnim tumorima (obi¢no fibroelastomima).



135

Tabela 9. Anatomske i ehokardiografske definicije

Hirurgija/necropsy

Ehokardiografija

gnojnim materijalom koja ne komunicira sa
kardiovaskularnim lumenom/ prostorom

Vegetacija Infektivna masa prikacena na endokardnu strukturu | Oscilirajuca ili neosciliraju¢a intrakardijalna
ili na ugradeni intrakardijalni materijal masa na zalisku ili na drugoj endokardnoj
strukturi, ili na implantiranom
intrakardijalnom materijalu
Apsces Perivalvularna Supljina sa nekrozama i Zgusnuta, nehomogena perivalvularna oblast

sa neprovidnim i svetlim eho prikazom

Pseudoaneurizma | Perivalvularna supljina u kontaktu sa

kardiovaskularnim lumenom/ prostorom

Treperavi perivalvularni prostor bez eha, sa
detektovanim kolor-Dopler protokom

Perforacija Prekid u kontinuitetu endokardnog tkiva

Prekid u kontinuitetu endokardnog tkiva sa

kolor-Dopler protokom

Fistula
perforaciju

Komunikacija izmedu dve susedne Supljine kroz

Kolor-Dopler komunikacija izmedu dve
susedne Supljine kroz perforaciju

Aneurizma valvule

Sakularno ispupcenje valvularnog tkiva

Sakularno ispupéenje valvularnog tkiva

Dehiscencija
vestacke valvule

Dehiscencija proteze

Paravalvularna regurgitacija prepoznata
pomocu TTE/TEE, sa ili bez klaéenja proteze

Slicno tome, mali apscesi se mogu tesko identifiko-
vati, narocCito u najranijem stadijumu bolesti, u post -
operativnom periodu, kao i u prisustvu uredaja od ve-
Stackog materijala (posebno na mitralnoj poziciji).”

U slucajevima sa pocetno negativnim nalazima, po-
novljeni TTE / TEE pregledi moraju da se obave 7-10 dana
kasnije ako je klini¢ki nivo sumnje i dalje visok, ili ¢ak i
ranije u slucaju infekcije S. aureus-om. Dodatna ehokar-
diografska studija je retko od pomodi, uz malo dodatnih
informacija dobijenih posle druge ili tre¢e procene.” Ipak,
ehokardiografsko praéenje u cilju kontrole komplikacija i
odgovora na lecenje je obavezna (Tabela 8).

Druga tehnoloska dostignuca u imiging tehnikama
imala su minimalan uticaj u rutinskoj klinickoj praksi.
Upotreba harmonijskog prikaza je poboljsala kvalitet
studije,”® dok se uloga trodimenzionalne ehokardiogra-
fije i drugih alternativnih nacina snimanja [kompjuteri-
zovane tomografije (CT), magnetne rezonance (MRI),
pozitron emisione tomografije (PET) i radionuklidnog
skeniranja tek treba da budu procenjene u IE. Novije
studije su pokazale da multislice CT, poredenjem sa TEE,
moZe biti koristan u proceni IE udruzenim sa valvularnim
abnormalnostima, posebno za procenu prostranstva
perivalvularnog apscesa i pseudoaneurizmi.””

Mikrobioloska dijagnoza

1. Hemokulture

Pozitivne hemokulture ostaju osnova dijagnoze i obez-
beduju Zive bakterije za testiranje osetljivosti. Tri seta
(uklju€ujuci najmanje jedan aerobni i jedan anaerobni),
svaki od 10 ml krvi dobijene iz periferne vene primenom
sterilne tehnike, prakti¢no je uvek dovoljno za identifika-
ciju uobicajenih mikroorganizama. Dijagnosticki doprinos
ponovljenih uzoraka nakon toga je nizak.”® Uzorke iz cen-
tralnih venskih katetera treba izbegavati s obzirom na
visok rizik od kontaminacije (lazno pozitivni, obi¢no stafi-
lokokni) Sto dovodi do greske u nalazima. Potreba za he-
mokulturom pre primene antibiotika je sama po sebi
ocCigledna, iako istraZzivanja savremene prakse otkrivaju
Ceste povrede ovog pravila.” # Kod IE, bakteriemija je

gotovo konstantna, sto ima dve implikacije: (1) ne postoji
razlog za odlaganje uzimanja uzorka krvi sa skokom tem-
perature, i (2) prakticno sve hemokulture (ili vecina njih)
su pozitivne. Kao rezultat toga, jednu pozitivnu hemokul-
turu treba oprezno posmatrati pri postavljanju dijagnoze
IE, posebno za potencijalne ‘kontaminente’ kao Sto su
CNS ili corynebacteria.

lako je IE izazvan anaerobima redak, kulture treba
inkubirati i u aerobnoj i u anaerobnoj atmosferi da bi
otkrili organizme kao $to su vrste Bakteroida ili Klostri-
dija. Kada kulture ostaju negativne 5 dana, supkultura
na ¢okoladnim agar podlogama moze dozvoliti identifi-
kaciju probirljivih organizama. Prolongirana kultura je
povezana sa ve¢om verovatnocom kontaminacije, i u toj
fazi treba razmotriti alternativnu tehniku (ili alternativ-
nu dijagnozu).®! Jedna predloZena Sema za identifikaciju
mikroorganizama u kultura-pozitivnom i kultura-nega-
tivnom [E je data na slici 2.

2. Kultura-negativni IE i atipicni organizmi

IE sa negativnom hemokulturom (BCNIE) javlja se u
2.5-31 % svih slu¢ajeva IE, Cesto odlazuci dijagnozu i
pocetak lecenja, sa znacajnim uticajem na klinicki is-
hod.®2 BCNIE se javlja najéesée kao posledica prethodne
antibiotske terapije, Sto zahteva potrebu za iskljuciva-
njem antibiotika i ponavljanje hemokulture. Sve je cesca
situacija infekcija izbirljivim mikroorganizmima sa ogra-
ni¢enim rastom pod uobicajenim uslovima kulture, ili
zahtevaju specijalizovane alate za identifikaciju (vidi
odeljak C).2% Ovi organizmi mogu biti narocito Cesti kod
IE pacijenata sa vestackim valvulama, venskim linijama,
pejsmejkerima, bubreznom insuficijencijom, i imunode-
ficijentnim stanjima (tabela 10). Preporucuje se rana
konsultacija sa specijalistom infektivnih bolesti.

3. Histolosko/imunoloske tehnike

Patohistolosko ispitivanje reseciranog valvularnog tki-
va ili embolijskih fragmenata ostaje zlatni standard za
dijagnozu IE i moze takode usmeriti antimikrobnu terapi-
ju ako se moze identifikovati uzro¢nik pomocu posebnih
bojenja ili imunohistoloskih tehnika. Elektronska
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mikroskopija ima visoku osetljivost i moze da pomogne
da se okarakteriSu novi mikroorganizmi, ali je metoda
skupa i zahteva puno vremena. Coxiella burnetii i Barto-
nella vrste se mogu lako otkriti seroloskim testovima
pomodu indirektne imunofluorescencije ili enzim-vezane
imunosorbentske analize ( ELISA ), a najnoviji podaci po-
kazuju sliénu mogucnost i za stafilokoke.®* Imunoloska
analiza mokrac¢e moZe dozvoliti detekciju proizvoda de-
gradacije mikroorganizama. Koris¢enjem tehnike ELISA
testa opisana je detekcija Legionella vrsta. Inkoporacija
ovih metoda u ve¢ prihvaéene dijagnosticke kriterijume
¢eka potencijalnu proveru validnosti.

Tabela 11. Modifikovani Duke kriterijumi za dijagno-
zu infektivnog endokarditisa (adaptirano iz Li et al.**)

MAJOR KRITERUJUM

Tri nezavisna uzorka krvne kulture inkubirana
u aerobnim i anaerobnim uslovima

Negativne kulture
na 48h

Pozitivne kulture

Klini¢ke/eho slike
sugerisu |[E?

Klinicke/eho slike
sugerisu IE?

Zapocni terapiju
antibioticima
po potrebi

Povezati sa mikrobio. lab
Razmotriti dodatna ispitivanja

!

Le¢iti kao |E sa neg. kult na
nacin da se pokriju

odgovaraju1i organizmi*

Treba hirurgija?

Ne

Medicinsko
lecenje

Preispitati
pacijenta i

Preispitati
materijal za patologiju, Gram pacijenta i
strain, kulturu & krioodr6avanje za

mogu1i PCR

razmotriti drugu

razmotriti drugu
dijagnozu

Poslati ise¢en valve/embolic ]

dijagnozu

Slika 2. Mikrobioloske dijagnoze kod kultura-pozitiv-
nog i kultura-negativnog IE
IE = infektivni endokarditis; PCR = Polimeraza lan¢ana reakcija. * Ako
mikroorganizam ostaje neidentifikovan i pacijent je stabilan, razmo-
triti iskljucivanje antibiotika i ponavljanje hemokutura.

Tabela 10. Ispitivanje retkih uzroka infektivnog endo-
karditisa sa negativnim hemokulturama

Patogen Dijagnosticka procedura

Brucella Hemokulture; serologija; kulture,

vrste imunohistologija i PCR hirurSkog materijala
Coxiella Serologija (IgG faza 1> 1:800); kultura tkiva,
burnetii imunohistologija i PCR hirurSkog materijala
Bartonella Hemokulture; serologija; kulture,

vrste imunohistologija i PCR hirurskog materijala
TroPheryma Histologija i PCR hirurSkog materijala
whipplei

Mycoplasma |Serologija; kulture, imunohistologija i PCR
vrste hirurskog materijala

Legionella Hemokulture; serologija; kulture,

vrste imunohistologija i PCR hirurSkog materijala

Hemokulture pozitivne na IE:
= Tipi¢ni mikroorganizmi u skladu sa IE iz dve odvojene
hemokulture:
Sterptokoke viridnans, Streptokoke bovis, HACEK grupa,
Stafilokoke aureus; ili
u zajednici stecene enterokoke, u odsustvu primarnog
Zarista;

ili
= Mikroorganizmi u skladu sa IE iz perzistentno
pozitivnih hemokultura:
Najmanje dve pozitivne hemokulture uzoraka uzetih u
periodu >12 h; ili
Sve tri ili veéina od najvise 4 razli¢itih hemokultura (prvi i
poslednji uzorak uzet sa razmakom bar od 1 sata)

ili
= Jedna pozitivna hemokultura za Coxiella burnetii ili faza
| IgG titra antitela >1:800
Dokaz o zahvatanju endokarda
= Ehokardiografija pozitivna za IE
Vegetacija — Apcesi — Nova parcijalna dehiscijencija
vestacke valvule
= Nova valvularna regurgitacija

MINOR KRITERJUMI

= Predispozicija: predisponirajuca sréana stanja, iv
uzivaoci droge
= Temperatura: temperatura >38°C
= Vaskularne pojave: velike arterijske embolije, septicki
infarkt pluca, mikoti¢na aneurizma, intrakranijalne
hemoragije, konjiktivalne hemoragije, Janeway lezije
= Imunoloske pojave: glomerulonefritis, Oslerovi ¢vorovi,
Rotove mrlje, reumatoidni faktor
= Mikrobioloski dokaz: pozitivna hemokultura ne
ispunjava glavni kritrijum ili seroloski dokaz aktivne
infekcije sa mikroorganizmom u skladu sa IE
Dijagnoza IE je konacna u Dijagnoza IE je moguéa u
prisustvu prisustvu
2 major kriterijuma, ili 1 major i Iminor kriterijuma,
1 major i 3 minor kriterijuma, ili . o
ili 3 minor krlteruuma

5 minor kriterijuma

4. Tehnike molekularne biologije

Polimeraza lan¢ana reakcija (PCR) omogucava brzu i
pouzdanu detekciju zahtevnih klica koja se ne moZe dobiti
kulturama kod bolesnika sa IE.® Tehnika je proverena ko-
ris¢enjem tkiva zaliska pacijenata koji su operisani zbog
IE. ® lako postoji nekoliko prednosti, ukljucujuci ekstre-
mnu osetljivost, ogranicenja ukljucuju nedostatak pouz-
dane primene na sve uzorke krvi, rizik od kontaminacije,
laZno negative nalaze zbog prisustva PCR inhibitora u
klinickim uzorcima, nesposobnost da pruzi informacije o
bakterijskoj osetljivosti na antimikrobne agente i perzi-
stentna pozitivnost uprkos klini¢ckoj remisiji. Prisustvo
pozitivnog PCR u vreme patoloskog ispitivanja isecka val-
vule nije sinonim za neuspeh lecenja, osim ako su kulture
zaliska pozitivne. Zaista, pozitivan PCR moZe trajati mese-
cima nakon uspesnog suzbijanja infekcije. &2 Poboljsanja
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(uklju€ujuéi dostupnost PCR u realnom vremenu i Sireg
opsega sekvence gena komparatora) # i dostupnost dru-
gih novih tehnologija *° ¢e resiti mnoge od ovih nedosta-
taka, ali rezultati jo$ uvek zahtevaju paZljivo tumacenje
strucnjaka. lako je pozitivhost PCR predloZena kao glavni
dijagnosticki kriterijum za IE,** ¢ini se malo verovatnim da
tehnika zameni hemokulturu kao primarni dijagnosticki
alat. PCR metoda od isecka tkiva valvule ili embolijskog
materijala treba da bude uradena kod pacijenata sa ne-
gativnom hemokulturom kod kojih je uradena hirurgija ili
embolectomija.

Dijagnosticki kriterijumi i njihova ogranicenja

Duke kriterijumi,®> na osnovu klinickih, ehokardio-
grafskih i mikrobioloskih nalaza obezbeduju visoku oset-
ljivost i specificnost (~80 % ukupno) za dijagnozu IE.
Nedavne izmene i dopune koje prepoznaju ulogu Q-gro-
znice (svetska zoonoza uzrokovana Coxiellom burnetii),
povecanu prevalencu stafilokoknih infekcija, i Siroku
upotrebu TEE pregleda, a proistekli tzv. modifikovani
Duke kriterijumi se sada preporucuju za dijagnosticku
klasifikaciju (Tabela 11).%%°* Ipak, treba imati u vidu da
ove izmene cCekaju zvani¢nu potvrdu i da su originalni
kriterijumi prvobitno razvijeni da definisu slucajeve IE
za epidemioloske studije i klini¢ka ispitivanja. Ocigledni
nedostaci postoje, a klinicka procena ostaje od sustin-
skog znacaja, narocito u okolnostima gde je umanjena
osetljivost modifikovanih kriterijuma, npr. kada su he-
mokulture negativne, kada infekcija zahvati vestacke
valvule ili sonde pejsmejkera, i kada IE zahvati desno
srce® (posebno u IVDAs ).

Ukratko, ehokardiografija i hemokulture su temelj
dijagnoze IE. Prvo mora biti uraden TTE pregled, ali oba,
TTE i TEE bi trebalo da budu obavljene u vecini slu¢ajeva
za koje se sumnjaili je nedvosmislen IE. Duke kriterijumi
su korisni za klasifikaciju IE , ali ne zamenjuju klinicku
procenu.

G. Prognosticka procena na prijemu

Intrahospitalna smrtnost pacijenata sa IE varira izme-
du 9,6 i 26 %,14%8%-102 3]j se znacajno razlikuje od paci-
jenta do pacijenta. Brza identifikacija pacijenata sa
najve¢im smrtnim rizikom moze dati moguénost da se
promeni tok bolesti i pobolj$a prognoza. Takode moze
omoguditi identifikaciju pacijenata sa najgorim nepo-
srednim ishodom, koji ¢e imati koristi od paZljivog
pradenja i agresivnije strategije lecenja (npr. hitne
operacije).

Prognoza IE je pod uticajem Cetiri glavna faktora: ka-
rakteristika pacijenta, prisustva ili odsustva sréanih i
nesréanih komplikacija, infektivnih organizama i ehokar-
diografskih nalaza (Tabela 12). Rizik pacijenata sa IE le-
vog srca je formalno ocenjen prema ovim varijabla-
ma.%®%” Pacijenti sa sr¢canom insuficijencijom (HF),
perianularnim komplikacijama, i/ili S. aureus infekcijom
su u najve¢em riziku od smrti i zahtevaju hirursko lece-
nje u aktivnoj fazi bolesti.*® Kada su tri od ovih faktora
prisutni, rizik dostize 79 %. ° Stoga bi ovi pacijenti tre-
balo da budu pazljivo praéeni i upucéeni u tercijarne
zdravstvene centre sa moguénoscu hirursSkog le¢enja.

Visok stepen komorbiteta, insulin zavisni dijabetes, osla-
bljena funkcija leve komore i prisustvo moZzdanog udara
su takode predznaci loseg bolnickog ishoda.®7-99-102-104
Danas se ~50 % pacijenata operiSe u toku hospitalizaci-
je.14100105.106 Kod pacijenata kojima je potrebna hitna
operacija, uporna infekcija i bubrezna insuficijencija su
prediktori mortaliteta.l%’ Pacijenti sa indikacijom za ope-
raciju koja se ne moze sprovesti zbog velikog hirurskih
rizika imaju najgoru prognozu. *°

Ukratko, procena prognoze na prijemu se obavlja
koris¢enjem jednostavnih klinickih, mikrobioloskih i
ehokardiografskih parametara i treba da se koristi za
izbor najbolje terapijske opcije.

H. Antimikrobna terapija: principi i metode
Opsti principi

Uspesno lecenje IE oslanja se na uniStavanje mikroba
antimikrobnim lekovima. Hirurgija doprinosi izle¢enju
uklanjanjem inficiranog materijala i drenazom apscesa.
Odbrana domacdina je od male pomodi. To objasnjava
zasto su baktericidni rezimi efikasniji od bakteriostatske

terapije, kako u eksperimentima na Zivotinjama tako i
kod ljudi. 108109

Tabela 12. Predvidanje loSeg ishoda kod bolesnika sa IE

Osobine pacijenta

e Starije Zivotno doba

o |E vestacke valvule

e Insulin zavisan dijabetes

e Komorbiditeti (tj. slabost, prethodna

kardiovaskularna, bubrezna ili pluéna oboljenja)

Prisustvo komplikacija IE

e Srcana insuficijencija

e Bubrezna insuficijencija

o Slog

o Septicki Sok

e Perianularne komplikacije
Mikroorganizmi

e S. aureus

o Gljivice

e Gram-negativni bacili
Ehokardiografski nalazi

e Perianularne komplikacije

e Znacajna regurgitacija levostranih valvula

o Niska ejekciona frakcija leve komore

e Plu¢na hipertenzija

o Velike vegetacije

o Teska disfunkcija proteze

® Prevremeno zatvaranje mitralne valvule i drugi znaci

povecéanog dijastolnog pritiska

Aminoglikozidi sinergisu sa inhibitorima ¢elijskog zi-
da (tj. B-laktamima i glikopeptidima) za baktericidno
delovanje i korisni su da se skrati trajanje terapije (npr.
oralne streptokoke) i iskorene problemati¢ni organizami
(npr. Enterococcus vrste).

Jedna od glavnih prepreka za baktericidno dejstvo
lekova je bakterijska tolerancija na antibiotik. Tolerantni
mikrobi nisu rezistentni, tj. oni su i dalje osetljivi na
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rastucu inhibiciju lekovima, ali mogu izmadi unistenju
izazvanom lekom i nastaviti rast posle prekida tretmana.
Sporo rastuéi i uspavani mikrobi pokazuju fenotipsku
toleranciju prema vedcini antibiotika (osim donekle na
Rifampin). Oni su prisutni u vegetacijama i biofilmovi-
ma, npr. kod endokarditisa vestacke valvule (PVE) i
opravdavaju potrebu za produzenom terapijom (6 ne-
delja) da bi se u potpunosti sterilisale zarazene valvule
srca. Neke bakterije nose mutacije koje ih ¢ine toleran-
tnim tokom aktivnog rasta i mirne (uspavane) faze. Bak-
tericidne kombinacije lekova su pogodnije u odnosu na
monoterapiju za tolerantne mikroorganizame.

Lecenje PVE bi trebalo da traje duZe (najmanje 6 ne-
delja) nego endokarditis natinih valvula (NVE) (2—6 ne-
delja), koje je inace sli¢no, osim za stafilokokni PVE gde
leCenje treba da obuhvati rifampin kadgod je soj
osetljiv.

Kod endokarditisa nativne valvule (NVE) koji zahteva
zamenu valvule veStackom tokom antibiotske terapije,
postoperativno antibiotsko lec¢enje trebalo bi da bude
preporuceno za NVE, a ne za PVE. U oba NVE i PVE, tra-
janje le€enja je od prvog dana efikasne antibiotske tera-
pije, a ne od dana operacije. Posle operacije, nova puna
kura leéenja treba da se zapo¢ne samo ako su kulture
valvule pozitivne,*® izbor antibiotika se zasniva na oset-
ljivosti poslednjih izolovanih bakterija.

Penicilin-osetljive oralne streptokoke i grupa D
streptokoke

Preporuceni rezimi protiv osetljivih streptokoka (pe-
nicilin MIC £ 0,125 mg/I) su sazeti u Tabeli 13.37/110-112
Ocekuje se da stepen izleCenja bude >95 %. U nekom-
plikovanim slucajevima, kratkoro¢na dvonedeljna tera-
pija se moZe dati kombinovanjem penicilina ili ceftriak-
sona sa gentamicinom ili netilmicinom.'*114 Poslednje
dve studije pokazale su da se gentamicin i netilmicin
mogu dati jednom dnevno kod pacijenata sa IE, kod
osetljivih streptokoka i normalne funkcije bubrega.
Ceftriakson samostalno ili u kombinaciji sa gentamici-
nom ili netilmicinom dat jednom dnevno je posebno
pogodan za ambulantnu terapiju.!**!% Pacijenti alergi¢ni
na B-laktame treba da dobijaju vankomicin. Teicoplanin
je predloZen kao alternativa ® i zahteva maksimalnu dozu
na kilogram teZine (6 mg/kg/12 h tokom 3 dana), a zatim
6—10 mg/kg/dan. Inicijalna udarna doza je presudna jer
se lek veoma vezuje za serumske proteine (= 98 %) i
prodire polako u vegetacije.!'®* Medutim, samo ograni-
Cene retrospektivne studije su procenile njegovu efika-
snost kod streptokoknog!!’ i enterokoknog!*® IE.

Oralne streptokoke rezistentne na penicilin i grupa
D streptokoka

Oralne streptokoke otporne na Penicilin su klasifiko-
vane kao relativno rezistentne (MIC 0.125-2 mg/L) i
potpuno rezistentne (MIC >2 mg/L). Medutim, neke
preporuke uzimaju MIC>0,5 mg/I kao potpunu rezisten-
ciju.>”1% Takve rezistentne streptokoke su u porastu.
Nedavno objavljene velike kolekcije kultura, su pokazale
da je >30 % S. mitis i S. oralis relativno i potpuno rezi-
stentno na Penicillin.1*®!° OQbrnuto, >99 % grupe D
streptokoka ostaju osetljive na Penicilin. Preporuke za

lecenje streptokoknog IE rezistentnog na penicilin osla-
njaju se na retrospektivne serije. Sastavljanjem Cetiri od
ovih serija, 47/60 (78%) bolesnika je leceno penicilin G
ili ceftriaksonom uglavnom u kombinaciji sa aminogliko-
zidima, a neki samo sa klindamicinom ili aminoglikozidi-
ma.?%123 Najcesce koncentarcije penicilina su bile MIC>
1 mg/L. Pedeset pacijenata (83 %) je izleCeno, a 10 (17
%) je umrlo. Smrt nije bila povezana sa rezistencijom,
nego sa osnovnim stanjem pacijenata.'?? Ishod lecenje
je bio slican u PVE i NVE.*?! Stoga, antibiotska terapija za
penicilin-rezistentne i za penicilin-osetljive oralne strep-
tokoke je kvalitativno sli¢na (Tabela 13). Medutim, u
penicilin-rezistentnim slu¢ajevima lecenje aminogliko-
zidom se moZze produZiti na 3—-4 nedelje, dok se kratko-
roc¢na terapije ne preporucuje. Postoji malo iskustva sa
visoko rezistentnim sojevima (MIC > 4 mg/L) — vankomi-
cin moze biti lek izbora u takvim okolnostima.

Streptokokna pneumonija, B-hemoliticki strepto-
kok (grupe A, B, C1 G)

IE zbog S. pneumoniae je postao retkost od uvodenja
antibiotika. Povezan je sa meningitisom u do 30 % slu-
Cajeva,!** Sto zahteva posebnu paznju u slucajevima sa
rezistencijom na penicilin. LeCenje penicilin-osetljivih
sojeva (MIC<0,1 mg/L) je slicno onome za oralne strep-
tokoke (Tabela 13), osim pri koriséenju kratkorocne,
dvonedeljne terapije, koja nije formalno istrazivana. Isto
vaziiza penicillin-otporne sojeve (MIC>1 mg/L) bez me-
ningitisa. U slu¢ajevima sa meningitisom, penicilin treba
izbegavati, jer slabo prodire u cerebrospinalnu te¢nost,
i treba da bude zamenjen ceftriaksonom ili cefotaksi-
mom samostalno ili u kombinaciji sa vankomicinom. 1%

IE zbog grupa A, B, C, ili G-streptokoka ukljucujuci S.
milleri grupe (S. constellatus, S. anginosus i S. interme-
dius) je relativno redak.? Grupe A streptokoka su rav-
nomerno osetljive na B-laktame, dok druge serogrupe
mogu da pokaZzu rezistenciju. IE zbog grupe B streptoko-
ka je ranije bio povezan sa peripartalnim periodom, ali
se sada javlja i kod drugih odraslih, posebno starijih oso-
ba. Grupe B, Ci G streptokoke i S. milleri proizvode ap-
scese i stoga mogu da zahtevaju dodatnu hirurgiju.?®
Smrtnost grupe B PVE je veoma visoka i preporucuje se
kardiohirurgija. ?” Antibiotsko lecenje je slicno onom
kao kod oralnih streptokoka (Tabela 13), osim sto se
kratkoro¢na terapija ne preporucuje.

Nutritivne varijante streptokoka

One izazivaju IE sa produzenim tokom, koji je pove-
zan sa veéim stepenom komplikacija i neuspesnog lece-
nja (do 40 %),**® verovatno zbog zakasnele dijagnoze i
lecenja. Jedna nedavna studija je prikazala osam sluca-
jeva uspesnog lec¢enja penicilinom G ili ceftriaksonom
sa Gentamicinom. 1?° Sedam pacijenata je imalo veliku
vegetaciju (>10 mm) i oni su operisani. Antibiotske pre-
poruke uklju€uju penicilin G, ceftriakson ili vankomicin
tokom 6 nedelja, u kombinaciji sa aminoglikozidom naj-
manje tokom prve 2 nedelje.



139

Tabela 13. Antibiotska terapija infektivnog endokarditisa izazvanog oralnim streptokokama i grupom D streptokoka®

Antibiotik Doziranje i nacin Trajanje Nivo

(nedelje) dokaza

Sojevi potpuno osetljivi na penicilin (MIC<0.125mg/L)

Standardno lecenje

Penicilin G® 12—-18 milion U/dani.v. u 6 doza 4

ili

Amoxicilind 100-200 mg/kg/dan i.v. u 4-6 doza 4

ili

Ceftriaxone 2 g/dani.v.ilii.m. u 1 dozi 4c
Pedijatrijske doze:

Penicilin G 200.00 U/kg/dan i.v. u 4—6 podeljenih doza
Amoxicilin 300 mg/kg/dan i.v. u 4-6 jednako podeljenih doza
Ceftriaxon 100 mg/kg/dan i.v. ili i.m. u 1 dozi

Dvonedeljno lecenje

Penicilin G 12—-18 milion U/dani.v. u 6 doza 2
Zlmoxici|ind 100-200 mg/kg/dan i.v. u 4-6 doza 2
i(ljieftriaxone 2 g/dani.v.ilii.m. u 1 dozi 2
Z]aentamicin“ 3 mg/kg/dan i.v.ilii.m. u 1 dozi 2
il\llietilmicin 4-5 mg/kg/dan i.v. u 1 dozi 2

Pedijatrijske doze:

Penicilin, Amoxicilin i Ceftriaxon kao gore.

Gentamicin 3 mg/kg/dan i.v. ili i.m. u 1 dozi ili u 3 jednako podeljene doze
Kod B-lactam alergi¢nih pacijenata

Vancomycin' 30 mg/kg/dani.v. u 2 doze 4¢
Pedijatrijske doze:’

Vancomycin 40 mg/kg/dan i.v. u 2-3 jednako podeljene doze

Sojevi relativno otporni na penicilin (MIC 0.125-2 mg/L)

Standardno lecenje

Penicilin G 24 milion U/dan i.v. u 6 doza 4¢

ili

Amoxicilind 200 mg/kg/dan i.v. u 4-6 doza 4¢

sa

Gentamicin® 3 mg/kg/dan i.v. ilii.m. u 1 dozi 2

Kod B-lactam alergi¢nih pacijenata

Vancomycin' 30 mg/kg/dani.v. u 2 doze 4¢
Pedijatrijske doze:

sa kao gore

Gentamicin® 3 mg/kg/dan i.v.ilii.m. u 1 dozi 2

2 Pogledaj tekst za druge vrste streptokoka, ® Preporucuje se za pacijente > 65 godina ili sa smanjenom funkcijom bubrega, ¢ 6-nedeljna
terapija kod PVE, ¢ lli Ampicillin, ista doza kao Amoxicilin., ¢ Preporuéuje se za ambulantno leéenje, f Decije doze ne smeju dostiéi doze za
odrasle, 8 Samo ako je nativni valvularni IE bez komplikacija, " Funkciju bubrega i koncentraciju gentamicina u serumu treba pratiti jednom
nedeljno. Kada se daje u jednoj dnevnoj dozi, koncentracija pred-doza treba da bude <1 mg/L, a post-doza ( maksimalna; 1 h posle injekcije)
serumska koncentracija treba da je ~ 10-12 mg/L **?, ' Serumski Vankomicin treba da postigne koncentraciju 10-15 mg/l od prethodne doze
(zaostali nivo) i 30-45 mg/L u post-dozi (maksimalna, 1 h posto je infuzija zavr$ena)

Staphylococcus aureus i koagulaza negativne
stafilokoke

Staphilococcus aureus je obi¢no odgovoran za akutni
i destruktivni IE, dok CNS viSe izaziva produzene valvu-
larne infekcije (osim S. lugdunensis i nekih slucajeva S.
capitis).’313 Tabela 14 rezimira preporuke le¢enja me-
ticilin osetljivih i meticilin otpornih S. aureusa i CNS kako
kod nativnih tako i kod IE sa vestackim valvulama. Treba

napomenuti da korist od dodatnog aminoglikozida kod
IE izazvanog S. aureusom nije zvani¢no dokazana 3>
Moze se primeniti tokom prvih 3-5 dana terapije kod
NVE, a preporucuje se tokom prve 2 nedelje u PVE. Krat-
koroc¢na terapija (2 nedelje) i oralna primena su predlo-
Zene za nekomplikovane |IE desnog srca (vidi takode
odeljak L), ali ovi reZzimi su nevazedi za IE levog srca.
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Tabela 14. Antibiotska terapija infektivnog endokarditisa izazvanog Staphilococcus vrstama

Antibiotik

Doziranje i nacin

Nativne valvule

Trajanje Nivo dokaza

(nedelje)

Meticillin osetljive stafilokoke:

(Flu)cloxacillin |12 g/dan i.v. u 4-6 doza 4-6
ili
Oxacillin
sa 3 mg/kg/dani.v. ilii.m. u 2-3 doze
-~ 3-5dana

Gentamicin Pedijatrijske doze:®

Oxacillin ili (Flu)cloxacillin 200 mg/kg/dan i.v. u 4—6 pod. doza

Gentamicin 3 mg/kg/dan i.v. ili i.m. u 3 jednako pod. doza

Pacijenti alergicni na penicilin ili meticilin-rezistentne stafilokoke:

Vancomycin ¢ |30 mg/kg/dan i.v. u 2 doze 4-6
sa
Gentamicin? 3 mg/kg/dani.v.ilii.m. u 2ili 3 doze 3-5dana

Pedijatrijske doze:®

Vancomycin 40 mg/kg/dan i.v. u 2-3 jednako podeljene doze

Vestacke valvule
Meticillin osetljive stafilokoke:

(Flu)cloxacillin |12 g/dan i.v. u 4-6 doza >6
ili
Oxacillin
sa
Rifampin ¢ 1200 mg/dan i.v. ili oralno u 2 doze >6
i
Gentamicin® |3 me/ke/dan iv.ilii.m. u 2ili 3 doze 2

Pedijatrijske doze:"

Oxacillin i (Flu)cloxacillin kao gore

Rifampin 20 mg/kg/dan i.v. ili oralno u 3 jednako pod. doza

Pacijenti alergicni na penicilin i meticilin-rezistentne stafilokoke:

Vancomycin ¢ |30 mg/kg/dani.v. u 2 doze >6
sa
Rifampin ¢ 1200 mg/kg/dan i.v. ili oralno u 2 doze >6
i
Gentamicin® 3 mg/kg/dani.v.ilii.m. u 2ili 3 doz 2

Pedijatrijske doze:®

kao gore

2 Klini¢ka korist od dodavanja gentamicina nije formalno pokazana. Njegova upotreba je povezana sa pove¢anom toksi¢noscu i stoga je neoba-
vezan, ® Pedijatrijske doze ne treba da prelaze doze odraslih, ¢ Koncentracija serumskog Vankomicina treba da postigne (zaostali) nivo 25-30
mg/| od prethodne doze, ¢ Rifampin povecava hepati¢ni metabolizam varfarina i drugih lekova. Veruje se da Rifampin igra posebnu ulogu u
infekciji uredaja od vestackih materijala, jer pomaZe da se iskoreni bakterija priklju¢ena na stranom materijalu. ¥ Rifampin uvek treba koristiti
u kombinaciji sa drugim efikasnim antistafilokoknim lekom, kako bi se smanijio rizik od selekcije rezistentnih mutanata, © lako nije pokazala
klini¢ku korist od Gentamicina, ostaje preporucen za PVE. Renalnu funkciju i koncentraciju seruma gentamicina treba pratiti jednom/nedeljno
(dva puta/nedeljno kod bolesnika sa bubreznom insuficijencijom). Kada je dat u tri podeljene doze, koncentracija prethodne doze (zaostala/
minimalna) treba da bude < 1 mg/I i koncentracija posle-doze (vriena; 1 h posle injekcije) treba da bude izmedu 3—-4 mg/I. **2

Staphilococcus aureus PVE nosi visok rizik od smrt-
nosti (> 45 %)% i Cesto zahteva ranu zamenu valvule.
Ostale razlike u poredenju sa NVE obuhvataju ukupno
trajanje terapije, produZzeno dodatno koris¢enje amino-
glikozida, i dodavanje Rifampina. Koris¢enje ovog po-
slednjeg se zasniva na njegovom uspehu u le¢enju zara-
Zzenih ortopedskih proteza'® (u kombinaciji sa
hinolinima), i u prevenciji ponovne infekcije vaskularnih
proteza.'®* lako je nivo dokaza mali, dodavanje Rifampi-
na u lecenju stafilokoknog PVE je standardna praksa,
mada le¢enje moZe biti povezano sa rezistencijom mi-
kroba, hepatotoksi¢noséu i interakcijom lekova. ¥’

Stafilokoke rezistentne na Methicilin i Vancomycin

MRSA proizvodi nisko-afinitetni plazma—vezivni pro-
tein (PBP) 2A, koji daje unakrsnu rezistenciju na vecinu
B-laktama. Obic¢no su otporni na viSe antibiotika,
ostavljajuci samo Vankomicin za lecenje teskih infekcija.
Medutim, Vankomicin-intermedijalni S. aureus (VISA)
(MIC 4-16 mg/L) i hetero-VISA (MIC £ 2 mg/I, ali sa ra-
stom subpopulacija u ve¢im koncentracijama) pojavili su
se Sirom sveta, i povezani su sa neuspesnim lecenjem
IE.™38 Stavide, u poslednjih nekoliko godina, neki visoko
Vancomycin rezistentni sojevi S. aureusa su izolovani kod
inficiranih pacijenata, zahtevajuci nove pristupe u
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le¢enju. Novi lipopeptid daptomicin (6 mg/kg/dani.v.) je
nedavno odobren za S. aureus bacteriemiju i IE desnog
srca.'® Opservacione studije sugeriSu da se Daptomicin
takode moZe uzeti u razmatranje kod IE levog srca i moze
prevaziéi rezistenciju na Meticilin i Vankomicin.*° Medu-
tim, nedostaju definitivne studije. Znacajno je da Dapto-
micin treba da se prepisuje u odgovaraju¢im dozama da
bi se izbegla dalja rezistencija.*>**! Ostale opcije ukljucuju
novije B-laktame sa relativno dobrim PBP 2A afinitetom,
quinupristin-dalfopristin sa ili bez B-laktama,4>143
B-laktami plus okazolidinone,***i B-laktami plus Vancomi-
cin.' Takvi slu¢ajevi tokom lecenja zahtevaju saradnju sa
specijalistom za infektivne bolesti.

Enterococcus vrste

Enterokokni IE je prvenstveno posledica entero-
coccus faecalisa (90 % slucajeva), ili rede, enterococcus
faecium ili drugih vrsta. Oni predstavljaju dva glavna
problema. Prvo, enterokoke su veoma tolerantne na te-
rapiju antibioticima, i iskorenjivanje zahteva dugotrajno
lecenje (do 6 nedelja) sinergisticnim baktericidnim kom-
binacijama inhibitora ¢elijskog zida sa aminoglikozidima
(Tabela 15). Drugo, oni mogu biti otporni na vise lekova,
ukljucujuci aminoglikozide, B-laktame (preko PBPS5 iz-
mena i ponekad B-laktamaze ) i vankomicin. 14

Potpuno penicilin-osetljivi sojevi (penicilin MIC<8
mg/L) tretiraju se sa penicilinom G ili ampicilinom (ili
amoksicilinom), u kombinaciji sa gentamicinom. Ampi-
cilin (ili amoksicilin) moZze biti prednost jer su MIC 2-4
puta manji. Dugotrajna terapija gentamicinom zahteva
redovno praéenje serumskog nivoa leka, kao i bubrezne
i vestibularne funkcije. Jedna studija je prikazala uspeh
sa kratkoro¢nom terapijom aminoglikozida (2—3 nede-
lie) u 74 (81 %) od 91 epizoda enterokoknog IE.?*” Ova
opcija moZe biti razmatrana u slucajevima gde je produ-
Zeno lecenje ogranic¢eno toksi¢noscéu.

Visok nivo rezistencije na gentamicin je Cest i u slucaju
E. faecalis i E. faecium.'*® Aminoglikozid MIC >500 mg/L je
povezan sa gubitkom baktericidnog sinergizma sa inhibito-
rima Celijskog zida, i aminoglikozide ne treba koristiti u ta-
kvim stanjima. Streptomicin moZe ostati aktivan u takvim
slucajevima i to je korisna alternativa. Nedavno je opisana
kombinacija ampicilina i ceftriaksona kao opcija za E. fae-
calis rezistentan na gentamicin,**® koji sinergisticki inhibira-
ju komplementarne PBPs. Takode, treba razmotriti vise
prolongiranu terapiju B-laktama ili vankomicina.

Rezistencija na B-laktame i vankomicin uglavnom je
observirana u E. faecium sojevima. Posto je dvostruka
rezistencija retka, B-laktam bi se mogao upotrebiti za
Vankomicin rezistentne sojeve i obrnuto. Razliciti

Tabela 15. Lecenje antibioticima IE izazvanog enterokoknim vrstama

Antibiotik Doziranje i nacin Trajanje (nedelje) Nivo dokaza
Sojevi osetljivi na B-lactam i Gentamicin (za rezistentne sojeve vidi <)
Amoxicilin 200 mg/kg/dan i.v. u 4-6 doza 4-6¢
sa
Gentamicin" 3 mg/kg/dani.v.ilii.m.u 2ili 3 doze 4-6
Pedijatrijske doze: f
Amoxicilin 300 mg/kg/dan i.v. u 4-6 jednako pod. doza
Gentamicin 3 mg/kg/dan i.v. ili i.m. u 3 jednako pod. doze
LI
Ampicillin 200 mg/kg/dan i.v. u 4—6 doza 4-64
sa
Gentamicin® 3 mg/kg/dani.v.ilii.m.u 2 ili 3 doze 4-6
Pedijatrijske doze: f
Ampicillin 300 mg/kg/dan i.v. u 4-6 jednako pod. doza
Gentamicin kao gore
Vancomycin & 30 mg/kg/dani.v. u 2 doza 6
sa
Gentamicin® 3 mg/kg/dani.v.ilii.m.u 2 ili 3 doze 6
Pedijatrijske doze:
Vancomycin 40 mg/kg/dan i.v. u 2-3 jednako pod. doza
Gentamicin kao gore

2 Visok nivo rezistencije na gentamicin (MIC > 500 mg/I): ako su osetljivi na streptomicin, gentamicin zameniti sa streptomicinom 15 mg/
kg/dan u dve jednako podeljene doze (I,A). Inace, koristiti produzeni tok B-laktamske terapije. Kombinacija ampicilina sa ceftriaksonom je

nedavno predlozZna za gentamicin otporne E. faecalis**® (lla, B).

b B-laktamska rezistencija: (1) ako zbog proizvodnje B-laktamaze zamenite ampicilin sa ampicilin-sulbaktam ili amoksicilin sa amoksicilin-
Clavulanatom (I, C); (ll) ako zbog promene PBP5 koristite vankomicin-bazirane terapije.

¢ Multirezistencija na aminoglikozide, B-laktame i vankomicin: predloZene alternative su (I) linezolid 2x600 mg/dan i.v. ili oralno =8 nedelja
(l1a, C) (pratiti hematolosku toksi¢nost), (ii) quinupristin - dafopristin 3 x 7,5 mg/kg/dan za > 8 nedelja (lla, C), (1Il) B-laktamske kombinacije
ukljuéujuci imipenem i ampicilin ili ceftriakson i ampicilin za > 8 nedelja (llb, C).

d4Sestonedeljna terapija preporucena za pacijente sa simptomima >3 meseca i u PVE.

¢ Pratiti serumske nivoe aminoglikozida i bubreznu funkciju kao Sto je pokazano u Tab. 13.

f Pedijatrijske doze ne smeju premasiti dozu za odrasle.

& Kod B-lactam alergicnih pacijenata pratiti serumske koncentracije vancomycina kao sto je pokazano u Tab. 13.
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rezultati su bili prikazani sa quinupristin-dalfopristinom,
linezolidom, daptomicinom i tigeciklinom. Ove situacije
zahtevaju ekspertizu specijaliste za infektivne bolesti.

Gram-negativne bakterije

1. HACEK vrste

HACEK Gram-negativni bacili su zahtevni organizmi kojima
je potrebno specijalizovano ispitivanje (vidi odeljak C). Posto
polako rastu, standardni MIC testovi mogu biti tesko protu-
maceni. Neki bacili HACEK grupe proizvode B-laktamazu, i
stoga Ampicilin nije viSe opcija “prve linije”. Nasuprot tome,
oni su osetljivi na Ceftriakson, na druge Cefalosporine treée
generacije, i hinolone. Standardno lecenje je Ceftriakson 2g/
dan za 4 nedelje. Ako oni ne proizvedu B-laktamazu, opcija je
Ampicilin intravenski (12 g/dan i.v. u Cetiri ili Sest doza) i Gen-
tamicin (3 mg/kg/dan podeljeno u dve ili tri doze) tokom 4
nedelje. Ciprofloksacin (2 x 400 mg/dan i.v. ili 1000 mg/dan
oralno) je manje proverena opcija. 1491%°

2. Ne-HACEK vrste

Medunarodni komitet za endokarditise (ICE) je izve-
stio o non-HACEK Gram negativnim bakterijama u
49/2761 (1,8 %) slucajeva IE.*>* Preporudena terapija je

rana hirurgija, i dugotrajna terapija (26 nedelja) bakte-
ricidnim kombinacijama B- laktama i aminoglikozida,
ponekad sa dodatnim hinolonima ili cotrimoksazolom.
In vitro mogu biti od pomo¢i baktericidni testovi i
pracenje serumskih koncentracija antibiotika. Zbog svo-
je retkosti i ozbiljnosti ova stanja treba da se lece u sa-
radnji sa specijalistom za infektivne bolesti.

Infektivni endokarditis sa negativnim hemokulturama
Glavni uzroci BCNIE su rezimirani u odeljku F.*>2 Op-
cije le¢enja su ukratko prikazane u Tabeli 16.153

Gljivice

Gljivice su naj¢esée opservirane u PVE i IE kod IVDAs
iimunokompromitovanih pacijenta. Preovladuju candida
i aspergillus vrste, poslednja daje negativne hemokultu-
re. Smrtnost je veoma visoka (> 50 %), a leCenje zahteva
kako antifungalnu terapiju tako i zamenu valvule.'*
Vecina slucajeva je leCena sa raznim oblicima amfoteri-
cina B sa azolomili bez njega, iako nedavni prikazi sluca-
jeva opisuju uspesnu terapiju sa novim echinocandinom
- caspofunginom.>>1% Sypresivno le¢enje sa oralnim
azolima cesto je dugotrajno, a ponekad i doZivotno.

Tabela 16. Antibiotska terapija infektivnog endokarditisa sa negativnim hemokulturama

Uzrocnici
Brucella vrste Doxycycline (200 mg/24 h)
+ Cotrimoxazole (960 mg/12 h)
+ Rifampin (300-600 mg/24 h)

oralno za > 3 meseca®

PredlozZena terapija®

Ishod lec¢enja
Uspeh lecenja definisan
kao titar antitela < 1:60

Coxiella burnetii
(izazivac Q groznice)

Doxycycline (200 mg/24 h) i

ili
Doxycycline (200 mg/24 h)

Hydroxychloroquine (200-600 mg/24 h)< oralno

i Quinolone (Ofloxacin, 400 mg/24 h) oralno (lecenje > 18 meseci)

Uspeh lecenja definisan
kao antifaza i IgG titar
<1:200, i IgA i IgM titri
<1:50

Bartonella vrste
ili

Ceftriaxone (2 g/24 h) ili Ampicilin (ili Amoxicillin) (12 g/24 h) i.v.
Doxycycline (200 mg/24 h) oralno u toku 6 nedelja

Gentamicin (3 mg/24 h) ili Netilmicin intravenozno (u toku 3 nedelje)?

Ocekivani uspeh lecenja
u>90 %

Legionella vrste
i
Rifampin (300-1200 mg/24 h)

Erythromycin (3 g/24 h) i.v. u toku 2 nedelje, a onda oralno 4 nedelje

ili Ciprofloxacin (1.5 g/24 h) oralno u toku 6 nedelja

Optimalno lecenje je
nepoznato. Zbog visoke
osetljivosti, trebalo bi
ukljuciti Hinolone.

Mycoplasma vrste

Novije Fluoroquinolone®(lecenje >6 meseci)

Optimalno lecenje je
nepoznato.

oralno u toku 218 meseci

Tropheryma whippley’ | Cotrimoxazole
(uzroénik Whippleove | Penicillin G (1.2 MU/24 h) i Streptomycin (1 g/24 h) i.v. u toku 2
bolesti) nedelje, a onda Cotrimoxazole oralno u toku 1 godine

Doxycycline (200 mg/24 h) i Hydroxychloroquine (200-600 mg/24 h)°

Dugoro¢no lecenje,
nepoznatog optimalnog
trajanja.

Adaptirano iz Brouqui and Raoult. **3

2Zbog nedostatka velikih serija optimalno trajanje leCenja IE zbog ovih patogena je nepoznato. Prikazano trajanje je zasnovano na odabranim
prikazima slucajeva, ®* Dodatak streptomicina (15 mg/kg/24 h u dve doze) za prvih nekoliko nedelja je prepusteno slobodnom izboru,
¢ Doxycycline i hydroxychloroquine (uz praéenje serumskih nivoa hydroxychloroquina) superiorniji je u odnosu na sam Doxycycline i
Doxycycline+fluoroquinolon, ¢ Predstavljeno je nekoliko terapijskih rezima, ukljuéujuéi aminopenicilline i cefalosporine u kombinaciji sa
aminoglikozidima, doksiciklinom, vankomicinom i hinolonima. Doziranja su ista kao za streptokokni i enterokokni IE (Tabele 13 i 15) 38338
¢ Noviji Fluorohinoloni su mo¢niji od ciprofloksacina protiv intracelularnih patogena kao $to su micoplasma vrste, legionella vrste i chlamidia
vrste, fLeéenje IE izazvanog T Whippley je i dalje empirijsko. Uspesi su opisani sa dugotrajnom ( >1 god.) terapijom cotrimokazola. y- inter-
feron igra zastitnu ulogu u intracelularnim infekcijama i predloZen je kao adjuvantna terapija Whippleove bolesti.3® 38
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Tabela 17. PredloZeni antibiotski rezimi za pocetno empirijsko lecenje infektivnog endokarditisa (pre ili bez

identifikacije patogena)

Antibiotik Doziranje i nacin

Trajanje

(nedelje)

Nivo Komentari

dokaza

Nativne valvule

Ampicillin — 12 g/dani.v. u 4 doze 4-6 libC Pacijenti sa IE sa negativhom
Sulbactam, hemokulturom treba da se lece uz
ili 12 g/dani.v. u 4 doze 4-6 libC konsultaciju specijaliste za infektivne
Amoxicillin — bolesti.
Clavulanate 3 mg/kg/dani.v.ilii.m. u2ili 3 doze 4-6
sa
Gentamicin®
Vancomycin® 30 mg/kg/dan i.v. u 2 doze 4-6 llb C Za pacijente koji su alergi¢ni na
sa B-laktame.
Gentamicin® 3 mg/kg/dani.v.ilii.m. u 2ili 3 doze 4-6
sa Ciprofloxacin nije podjednako aktivan
Ciprofloxacin 1000 mg/dan oralno u 2 doze 4-6 za Bartonella vrste. Dodavanje

ili 800 mg/dan i.v. u 2 doze Doxycyclina (vidi Tab. 16) je opcija

ako je Bartonella vrsta verovatna.

Vestacke valvule (rani IE,

<12 meseci posle operacije)

Vancomycin® 30 mg/kg/dani.v. u 2 doze

sa

Gentamicin® 3 mg/kg/dani.v.ilii.m. u 2ili 3 doze
sa

Rifampin 1200 mg/dan oralno u 2 doze

6 Ilb C Ako nema klinicke reakcije, mora se
razmotriti hirurgija i mozda proSirenje
2 antibiotskog spektra na gram-

negativne patogene.

Vestacke valvule (kasni, 2 12 meseci posle operacije)

Isto kao za nativne valvule

b pradenje doziranja gentamicina i vancomicina isto kao u Tab. 13 i 14

Empirijska terapija

LeCenje IE treba da zapocne odmah. Treba uraditi tri
kompleta hemokultura u intervalima od po 30 min. pre
pocetka terapije antibioticima. >’ Pocetni izbor empirij-
ske terapije zavisi od nekoliko faktora:

() da li je pacijent imao prthodnu antibiotsku terapi-
jeiline;

(1) da li je infekcija zahvatila nativnu ili vestacku val-
vulu (i, ako se radi o vestackoj valvuli, kada je izvrSena
operacija (rani vs. kasni PVE)) i

(1) poznavanije lokalne epidemiologije, posebno za
antibiotsku rezistenciju i specifi¢ne kultura-negativne
patogene (Tabela 16).

PredloZeni rezimi leCenja su sumirani u tabeli 17.
NVE i kasni PVE rezimi treba da pokriju stafilokoke,
streptokoke, HACEK vrste, i Bartonella vrste. Rani PVE
rezimi treba da pokriju meticilin-otporne stafilokoke i
idealno non-HACEK gram-negativne patogene.

Ambulantna parenteralna antibiotska terapija in-
fektivnog endokarditisa

Ambulantna parenteralna antibiotska terapija (OPAT)
koristi se u>250 000 pacijenata/godisnje u SAD.**8 Za IE,
ona treba da se koristi da bi se u€vrstila antimikrobna
terapija kada su kritiéne komplikacije zbog infekcije pod
kontrolom (npr. perivalvularni apscesi, akutna sréana
insuficijencija, septicka embolija, moZdani udar). Mogu
se odvojiti dve razliite faze u toku antibiotske terapije
- prva kriti¢na faza (prve 2 nedelje terapije) tokom koje
OPAT ima ogranicene indikacije, i druga faza nastavak

(nakon 2 nedelje terapije), gde OPAT moze biti izvodljiva.
Tabela 18 rezimira glavna pitanja koja treba resiti prili-
kom razmatranja OPAT za IE.** Logisticka razmatranja su
od klju¢nog znacaja i zahtevaju edukaciju pacijenata i
osoblja u sprovodenju komplijanse, pracenju efikasnosti
i nezeljenih efekata, paramedicinske i socijalne podrske
i lakom pristupu medicinskom savetu. Ako se problemi
pojave, pacijent treba da bude usmeren ka informisa-
nom medicinskom osoblju koje je upoznato sa slu¢ajem,
a ne prema anonimnim urgentnim odeljenjima. Pod
ovim uslovima, primena OPAT deluje dobro nezavisno
od vrste patogena i klinickog konteksta.160-161

Tabela 18. Kriterijumi koji odreduju da je pacijent po-
desan za ambulantnu parenteralnu antibiotsku tera-
piju (OPAT) IE

Faza lecenja Smernice za upotrebu

Kriti€na faza | Komplikacije se desavaju za vreme ove faze.
(0-2 nedelje) | PoZelino je strpljivo leCenje za vreme ove faze.
Razmotriti OPAT: ako postoje oralne
streptokoke, stabilan pacijent, bez komplikacija.

Faza Razmotriti OPAT: ako je pacijent zdravstveno

nastavka stabilan.

(nakon 2 Ne razmatrati OPAT: ako pacijent ima sréanu

nedelje) insuficijenciju, u zavisnosti od ehokardiografskog
nalaza, neuroloske znake ili bubreznu insuficijenciju.

Neophodno |Edukovati pacijenta i osoblje.

za OPAT Redovna procena posle otpustanja (sestre 1/

dnevno, zaduZeni lekari 1-2/nedeljno)
Prednost dati programu usmerenom od strane
lekara, a ne modelu primanja kuéne infuzije.
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I. Komplikacije i indikacije za operaciju infektivnog
endokarditisa nativnih valvula levog srca

Deo 1. Indikacije i optimalno vreme za operaciju

Hirursko le¢enje se koristi kod oko polovine bolesni-
ka sa IE zbog ozbiljnih komplikacija.” Razlozi za razma-
tranje rane hirurgije u aktivnoj fazi, odnosno dok paci-
jent i dalje prima terapiju antibioticima, jesu da se
izbegne progresivna sr¢ana insuficijencija, ireverzibilna
strukturna oSteéenja izazvana teskom infekcijom, kao i
da se spreci sistemska embolizacija.”®%%2-16> S druge
strane, hirurSka terapija tokom aktivne faze bolesti je
povezana sa znacajnim rizikom. Hirurgija je opravdana
kod bolesnika sa znacima visokog rizika kod kojih je
mogucnost izleCenja antibioticima malo verovatna, a
koji nemaju komorbiditete ili komplikacije koje Cine
izgled za oporavak malim. Godine po sebi nisu kontrain-
dikacija za operaciju.'¢®

Preporucuje se rana konsultacija sa kardiohirurgom
kako bi se odredio najbolji terapijski pristup. Identifikacija
pacijenata koji zahtevaju ranu hirurgiju je esto teska. Sva-
ki slu¢aj se mora individualizovati i moraju se prepoznati
svi faktori povezani sa poveéanim rizikom u trenutku po-
stavljanja dijagnoze. Potreba za operacijom Cesto ¢e biti
odredena kombinacijom vise visokorizi¢nih nalaza.

U nekim slucajevima operacija mora biti hitno izve-
dena (u toku 24 h) ili urgentno (u roku od nekoliko da-
na), bez obzira na trajanje terapije antibioticima. U dru-
gim slucajevima operacija se moze odloziti kako bi se
omogucile 1 ili 2 nedelje terapije antibioticima pod pa-
Zljivom klinickom i ehokardiografskom opservacijom pre
nego Sto se izvede elektivna hirurska procedura.6>167

Tri glavne indikacije za ranu hirurgiju kod IE su sréana
insuficijencija, nekontrolisana infekcija i prevencija em-
bolijskih dogadaja (Tabela 19).

Srcana insuficijencija

1. Srcana insuficijencija kod infektivhog
endokarditisa

HF je naj¢esc¢a komplikacija IE i predstavlja najéescu
indikaciju za operaciju u IE.” HF se nalazi u 50-60 %
slu¢ajeva uopste i mnogo cesée je prisutna kod IE aortne
(29 %) u odnosu na mitralnu valvulu (20 %).” HF moze
biti izazvana teSkom aortnom ili mitralnom insuficijen-
cijom, intrakardijalnom fistulom, ili, mnogo rede, op-
strukcijom valvule, kada velika vegetacija delimi¢no za-
tvara otvor zaliska.

Najkarakteristi¢nija lezija koja dovodi do sr¢ane insu-
ficijencije u NVE je destrukcija valvule koja izaziva akut-
nu regurgitaciju,®* koji se moze pojaviti kao rezultat rup-
ture mitralne horde, rupture zaliska (mlateci zalistak),
perforacije zaliska ili interferencije vegetacijske mase sa
zatvaranjem zaliska. Posebna situacija je sekundarna
infekcija'®® prednjeg mitralnog listi¢a povezana sa pri-
marnim aortnim IE i aortnom regurgitacijom. Formirana
mikoti¢na aneurizma na atrijalnoj strani mitralnog listi¢a
moze kasnije da dovede do mitralne perforacije.

Klinicka prezentacija sréane insuficijencije moZze uklju-
¢iti teSku dispneu, edem pluda i kardiogeni Sok. Pored
klinickog nalaza, TTE je od presudnog znacaja za inicijalnu
procenu i prac¢enje. Kod IE sa akutnom regurgitacijom,
brzine regurgitirajucih protoka su ¢esto niske, sa kratkim
vremenom deceleracije posto se pritisci u levoj pretko-
mori (mitralna regurgitacija) ili levoj komori (aortna re-
gurgitacija) brzo izjednace. Veli¢ina komore je obi¢no
normalna. Perforacija valvule, sekundarne mitralne lezije
i aneurizme se najbolje procenjuje koriséenjem TEE pre-
gleda. 1%°17° Sumnja na opstrukciju valvule raste sa TTE
nalazom poviSenog transvalvularnog gradijenta.

Tabela 19. Indikacije i optimalno vreme za operaciju infektivnog endokarditisa levostranih nativnih valvula

Preporuke: hirurske indikacije Rok* Klasa® Nivo®
A — SRCANA INUFICUENCUA ]
Aortni ili mitralni IE sa teSkom akutnom regurgitacijom ili opstrukcijom valvule .

L . . o . sy Vrlo hitno
koji izaziva persistentan pulmonalni edem ili kardiogeni Sok
Aortni ili mitralni IE sa fistulom u sréanoj komori ili perikardu koji izaziva .

. . Sy Vrlo hitno
persistentan pulmonalni edem ili Sok
Aortni ili mitralni IE sa teSkom akutnom regurgitacijom ili opstrukcijom valvule
i upornom sréanom insuficijencijom ili ehokardiografskim znacima lose Urgentno
hemodinamske tolerancije (rano mitralno zatvaranje ili plu¢na hipertenzija)
Aortni ili mitralni IE sa teSkom regurgitacijom i bez sr¢ane insuficijencije elektivo
B — NEKONTROLISANA INFEKCIJA
Lokalna nekontrolisana infekcija (abces, pseudoaneurizma, fistula, rastuéa vegetacija) Urgentno
Uporna temperatura i pozitivne hemokulture > 7-10 dana Urgentno
Infekcija izazvana gljivicama ili multirezistentnim mikroorganizmima Urgentno/elektivho
C - PREVENCIJA EMBOLIZMA
Aortni ili mitralni IE sa velikim vegetacijama (> 10 mm) nakon jedne ili vise Urgentno
embolijskih epizoda uprkos odgovarajucoj antibiotskoj terapiji g
Aortni ili mitralni IE sa velikim vegetacijama (> 10 mm) i drugi predznaci
S Y . e . . Urgentno C

komplikacija (sr¢ana insuficijencija, uporna infekcija, abces)
Izolovane vrlo velike vegetacije (>15 mm)# Urgentno b C

2Klasa preporuka, ® Nivo dokaza, * Vrlo hitna hirurgija — hirurgija sprovedena u toku 24h, urgentna hirurgija — u roku nekoliko dana, elektivna
hirurgija — posle najmanje 1 do 2 nedelje od antibiotske terapije, # Hirurgija moze biti poZeljna ako je izvodljivo o¢uvanje prirodne valvule.
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Ehokardiografija je takode od znacaj za hemodinamsku
procenu valvularne disfunkcije, merenje pluénog arterij-
skog pritiska pluéne, kao i procenu i monitoring sistolne
funkcije leve komore, kao i pritiska punjenja levog i de-
snog srca.’*”2 Mozdani natriuretski peptid (NT proBNT)
ima potencijalnu primenu u dijagnostici i pracenju sréane
insuficijencije kod IE.}"3

Sréana insuficijencija moZze napredovati od blage do
teske tokom lecenja, a dve trecine tih slucajeva se jav-
ljaju tokom aktivne faze bolesti.” Umereno do teska sr-
¢ana insuficijencija je najvazniji prediktor intrahospital-
nog i 6-meseénog mortaliteta.”68%8174175

2. Indikacije i optimalno vreme za operacije u prisu-
stvu srcane insuficijencije kod infektivhog endokardi-
tisa (Tab. 19)

Prisustvo sréane insuficijencije je indikacija za hirur-
giju kod vecine bolesnika sa IE 7 i glavni je pokazatelj za
hitnu operaciju.®”%> Hirurgija je indikovana kod pacije-
nata sa HF izazvanom teskom aortnom ili mitralnom
insuficijencijom, intrakardijalnom fistulom, ili opstruk-
cijom valvule izazvane vegetacijama. Hirurgija je takode
indikovana kod bolesnika sa teSkom akutnom aortnom
ili mitralnom regurgitacijom bez klini¢kih znakova src¢ane
insuficijencije, ali sa ehokardiografskim znacima povise-
nog enddiastolnog pritiska u levoj komori (prevremeno
zatvaranje mitralne valvule), visokog pritiska u levoj
pretkomori, ili umerene ili teske plu¢ne hipertenzije.

Hirurgija mora da se obavi po hitnom postupku bez
obzira na status infekcije kada su pacijenti u perzisten-
tnom edemu pluca ili kardiogenom Soku i pored medi-
kamentne terapije. Kada je HF manje teska, mora se iz-
vrsiti po urgentnoj osnovi. Kod bolesnika koji dobro
podnose tesku valvularnu insuficijenciju i bez drugih
razloga za operaciju, medikamentno lecenje antibiotici-
ma se preporucuje pod strogom klinickom i ehokardio-
grafskom opservacijom. Hirurgiju treba naknadno raz-
motriti posle izleCenja IE, u zavisnosti od tolerancije na
valvularnu leziju, a prema ESC preporukama o lecenju
valvularnih bolesti srca.'’®

Ukratko, sréana insuficijencija je najceséa i teska
komplikacija IE. Sem u slu¢aju postojanja teskih komor-
biditeta, prisustvo HF je indikacija za ranu operaciju kod
pacijenata sa NVE .

Nekontrolisana infekcija

Nekontrolisana infekcija je drugi naj¢esci povod za
operaciju”iobuhvata perzistentnu infekciju (> 7-10 da-
na), infekciju zbog rezistentnih mikroorganizama, kao i
lokalno nekontrolisanu infekciju.

1. Perzistentna infekcija

Perzistentna temperatura je Cest problem koji se srec¢e
u toku lecenja IE. Obi¢no se temperatura normalizuje u
roku od 5 do 10 dana pod specificnom antibiotskom te-
rapijom. Perzistentna temperatura se moze povezati sa
nekoliko razloga, ukljucujuéi neadekvatnu terapiju antibi-
oticima, otporne organizme, inficirane venske linije, lo-
kalno nekontrolisane infekcije, embolijske komplikacije ili
ekstrkardijalno mesto infekcije i nezeljene reakcije na
antibiotike.? LeCenje perzistentne temperature podrazu-

meva zamenu intravenskih linija, ponavljanje laboratorij-
skih analiza, hemokultura i ehokardiograma, kao i istrazi-
vanja intrakardijalnih ili ektrakardijalnih fokusa infekcije.

2. Perivalvularno prosirenje infektivnog endokarditisa

Perivalvularno prosirenje IE je naj¢eséi uzrok nekon-
trolisane infekcije i povezano je sa loSom prognozom i
visokom verovatno¢om potrebe za hirurgijom. Perival-
vularne komplikacije obuhvataju formiranje apscesa,
pseudoaneurizme i fistule (Tabela 9).177:178

Perivalvularni apsces je mnogo ¢es¢i kod aortnog IE
(10-40 % kod IE nativne valvule)*¥"*18 j yrlo je Cest u
PVE (56—100 %).>” U mitralnom I|E perivalvularni apscesi
se obi¢no nalaze posteriorno ili lateralno.'® U aortnom
IE perivalvularno prosirenje se javlja najc¢esce u mitral-
no-aortnom intervalvularnom fibroznom tkivu.® Serija
ehokardiografskih studija je pokazala da je apcesna for-
macija dinamiéan proces koji pocinje sa zadebljanjem
zida korena aorte i daljim produbljivanjem do nastanka
fistule.’ U jednoj studiji najvazniji faktori rizika za peri-
valvularne komplikacije su vestacka valvula, aortna lo-
kacija i infekcija sa CNS-om. 8!

Pseudoaneurizme i fistule su teSke komplikacije IE i
Cesto su povezane sa veoma teskim valvularnim i perival-
vularnim ostecenjima.'®8 Objavljena ucestalost fistula
kod IE je 1,6 %, S. aureus je najceSée udruZen organizam
(46 %).288 Uprkos visokim stopama hirurgije u ovoj popu-
laciji (87 %), bolni¢ka smrtnost ostaje i dalje visoka
(41%).*#5128 Druge komplikacije usled velikog prosirenja
infekcije su rede i mogu ukljuciti defekt komorskog sep-
tuma, AV blok treceg stepena i akutni koronarni
Sind rom.177,178,189

Na perivalvularno prosirenje infekcije treba posum-
njati u slu¢ajevima sa upornom neobjasnjivom tempe-
raturom ili novim AV blokom. EKG stoga treba Cesto ra-
diti tokom pracenja, posebno u aortnom IE. TEE je
tehnika izbora za dijagnozu i pracenje svih perivalvular-
nih komplikacija dok je senzitivnost TTE <50 % 179183 (vidi
odeljak F). Perivalvularno prosirenje je zaista cesto ot-
kriveno na sistematskom TEE pregledu. Medutim, mali
apscesi se mogu prevideti, ¢ak i ako se koristi TEE, po-
sebno oni na mitralnoj poziciji kada postoji jos i kalcifi-
kacija anulusa. 7*

3. Indikacije i optimalno vreme za hirurgiju u prisu-
stvu nekontrolisane infekcije kod IE (Tabela 19)

Perzistentna infekcija

U nekim slucajevima IE antibiotici su sami po sebi
nedovoljni da iskorene infekciju. Hirurgija je indikovana
kada temperatura i pozitivne hemokulture traju nekoli-
ko dana (> 7-10 dana) uprkos odgovaraju¢em rezimu
antibiotika i kada su isklju¢eni ektrakardijalni apscesi
(slezine, kicme, mozga ili bubrega), kao i drugi uzroci
temperature.

Znaci lokalne nekontrolisane infekcije

Ovo ukljucuje povedanje veli¢ine vegetacije, formira-
nje apscesa, lazne aneurizme ili stvaranje fistule.1861%0.191
Peristentna povisena temperatura je obicno prisutna, a
operacija se preporucuje sto je pre mogude. Retko, kada
ne postoje drugi razlozi za operaciju, a temperatura se
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lako kontrolise antibioticima, mali apscesi ili lazne aneu-
rizme mogu se konzervativno tretirati pod stalnim klinic-
kim i ehokardiografskim pra¢enjem.

Infekcija mikroorganizmima retko izleCena antimik-
robnom terapijom

Hirurgija je indikovana kod gljivicnog IE.*>** Hirurgi-
ja je indikovana kod IE zbog multirezistentnih organiza-
ma, npr. MRSA ili vankomicin-rezistentne enterokoke, a
takode i u retkim infekcijama izazvanim gram-negativ-
nim bakterijama. Kod NVE uzrokovane S. aureusom,
operacija je indikovana ako nije postignut povoljan rani
odgovor na antibiotike, 134192193

Ukratko, nekontrolisana infekcija je najceSce poveza-
na sa perivalvularnim Sirenjem ili sa organizmima koji se
Ltesko lece”. Sem kod postojanja teskog komorbiditeta,
prisustvo lokalne nekontrolisane infekcije indikacija je
za ranu operaciju kod pacijenata sa NVE.

Prevencija sistemske embolije

1. Embolijski dogadaji kod IE

Embolijski dogadaji su Cesti i komplikacije opasne po
zZivot kod IE povezane su sa migracijom sréanih vegeta-
cija. Mozak i slezina su najées¢a mesta embolije kod IE
levog srca, dok je plué¢na embolija ¢esta kod IE nativnih
valvula desnog srca i elektroda pejsmejkera. MozZdani
udar je teska komplikacija i povezana je sa povecanim
morbiditetom i mortalitetom.** Nasuprot tome, embo-
lijski dogadaji mogu biti potpuno nemi u ~20 % pacije-
nata sa IE, posebno onih koji zahvataju cirkulaciju slezine
ili mozga, i koje mogu da se dijagnostikuju neinvazivnim
metodama.'®® Stoga, sistematski CT pregledi abdomena
i mozga mogu da bude od pomoci. Medutim, kontrastna
sredstva treba koristiti sa oprezom kod pacijenata sa
bubreznom insuficijencijom ili hemodinamskom nesta-
bilno$c¢u zbog rizika od pogorsanja bubreznog ostecenja
u kombinaciji sa nefrotoksi¢no$¢u antibiotika.

Generalno, embolijski rizik je veoma visok kod IE sa
embolijskim dogadajima koji se nalaze u 20-50 % bole-
snika.1®>203 Medutim, rizik od novih dogadaja (desava se
nakon zapocinjanja antibiotske terapije) je samo 6-21
%.68196,200 Nedavna studija iz ICE grupe®™ je pokazala da
je ucestalost mozdanog udara kod pacijenata koji prima-
ju odgovarajucu antimikrobnu terapiju 4.8/1000 paci-
jent dana u prvoj nedelji terapije, i pada na 1.7/1000
pacijent dana u drugoj nedelji i dalje nakon toga.

2. Predvidanje rizika za embolizaciju

Ehokardiografija igra klju¢nu ulogu u predvidanju em-
bolijskih dogadaja,®2%-2%> mada prognoza ostaje teska
kod pojedinacnog pacijenta. Nekoliko faktora je udruzeno
sa povecanim rizikom od embolije, ukljucujudi veli¢inu i
mobilnost vegetacija,®%>19-207 |okacija vegetacije na mi-
tralnoj valvuli,’*>2 povecanje il smanjenje veliCine vege-
tacije pod antibiotskom terapijom,%2°7 pojedini mikro-
organizmi (stafilokoke,??° streptococcus bovis,52%
candida vrste), prethodna embolija,?®® multivalvularni
IE'* i bioloski markeri.?® Medu ovima, veli¢ina i pokret-
ljivost vegetacija su najmocniji nezavisni prediktori novog
embolijskog dogadaja.®® Pacijenti sa duzinom vegetacija

>10 mm su pod vecim rizikom od embolije,8195203 j taj
rizik je jos veci kod pacijenata sa veoma velikim (>15 mm)
i mobilnim vegetacijama, posebno kod stafilokoknog IE
koji je zahvatio mitralnu valvulu.?®

Mora se ponovo naglasiti da je rizik od nove embolije
najvedi tokom prvih dana posle zapocinjanja antibiotske
terapije i brzo opada nakon toga, posebno posle 2. ne-
delje,196:200204.210 madg jzvestan rizik perzistira sve dok su
vegetacije prisutne. |z tog razloga korist od operacije u
cilju sprecavanja embolije je najveéa tokom prve nedelje
antibiotske terapije kada embolijski rizik postiZze svoj
vrhunac.

3. Indikacije i vreme za hirurgiju u spre¢avanju em-
bolije kod IE (Tabela 19)

Izbegavanje embolijskih dogadaja je tesko jer se vedina
javlja pre prijema.’ Najbolji nacin da se smanji rizik od
embolijskog dogadaja je brza primena odgovarajuce anti-
biotske terapije.’®> lako obecavajuce,?*?*2 dodavanje an-
tiagregacione terapije nije smanijilo rizik od embolije u
jedinoj objavljenoj randomizovanoj studiji. 23

Tacna uloga rane operacije u sprecavanju embolijskih
dogadaja ostaje kontroverzna. U istrazivanju Euro Heart
Survey veli¢ina vegetacije je bila jedan od razloga za
operaciju u 54 % bolesnika sa NVE i 25 % onih sa PVE,”®
ali je retko jedini razlog. Znacaj rane hirurgije u ovoj si-
tuaciji nikada nije dokazan. Dakle, odluka da se rano
operise radi prevencije embolije mora da uzme u obzir
postojanje prethodnih embolijskih dogadaja, druge
komplikacija IE, veli¢inu i pokretljivost vegetacije,
verovatnocu konzervativne hirurgije, kao i trajanje anti-
biotske terapije.'®® Ukupne prednosti operacije treba
meriti prema operativnom riziku i mora se uzeti u obzir
klinicki status i komorbiditet pacijenta.

Glavne indikacije i vreme operacije radi sprecavanja
embolije u NVE dati su u Tabeli 19. Hirurgija je indikova-
na kod pacijenata sa velikim vegetacijama (>10 mm)
nakon jednog ili vise klinickih ili nemih embolijskih do-
gadaja uprkos odgovarajucoj antibiotskoj terapiji.%® U
odsustvu embolije operacija je indikovana kod bolesnika
sa velikim vegetacijama (>10 mm), i drugih prediktora
komplikovanog toka (HF, stalna infekcija uprkos
odgovarajucoj antibiotskoj terapiji, apscesi), posebno
ako se vegetacija nalazi na mitralnoj valvuli. U ovim si-
tuacijama prisustvo velikih vegetacija favorizuje ranu
operaciju. Hirurgija se moZe razmatrati kod pacijenata
sa veoma velikim (>15 mm) izolovanim vegetacijama na
aortnoj ili mitralnoj valvuli, iako je ova odluka mnogo
teza i mora se vrlo pazljivo individualizovati prema
verovatnodi konzervativne hirurgije.%®

Hirurgija preduzeta radi sprecavanja embolije mora
se izvrsiti veoma rano, u toku prvih nekoliko dana nakon
zapocinjanja antibiotske terapije (urgentna hirurgija),
posto je rizik od embolije u tom periodu najvisi. %29

Ukratko, embolija je veoma ¢esta kod IE,
komplikuju¢i 20-50 % slucajeva IE, sa padom na 6-21
% nakon zapocinjanja antibiotske terapije. Rizik od em-
bolije je najveci tokom prve 2 nedelje antibiotske tera-
pije i jasno je povezan sa veli¢inom i pokretljivoscu
vegetacije. Rizik se povecava sa velikim (>10 mm) ve-
getacijama, a posebno je visok sa vrlo pokretnim i
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vecéim (>15 mm) vegetacijama. Odluka da se radi rana
operacija radi sprecavanja embolije je uvek teska i spe-
cificna za svakog pacijenta. Odlucujuéi faktori ukljucuju
veli¢inu i pokretljivost vegetacije, prethodne embolije,
vrstu mikroorganizama, kao i trajanje antibiotske
terapije.

Deo 2. Principi, metode i neposredni
rezultati hirurgije

Pre i perioperativni menadZment

1. Koronarna angiografija

Prema ESC preporukama o lecenju valvularnih obo-
lenja srca, koronarografija se preporucuje kod muskara-
ca'’® starijih od 40 godina, kod Zena u post-menopauzi,
i kod pacijenata sa najmanje jednim kardiovaskularnim
faktorom rizika ili anamnezom o koronarnoj bolesti. Izu-
zeci su postojanje velikih aortnih vegetacija koja se mo-
gu otkinuti tokom kateterizacije, ili kada je neophodna
hitna operacija. U ovim situacijama moZe da se koristi
CT visoke rezolucije da bi se iskljucila zna¢ajna bolest
koronarnih arterija. 7®

2. Ekstrakardijalna infekcija

Ukoliko je otkriven primarni fokus infekcije koji je
verovatno odgovoran za IE, mora biti iskorenjen pre kar-
diohirurske intervencije, osim ako je operacija valvule
urgentna.

3. Intraoperativna ehokardiografija

Intraoperativna TEE je najkorisnija da odredi tacnu lo-
kalizaciju i obim infekcije, da vodi operaciju, proceni rezul-
tate i pomogne u ranom postoperativnom pracenju.?*

Hirurski pristup i tehnike

Dva osnovna cilja hirurgije su potpuno uklanjanje
zarazenog tkiva i rekonstrukcija sréane morfologije,
ukljucujuéi rekonstrukciju ili zamenu obolele(ih)
valvule(a).

Kada je infekcija ogranicena na listi¢e zaliska, moze
da se koristi bilo koji metod rekonstrukcije ili zamene
valvule. Medutim, rekonstrukcija valvule ima prednost
kada god je to mogude, narocito kada IE zahvata mitral-
nu ili trikuspidnu valvulu.?*>21¢ Perforacija jednog listi¢a
moze biti rekonstruisana autolognim perikardom treti-
ranim glutaraldehidom, ili parcetom govedeg
perikarda.

U sloZenim slucajevima sa lokalno nekontrolisanom
infekcijom, posle totalne ekscizije inficiranog i devitali-
zovanog tkiva, sledi zamena valvule i rekonstrukcija pri-
druZenih defekata kako bi se obezbedila fiksacija valvu-
le. Mehanicke i bioloSke proteze imaju sli¢nu operativnu
smrtnost.?’” Dakle, Radna grupa ne favorizuje bilo koju
specifiénu valvulu za zamenu, ali preporucuje pristup
prilagoden svakom pojedinaénom pacijentu i klinickoj
situaciji. Upotrebu stranog materijala treba svesti na
minimum. Mali apscesi se mogu direktno zatvoriti, ali
vec¢im Supljinama treba dozvoliti da se izdreniraju u pe-
rikard ili cirkulaciju.

Uspesna rekonstrukcija valvule kod IE mitralne val-
vule, ukoliko je rade iskusni timovi, moZe se postici u do

80 % pacijenata, iako takvi odli¢ni rezultati ne mogu biti
dostignuti u nespecijalizovanim centrima.?!® Rezidualnu
mitralnu regurgitaciju treba proceniti koriséenjem intra-
operative TEE. Mitralni subanularni, anularni ili supraa-
nularni tkivni defekti bolje se rekonstruiSu sa autolo-
gnim ili govedim perikardom, a ako je potrebno,
vestacka valvula tada ée se uévrsti na rekonstruisani/
ojacan anulus. Izbor tehnike zavisi od vertikalnog Sirenja
lezije/tkivnog defekta.?**??! PredloZena je upotreba mi-
tralnih homograftova i pulmonalnih autograftova (Ro-
ssova procedura), ali je njihova primena??*?% ogranicena
zbog slabe dostupnosti i teZine hirurske tehnike.

Kod aortnog IE zamena aortne valvule koris¢enjem
mehanickih ili bioloskih proteza je tehnika izbora. Predlo-
Zena je upotreba homograftova sterilizovanih ili cuvanih
na niskim temperaturama, da bi se smanjio rizik od per-
zistentne ili rekurentne infekcije.??*#?%> Medutim, meha-
ni¢ke proteze i ksenograftovi se povoljno porede sa po-
boljSanom trajnoséu.??%22® Homograftovi ili ,,stentless”
ksenograftovi mogu biti u prednosti kod PVE ili u slucaje-
vima kada postoji ekstenzivna destrukcija korena aorte sa
aortno-ventrikularnim diskontinuitetom.224225227.229 |
iskusnim rukama Rosova procedura moZe da se koristi
kod dece i adolescenata u cilju olakSavanja rasta i kod
mladih odraslih osoba zbog produZene trajnosti.?3%23!

Monoblok aortno-mitralni homograft je predlozen
kao hirurska opcija za ekstenzivni bivalvularni IE.%2 Tran-
splantacija srca se moze razmatrati u ekstremnim sluca-
jevima gde ponovljene operativne procedure nisu uspe-
le da iskorene perzistentni ili rekurentni PVE.?

Operativna smrtnost, morbiditet i postoperativne
komplikacije

Perioperativna smrtnost i morbiditet variraju u zavi-
snosti od vrste infektivnog agensa, obima destrukcije sr-
Canih struktura, stepena disfunkcije leve komore, kao i
hemodinamskog stanja pacijenta u vreme operacije. Tre-
nutno, operativha smrtnost kod IE je izmedu 5i 15 %.%3*
2% Nedavna studija je pokazala da je bolnicka smrtnost 15
% kada je hirusko le¢enje moralo biti obavljeno u prvoj
nedelji antimikrobne terapije, sa rizicima recidiva i nein-
fektivnom postoperativnom valvularnom disfunkcijom od
12 i 7 %, respektivno.?** U manje sloZzenim slucajevima,
gde je bolest ograni¢ena samo na valvularnim struktura-
ma, omogucavajuéi potpunu eksciziju zarazenog tkiva,
smrtnost bi trebalo da bude sli¢na rutinskoj operaciji val-
vule. Uzrok smrti je ¢esto multifaktorijalan, ali glavni ra-
zlozi su multiorganska insuficijencija, HF, neizleciva sepsa,
koagulopatija i mozdani udar.?*’

Neposredne postoperativne komplikacije su relativno
Ceste. Medu najces¢im su teska koagulopatija koja zahte-
va leCenje sa faktorima zgrusavanja, ponovna eksploracija
grudnog kosa zbog krvarenja ili tamponade, akutna bu-
brezna insuficijencija koja zahteva hemodijalizu, moZdani
udar, sindrom malog minutnog volumena, pneumonija i
AV blok posle radikalne resekcije apscesa aortnog korena
sa potrebom za ugradnju pejsmejkera.?*>?¥” Preoperativni
EKG nalaz bloka leve grane predvida postoperativnu po-
trebu za stalnim pejsmejkerom. 1%
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J. Druge komplikacije infektivnog
endokarditisa

I. =—— Cerebralni CTsken

Deo 1. Neuroloske komplikacije,
antitromboti¢na terapija

*Sréana Insuficljenclja
+ Nekontrolisane infekcije

Neuroloske komplikacije * Abces
+ Visoki embolijski rizik

Neuroloski dogadaiji se razvijaju u 20—40 % svih paci-
jenata sa IE i uglavnom su posledica embolizacije vege- a m
tacijom.194240241 Klinicki spektar ovih komplikacija je $i-

rok, ukljucujuéi ishemijski ili hemoragicni mozdani udar,
tranzitorni ishemijski napad, nemu cerebralnu emboliju,

* Intrakranijalna hemoragija

simptomatsku ili asimptomatsku infektivnu aneurizmu, = Koma

mozZdani apsces, meningitis, toksi¢énu encefalopatiju i = Tedkl homerbiditeti _’m_
oduzetost. Stafilokokus aureus izaziva ve¢e ukupne sto- + Slog sa teZkim odtecenjem

pe neuroloskih komplikacija.*#?* One su povezane sa

povecanjem smrtnosti, posebno u slucaju Sloga.®®1%* l

Brza dijagnostika i zapocinjanje odgovarajuéih antibio- m

tika su od velikog znacaja za sprecavanje prve ili reku-

rentnih neuroloskih komplikacija. Neurolog/neurohi-

rurg treba uvek da bude uklju¢en u vodenje ovih l 1,

bolesnika.
Posle neurolo$kog dogadaja, veéina pacijenata jo$ Razmotriti hirurgiju Konzervativno

uvek ima najmanje jednu indikaciju za kardiohirurgiju.*** leZenje i prafenje
Rizik od postoperativnog neuroloskog pogorsanja je ni-
zak posle neme cerebralne embolije ili kratkotrajnog
ishemi¢nog napada,’®* i hirurgija se preporucuje bez  Slika 3. Terapeutska strategija za pacijente sa IE i ne-
odlaganja ako indikacija ostaje. Posle ishemijskog ¢loga  uroliskim komplikacijama.

Tabela 20. Vodenje neuroloskih komplikacija
Preporuke: neuroloske komplikacije Klasa® Nivo®
Posle neme cerebralne embolije i prolaznog ishemijskog napada preporucuje se operacija bez odlaganja
ako indikacija ostaje.

Nakon intrakranijalne hemoragije operacija se mora odloziti za najmanje mesec dana.

Neurohirurgija ili endovaskularna terapija su indikovane za vrlo velike, uvec¢avajuée, ili rupturirane
intrakranijalne aneurizme.

Nakon Sloga operacija indikovana zbog srcane insuficijencije, nekontrolisane infekcije, apcesa, ili
stalnog visokog embolijskog rizika, ne sme se odlagati. Operacija treba da se razmatra sve dok koma
nije prisutna i kad je cerebralna hemoragija iskljucena kranijalnim CT-om.

Intrakranijalnu aneurizmu treba traZiti kod svakog pacijenta sa IE i neuroloskim simptomima — CT ili MR
angiografiju treba uzeti u razmatranje za dijagnozu.

Konvencionalnu angiografiju treba razmatrati kada su neinvazivne tehnike negativne i ostaje sumnja na
intrakranijalnu aneurizmu.

2 Klasa preporuke, ® Nivo dokaza, CT=kompjuterizovana tomografija, MR=magnetna rezonansa

Tabela 21. Vodenje antitrombotske terapije kod IE

Preporuke: antitrombotska terapija

Prekid antikoagulantne terapije je preporucen samo u prisustvu obilnog krvarenja.
Kod ishemijskog Sloga bez cerebralne hemoragije zamena oralne antikoagulantne terapije nefrakcioniranim
heparinom tokom 2 nedelje indikovana je sa Cestim pracenjem aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog
vremena.

Kod intrakranijalne hemoragije preporucuje se prekid svih antikoagulanata.

Kod pacijenata sa intrakranijalnom hemoragijom i mehani¢kom valvulom nefrakcionirani heparin
treba ponovo zapoceti sto pre (sa Cestim praéenjem aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog lla C
vremena) pratedi preporuke multidisciplinarnog tima

U odsustvu Sloga moze se razmotriti zamena oralne antikoagulantne terapije nefrakcioniranim
heparinom tokom 2 nedelje u slucaju S. aureus IE sa ¢estim prac¢enjem aktiviranog parcijalnog b C
tromboplastinskog vremena.

2 Klasa preporuke, ® Nivo dokaza
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kardiohirurgija nije kontraindikovana, osim ako su neu-
roloske prognoze suvise lose (slika 3). Dokaz o optimal-
nom vremenskom intervalu izmedu Sloga i sr¢ane ope-
racije je protivre¢an zbog nedostatka kontrolisanih
studija.1®#2422% Ako je cerebralna hemoragija iskljuéena
kranijalnim CT-om i neurolosko ostec¢enje nije ozbiljno
(tj. koma), a hirurgija je indikovana zbog HF, nekontroli-
sane infekcije, apscesa, ili perzistentno visokog embolij-
skog rizika, ne bi je trebalo odlagati i moze se izvrsiti uz
relativno nizak neuroloski rizik (3—6 %) i sa dobrom
verovatnoéom potpunog neuroloskog oporavka.?4¢24
Nasuprot tome, u slu¢ajevima sa intrakranijalnom he-
moragijom neuroloska prognoza je losija i operacija mo-
ra biti odloZena za najmanje 1 mesec.?*? Ako je potrebna
urgentna kardiohirurgija, bliska saradnja sa neurohirur-
Skim timom je obavezna. Tabela 20 i slika 3 sumiraju
preporuceno vodenje neuroloskih komplikacija kod IE.

Ukratko, neuroloski dogadaji razvijaju se u 2040 %
svih pacijenata sa IE i uglavnom su posledica embolije.
Mozdani udar je povezan sa pove¢anom smrtnosti. Brza
dijagnostika i zapocinjanje odgovarajuéih antibiotika su
od velikog znacaja za prevenciju prve ili ponavljane ne-
uroloske komplikacije. Posle prvog neuroloskog doga-
daja, vedina pacijenata jos uvek ima indikaciju za opera-
ciju koja generalno nije kontraindikovana.

Antitrombotska terapija

Za vreme aktivne faze IE nema indikacija za zapodi-
njanje antitrombotskih lekova (tromboliticki lekovi, an-
tikoagulantnaili antitromocitna terapija). Kod pacijena-
ta koji veé oralno uzimaju antikoagulante, postoji rizik
od intrakranijalne hemoragije Sto je izgleda najvise izra-
Zzeno kod pacijenata sa PVE izazvanog S. aureus, kao i
onih sa prethodnim neuroloskim dogadajem.?*® Prepo-
ruke za upravljanje antikoagulantnom terapijom zasni-
vaju se na niskom nivou dokaza (Tabela 21).

lako su pocetne eksperimentalne studije pokazale
blagotvoran uticaj terapije aspirinom na opasnost od
embolijskog dogadaja kod S.aureus IE,***%! ne postoje
jaki dokazi o tom blagotvornom efektu u klini¢koj praksi
zbog kontraverznih podataka.?#2!3252 Qsim toga, neke
studije su pokazale nesignifikantno povedéanje epizoda
major krvarenja.2!3252

Deo 2. Druge komplikacije (infektivne
aneurizme, akutna renalna insuficijencija, reumatske

komplikacije, apcesi slezine, miokarditis, perikarditis)

Infektivne aneurizme

Infektivne (mikoticke) aneurizme (lAs) nastaju iz sep-
ticke arterijske embolije u intraluminalni prostor ili vaza
vasorum, ili iz kasnijeg Sirenja infekcije kroz intimu krv-
nih sudova.?32>*

Intrakranijalna lokacija je naj¢eséa, i objavljena uce-
stalost 2—-4 % je verovatno potcenjena jer su neke I1As
klinicki neme.?*® Klinicka prezentacija je veoma promen-
ljiva?®® (fokalni neuroloski deficit, glavobolja, konfuzija,
oduzetost) i snimanje treba obaviti radi otkrivanja intra-
kranijalne IAs u bilo kom slucaju IE sa neuroloskim simp-
tomima. CT i MRI angiografija pouzdano dijagnostikuju

IAs sa visokom osetljivoséu i specificnoséu.?”?>8 Medu-
tim, konvencionalna angiografija ostaje zlatni standard
i treba da bude obavljena u slu¢ajevima kada su neinva-
zivne tehnike negativne, a sumnja postoji i dalje. Ne
postoje randomizovane studije koje bi upravljale lece-
njem, a terapija mora biti prilagodena pojedinacnom
pacijentu. Rupturirana IAs ima veoma loSu prognozu, ali
do sada nisu identifikovani predznaci ove komplikacije.
Posto se mnoge nerupturirane 1As mogu resiti u toku
antibiotske terapije,*® potrebno je serijsko snimanje. U
slucajevima sa velikom, uveéavaju¢om ili rupturiranom
IAs, indikovana je neurohirurgija ili endovaskularna te-
rapija.?*>?%°|zbor izmedu ovih opcija e zavisiti od prisu-
stva i veli¢éine hematoma i iskustva medicinskog tima.

Akutna bubrezna insuficijencija

Akutna bubrezna insuficijencija je uobic¢ajena kom-
plikacija IE koja se javlja u ~30 % pacijenata i predvida
losu prognozu.?! Uzroci su Cesto multifaktorijalni:?62

= imuni kompleks i vaskulitis — glomerulonefritis;

= infarkt bubrega;

= hemodinamska nestabilnost u slu¢ajevima sa HF ili
teSkom sepsom, ili posle kardiohirurgije;

= toksi¢nost antibiotika (akutni intersticijalni nefritis),
posebno u vezi sa aminoglikozidima, vankomicinom (si-
nergisticka toksi¢nost sa aminoglikozidima), pa ¢ak i vi-
sokim dozama penicilina;

= nefrotoksi¢nost kontrastnih sredstava koji se kori-
ste za snimanje.

Kod nekih pacijenata moZze biti potrebna hemodijali-
za,”® ali je akutna bubreZna insuficijencija Cesto reverzi-
bilna. Da bi se sprecila ova komplikacija, doze antibiotika
treba da se prilagode klirensu kreatinina sa pazljivim
pracenjem nivoa antibiotika u serumu (aminoglikozidi i
vankomicin). Imiging sa nefrotoksi¢nim agensima treba
izbegavati kod pacijenata sa hemodinamskim oStecenjem
ili prethodnom bubreznom insuficijencijom.

Reumatske komplikacije

Misi¢noskeletni simptomi (artralgija, mijalgija, bol u
ledima) Cesti su tokom IE, i reumatske komplikacije mo-
gu biti prve manifestacije bolesti. Periferni artritis se
javlja u~14 % i spondilodiscitis u 3—15 % sludajeva.?%42
U jednoj studiji, IE je dijagnostikovan u 30,8 % bolesnika
sa piogenim spondilodiscitisom i bio je ces¢i u slucaje-
vima streptokoknih infekcija i predisponirajucih sréanih
stanja.?®” MRl ili CT ki¢me treba da se obavlja kod IE bo-
lesnika sa bolom u ledima. Nasuprot tome, ehokardio-
grafija se moze izvrsiti kod pacijenata sa definitivnom
dijagnozom piogenog spondilodiscitisa i prate¢im srca-
nim stanjima koja predisponiraju nastanak endokarditi-
sa. ProduZena antibiotska terapija je obicno neophodna
u definitivnom spondilodiscitisu.

Apces slezine

lako su embolije slezine Ceste, apsces slezine je re-
dak. Stalna ili ponavljajuc¢a temperatura i bakterijemija
sugerisu dijagnozu, i ovi pacijenti bi trebalo da budu
procenjeni abdominalnim CT, MRl ili ultrazvukom. Lece-
nje se sastoji od primene odgovarajucih antibiotika.
Splenektomija se moze razmatrati za rupturu slezine ili
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velike apscese koji reaguju slabo na antibiotike, i treba
da se izvede pre valvularne operacije, osim ako je ope-
racija hitna. Perkutana drenaza je alternativa za hirurske
kandidate visokog rizika.2%%26°

Miokarditis, perikarditis

Sréana insuficijencija takode moZze biti posledica miokar-
ditisa koji je Cesto u vezi sa formiranjem apscesa. Regionalni
infarkt miokarda moZze biti izazvan koronarnom embolijom
ili kompresijom. Ventrikularne aritmije mogu da ukazu na
zahvatanje miokarda i ukazuju na loSu prognozu. 3 Zahvata-
nje miokarda se najbolje procenjuje koris¢enjem TTE.?

Perikarditis moZe biti povezan sa apscesom, miokar-
ditisom, ili bacteriemijom, Cesto kao rezultat infekcije S.
aureusom. Gnojni perikarditis je redak i moZe zahtevati
hirursku drenazu.?’*?’! Rede, rupturirana pseudoaneu-
risma ili fistula moZe da komunicira sa perikardom, sa
dramati¢nim i ¢esto fatalnim posledicama.

K. Ishod nakon otpusta i dugorocna
prognoza

Kasne komplikacije koje nastaju posle inicijalne in-
fekcije doprinose loSoj prognozi IE. Nakon bolnickog
lecenja, glavne komplikacije uklju¢uju ponavljanje infek-
cije, HF, potrebu za operacijom valvule i smrt. 272273

Recidivi: relapsi i reinfekcije

Rizik od recidiva medu preZivelima IE varira izmedu
2,71 22,5 %.57:105:235-237.273-275 |y nedavnoj velikoj seriji sa
prosecnim petogodisnjim pracenjem stopa recidiva u
ne-IVDAs iznosila je 1,3 % po pacijentu/godine. 272

lako nije sistematski diferencirano u literaturi, posto-
je dve vrste recidiva: relaps i reinfekcija. Termin “relaps”
se odnosi na ponovljenu epizodu IE izazvanu istim mi-
kroorganizmom kao i prethodna epizoda.>® Nasuprot
tome, “reinfekcija” se prvenstveno koristi za opisivanje
infekcije sa razli¢itim mikroorganizmom.>® Kada je ista
vrsta izolovana u toku naredne epizode IE, ¢esto postoji
neizvesnost da li je ponovna infekcija recidiv od pocetne
infekcije ili nova infekcija (reinfekcija). U ovim slucajevi-
ma treba da budu angaZovane molekularne metode.>*®
Kada su ove tehnike ili identitet oba izolata nedostupni,
vreme pojavljivanja druge epizode IE mozZe da se koristi
za razlikovanje relapsa od reinfekcije. lako promenljivo,
vreme izmedu epizoda je obi¢no krace za relaps nego za
reinfekciju. U Sirem smislu, epizoda IE izazvana istom
vrstom mikroorganizma u roku od 6 meseci od pocetne
epizode predstavlja relaps, dok kasniji dogadaji ukazuju
na reinfekciju.>®?’®> Za ove svrhe preporuduje se skladi-
Stenje uzoraka endokarditisa najmanje 1 godinu.3%®

Faktori povezani sa povecanom stopom relapsa su
navedeni u Tabeli 22. Relapsi najc¢esée nastaju zbog ne-
dovoljnog trajanja prvobitnog lecenja, suboptimalnog
izbora pocetnih antibiotika, kao i upornog zarista infek-
cije (npr. periprosteticni apsces). Kada je trajanje terapi-
je bilo nedovoljno ili izbor antibiotika pogresan, relaps
treba da se tretira za jo$S 4—6 nedelja u zavisnosti od
uzrocnog mikroorganizma i njegove osetljivosti (podse-
titi se da mogu da razviju otpornost u meduvremenu).

Pacijenti sa prethodnim IE su u riziku od reinfekcije?”*
i profilakticke mere treba da budu veoma stroge. Reinfek-
cija je CeSc¢a kod IVDAs (posebno u godini nakon pocetne
epizode), %76 kod PVE,>"#35275277 kod pacijenata koji su na
hroni¢noj dijalizi?”® i kod onih sa visestrukim faktorima
rizika za IE. 3 Pacijenti sa reinfekcijom su pod vec¢im smrt-
nim rizikom i potrebom za zamenu valvule. #°

Tip implantirane valvule nema uticaja na rizik od re-
kurentnog IE.>”%7 Zamena aortne valvule i korena sa
vestackom konduitom daje rezultate uporedive sa za-
menom korena homograftom. 225278

Tabela 22. Faktori povezani sa povecanom stopom
relapsa

- Neadekvatno lecenje antibioticima (agent, doza, trajanje)

- Resistentni mikroorganizmi, tj. Brucella vrste, Legionella
vrste, Chlamydia vrste, Mycoplasma vrste, Mycobacterium
vrste, Bartonella vrste, Coxiella Burnetii, gljivice

- Polimikrobna infekcija kod IVDA

- Empirijska antimikrobna terapija IE sa negativnim
kulturama

- Perianularno Sirenje

- Endokarditis vestacke valvule

- Perzistentna metastatsa Zarista infekcije (apcesi)

- Otpornost na konvencionalan tretman antibioticima

- Pozitivne kulture valvule

- OdrZavanje temperature u 7. postoperativhom danu

Srcana insuficijencija i potreba za
operacijom valvule

Progresivna HF se moZe javiti kao posledica ostece-
nja valvule, ¢ak i kada je infekcija izleCena. Nakon zavr-
Setka leCenja, preporuke za operaciju prate konvencio-
nalne smernice.® Kao posledica povecanja stope
operacija tokom aktivne faze infekcije, potreba za kasni-
ju operaciju valvule je mala, u rasponuod3do 7 % u
najnovijim serijama.?’%273

Dugoro¢na smrtnost

Dugorocno prezivljavanije kod IE je 60-90 % na 10 godi-
na.101,105,235236.273,274 Informacije koje se odnose na duze
pracenje su oskudne. Saopsteno prezivljavanje od 15-20
godina je ~50 %.235236273 Nakon intrahospitalne faze, glavni
faktori koji odreduju dugoroc¢ni mortalitet su starost, ko-
morbiditet i HF, posebno kada operacija nije izvrSena, sto
ukazuje da je dugoro¢no smrtnost u vezi sa osnovnim sta-
njem pre nego samom IE.?”%%”3 U nedavnoj seriji |E je uzrok
kasnije smrtnosti u samo 6,5 % pacijenata koji su umrli. 22

Kontrola/Pracéenje

Pacijenti bi trebalo da se edukuju o znacima i simp-
tomima IE posle otpustanja. Oni treba da budu svesni
da se kod IE moZe javiti recidiv i da nova pojava tempe-
rature, drhtavice ili drugih znakova infekcije zahteva br-
zu procenu, ukljucujudii pribavljanje hemokultura pre
empirijske upotrebe antibiotika.

Kod ovih pacijenata koji su visoko rizi¢na grupa treba
primeniti preventivhe mere (vidi odeljak E).
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Da bi se pratio razvoj sekundarne HF, inicijalna klinicka
evaluacija i osnovni TTE treba da se obave po zavrSetku
antimikrobne terapije i ponavljaju serijski, narocito tokom
prve godine pracenja. Ne postoje pravila zasnovana na
dokazima kojima bi se optimalno pratili ovi pacijenati, ali
je Radna grupa preporucila klini¢ku evaluaciju, uzorke krvi
(broj leukocita, C-reaktivni protein) iTTEna 1, 3,612
meseci tokom prve godine posle zavrietka lecenja.

Ukratko, relaps i reinfekcija su retki posle IE, ali mogu
biti izazvani neadekvatnom inicijalnom antibiotskom
terapijom, otpornim mikroorganizmima, perzistentnim
Zaristem infekcije, ili zZloupotrebom intravenske droge.
Posle otpusta pacijenti sa IE moraju biti obavesteni o
riziku od recidiva i edukovani o tome kako da dijagnosti-
kuju i sprece novu epizodu IE.

L. Specificne situacije

Deo 1. Endokarditis vestackih valvula

PVE je najtezi oblik IE i javlja se u 1-6 % bolesnika sa
vestackim valvulama?®’®— ucestalost 0.3—1.2 % po paci-
jent/godini. 1:3106:188,253,280-284 Tq ¢inj 10-30 % svih slucaje-
va IE®? i zahvata podjednako mehanicke i bioloske val-
vule. PVE je uocen u 16 % slucajeva u francuskom
istrazivanju,'* u 26 % slucajeva u Euro Heart istraziva-
nju’®i20 % od 2670 pacijenata sa nedvosmislenim IE u
ICE prospektivnoj kohort studiji.’’® PVE je i dalje povezan
sa tesko¢ama u dijagnostici, odredivanju optimalne te-
rapijske strategije, kao i loSom prognozom.

Definicija i patofiziologija

Rani PVE je definisan kao desavanje u toku prve go-
dine od operacije, a kasni PVE posle prve godine, zbog
znacajnih razlika izmedu mikrobioloskih profila prime-
¢enih pre i posle ove vremenske tacke.>** Medutim, ovo
je vestacko razlikovanje. Ono Sto je vazno nije vreme od
hirurske procedure do pocetka IE, nego da li je IE stecen
peri-operativno ili ne i koji je mikroorganizam ukljucen.
Nedavno je veliki prospektivni medunarodni multicen-
tri¢ni registar nasao da je 37 % PVE povezano sa bolnic-
kom infekcijom ili nebolni¢kom infekcijom ambulantnih
bolesnika sa velikim brojem kontakata u procesu zdrav-
stvene zastite. 1%

Patogeneza PVE se razlikuje u zavisnosti od vrste kon-
taminacije i tipa vestacke valvule. U slucajevima sa pe-
rioperativnom kontaminacijom, infekcija obi¢no zahvata
spoj izmedu usivenog prstena i anulusa, Sto dovodi do
perivalvularnog apscesa, dehiscencije, pseudoaneuriz-
me i fistule.?8282 | kasnom PVE isti i drugi mehanizmi
mogu postojati. Na primer, u kasnom PVE bioloske val-
vule, infekcija se Cesto nalazi na listicima proteze, Sto
dovodi do stvaranja vegetacija, rupture kuspisa i perfo-
racije. Posledica PVE je obi¢no nova regurgitacija na ve-
Stackoj valvuli. Rede, velike vegetacije mogu izazvati
opstrukcije vestacke valvule, Sto se moze dijagnostiko-
vati fluoroskopijom i/ili TEE pregledom.

Dijagnoza

Dijagnoza je teza kod PVE nego kod NVE. Klinicka pre-
zentacija je Cesto atipi¢na, posebno u ranom postopera-
tivnom periodu, u kojem su temperatura i zapaljenjski
sindrom uobicajeni u odsustvu IE. Kao kod NVE, dijagnoza

PVE se uglavnom zasniva na rezultatima ehokardiografije
i hemokultura. Ipak, obe su ¢esée negativne kod PVE.?®
lako je TEE obavezna kod sumnjivog PVE (Slika 1), njegova
dijagnosticka vrednost je niza nego kod NVE. Negativan
ehokardiogram se Cesto nalazi kod PVE? i ne iskljucuje
dijagnozu. Slicno tome, hemokulture su cesce negativne
kod PVE, u poredenju sa NVE.

Kod PVE, stafilokokne i gljivicne infekcije su ¢esce, a
streptokokna infekcija reda nego kod NVE. Stafilokoke,
gljivice i gram-negativni bacili su glavni uzrocnici ranog
PVE, dok je mikrobiologija kasnog PVE ogledalo NVE, sa
stafilokokama, oralnim streptokokama, streptococcus
bovis, i enterokokama kao najéesémi organizmima, ve-
rovatno zbog stecene infekcije u zivotnom okruzenju.

Duke kriterijumi su se pokazali korisnim za dijagnozu
NVE, sa osetljivoséu od 70-80 %,°>%% ali su manije korisni

kod PVE zbog njegove nizZe osetljivosti u ovim okolnosti-
ma. 286,287

Prognoza i lecenje

Saopstena je veoma visoka bolnic¢ka stopa smrtnosti
od 20-40 % kod PVE.?”>%° Kao i kod NVE, prognosticka
procena je od presudnog znacaja kod PVE jer omogucava
identifikaciju visokorizi¢nih podgrupa bolesnika kod ko-
jih moze biti neophodna agresivna strategija. Nekoliko
faktora je povezano sa loSom prognozom kod
PVE,134263,288:29 kljudujudi starost, stafilokoknu infekciju,
rani PVE, HF, Slog i intrakardijalne apscese. Medu njima,
komplikovan PVE i stafilokokna infekcija su najmocniji
markeri, i ovi pacijenti zahtevaju agresivno vodenje.

Antimikrobna terapija za PVE je slicna onoj za NVE.
Izuzetak je S. aureus PVE koji zahteva viSe produzenu
antibiotsku terapiju (posebno aminoglikozidima) i ¢estu
upotrebu rifampina (vidi odeljak H).

Hirurgija kod PVE sledi opste principe navedene za
NVE. Po definiciji, veéina slucajeva upucenih na opera-
ciju predstavlja nekontrolisan PVE i tretiraju se na
odgovarajuci nacin. Radikalni debridman u ovim sluca-
jevima znaci uklanjanje svih stranih materijala,
ukljucujudii originalne proteze, kao i bilo koji preostali
kalcijum iz prethodne operacije. Homograftovi, kseno-
graftovi ili autograftovi se mogu uzeti u obzir kod aor-
tnog PVE i zamena korena homograftom ili ksenograf-
tom je indikovana za bilo koju abnormalnost aortnog
korena koja pravi distorziju aortnih sinusa. Alternativno
se moZze koristi dacron konduit sa valvulom 78,

lako je hirursko lec¢enje ¢esto neophodno kod PVE, o
najboljoj terapeutskoj opciji se i dalje rasprav-
lja.13283,291-295 Mada se operacija generalno smatra kao
najbolja opcija kada PVE izaziva ozbiljnu valvularnu dis-
funkciju ili HF, izvedena je kod samo 50 % pacijenata sa
PVE u Euro Heart Survey studiji,”® sli¢no kao kod bole-
snika sa NVE. Slicne podatke su referisali i drugi. 106283
lako ne postoje podaci bazirani na dokazima, hirurska
strategija se preporucuje za PVE kod visoko rizi¢nih pod-
grupa identifikovanih prognostickom procenom, odno-
sno PVE komplikovan sa HF, teSkom disfunkcijom prote-
ze, apscesom ili upornom temperaturom. Slicno tome,
rana hirurgija je Cesto potrebna u ranom stafilokoknom
PVE®342% jli PVE izazvanog gljivicama i drugim visoko ot-
pornim organizmima. Potrebu za operaciju treba
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Tabela 23. Indikacije i optimalno vreme za operaciju kod infektivnog endokarditisa vestacke valvule (PVE)

Indikacije za operaciju kod PVE Rok* Klasa®  Nivo®
A — SRCANA INUFICUENCUA ]
PVE sa teskom disfunkcijom proteze (dehiscencija ili opstrukcija) koji izaziva .

. . . . sy Vrlo hitno
refraktorni pulmonalni edem ili kardiogeni Sok
PVE sa ﬁstlflom u S.r-CBHOJ.SupUI.nvI ili perikardu koji izaziva refraktorni Vrlo hitno
pulmonalni edem ili kardiogeni Sok
PVE sa teSkom disfunkcijom proteze i perzistentnom sréanom insuficijencijom Urgentno
Teska dehiscencija proteze bez sr¢ane insuficijencije Elektivho
B — NEKONTROLISANA INFEKCIJA
Lokalna nekontrolisana infekcija (abces, lazna aneurizma, fistula, vegetacija u

Urgentno

porastu)

PVE izazvan gljivicama ili multirezistentnim organizmima

Urgentno/elektivho

PVE sa stalnom temperaturom i pozitivnim hemokulturama >7-10 dana Urgentno
PVE izazvan stafilokokom ili gram negativnom bakterijom (najcesci slucajevi Urgentno/elektivno lla C
ranog PVE)
C - PREVENCIJA EMBOLIJE
PVE sa ponavljanim embolijama uprkos odgovarajucoj antibiotskoj terapiji Urgentno
PVE sa velikim vegetacijama (> 10 mm) i drugim predznacima komplikacija
Y . o . .. Urgentno C
(sr¢ana insuficijencija, uporna infekcija, abces)
PVE sa izolovanim vrlo velikim vegetacijama (>15 mm) Urgentno lib C

2Klasa preporuke, ® Nivo dokaza, * Vrlo hitna hirurgija — hirurgija sprovedena u toku 24 h, urgentna hirurgija — u roku nekoliko dana, elektivna

hirurgija — posle najmanje 1 do 2 nedelje od antibiotske terapije.

posmatrati u svim slucajevima ranog PVE jer je vecina
izazvana stafilokokama ili drugim agresivnim organizmi-
ma.%*2%! Nasuprot tome, pacijenti sa nekomplikovanim
ne-stafilokoknim i ne-gljivicnim kasnim PVE mogu se
leciti konzervativno.%82%42% Medutim, pacijenti koji su
leceni u pocetku medikamentno zahtevaju pazljivo
pracenje zbog opasnosti od kasnih dogadaja. Tabela 23
rezimira glavne indikacije i predlozeno optimalno vreme
za operaciju kod PVE.

Ukratko, PVE predstavlja 20 % svih slucajeva IE sa
povecavanjem ucestalosti. Dijagnoza je teZa nego kod
NVE. Komplikovani PVE, stafilokokni PVE i rani PVE su
udruzeni sa loSom prognozom, ako su leceni bez opera-
cije i moraju da se lece agresivno. Pacijenti sa nekompli-
kovanim, ne-stafilokoknim, kasnim PVE mogu se leciti
konzervativno sa stalnim pracenjem.

Deo 2. Infektivni endokarditis na
pejsmejkerima i ugradenim defibrilatorima

Infekcija sr¢anih uredaja (CDs), ukljucujudi stalne pej-
smejkere (PPMs) i implantirane intrakardijalne defibrila-
tore (ICD), teska je bolest povezana sa visokom stopom
smrtnosti.?*® Rastudi broj pacijenata sa implantiranim CD
objasnjava sve vecu ucestalost IE kod ovih pacijenata. Pri-
javljena ucestalost PPM infekcije varira znac¢ajno medu
studijama.?” Nedavna populaciona studija nasla je uce-
stalost CD infekcije od 1,9 na 1000 uredaj/godina i veéu
verovatnocu infekcije posle ICD u poredenju sa PPM.?%®
Ukupna ucestalost lezi izmedu one od NVE u opstoj po-
pulacijii one od PVE. 272 Dijagnoze, kao i strategija leCe-
nja, narocito su teske kod ovih pacijenata.

Definicija i patofiziologija infekcija sréanih uredaja

Treba praviti razliku izmedu infekcije lokalnog uredaja
(LDI) i IE sr€anog uredaja (CDRIE). LDI se definise kao infek-
cija ogranicena na dzep CD i klini¢ki je suspektna infekcija u
prisustvu lokalnih znakova zapaljenja na dZepu generatora,
ukljuéujuci eritem, toplinu, fluktuaciju, dehiscenciju rane,
eroziju, mekocu ili drenazu gnoja.3®® CDRIE se definise kao
infekcija koja se nalazi na elektrodama, listi¢ima sréane val-
vule ili endokardne povrsine. Medutim, razlikovanje LDI i
CDRIE je Cesto tesko. U jednoj studiji,3* kultura intravasku-
larnih segmenata elektroda bila je pozitivna kod 72 % od 50
pacijenata sa manifestacijama striktno ograni¢enim na me-
sto implantacije. Medutim, moguénost unutar operativne
kontaminacije vrha elektrode ne moZe se iskljuciti kod ovih
pacijenata.3 Nedavno je predloZeno da se pozitivne kultu-
re elektroda koriste kao znak CDRIE samo u odsustvu infek-
cije u dZepuili kada su elektrode uklonjene pomocu udalje-
nog reza od dZepa ili su hirurski izvadene. 3

Glavni mehanizam CDRIE je kontaminacija od strane
lokalne bakterioloske flore u periodu implantacije ure-
daja.’® Zatim, infekcija se moZe prosiriti duz elektrode
na endokard i vrh elektrode.?®” Posledica moze biti for-
miranje vegetacija koje se mogu naci bilo gde od vene
subklavije do vene cave superior,® na elektrodi, na tri-
kuspidnoj valvuli, ali i na zidu endocarda desne pretko-
more i desne komore. Septicka plu¢na embolija je veo-
ma Cesta komplikacija CDRIE. Drugi moguci mehanizmi
CDRIE ukljucuju haematogeno Sirenje iz udaljenog Zari-
Sta infekcije. Nekoliko faktora je povezano sa CD infek-
cijama, ukljucujuci temperaturu 24 h pre implantacije,
upotrebu privremenog pejsmejkera pre implantacije i
ranu reimplantaciju. Antibiotska profilaksa je protektiv-
na u ovoj indikaciji. 3%
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Dijagnoza

CDRIE je jedan od najtezih oblika IE za dijagnozu. Kli-
nic¢ka prezentacija je Cesto pogresna, sa predominantno
respiratornim ili reumatoloskim simptomima,*® kao i
lokalnim znacima infekcije. Na CDRIE se mora sumnijati
u prisustvu neobjasnjive temperature kod bolesnika sa
CD-om. Temperatura je Cesto niska, narocito kod starijih
pacijenata.

Kao i u drugim oblicima IE, ehokardiografija i hemo-
kulture su temelj dijagnoze. Ehokardiografija igra kljuc-
nu ulogu u CDRIE i korisna je za postavljanje dijagnoze
kako vegetacija elektroda tako i zahvatanja trikuspidnog
zaliska, kvantifikacije trikuspidne regurgitacije, proceni
veli¢ine vegetacija i pra¢enja nakon vadenja elektroda.
lako TEE ima superiornu senzitivnost i specificnost u od-
nosu na TTE,3%3% j isplativ je, preporucuje se da se pri-
mene obe metode kod sumnjivog CDRIE. Medutim, i TTE
i TEE mogu biti laZzno negativni kod CDRIE i normalan
ehokardiografski nalaz ne isklju¢uje CDRIE. Nedavno je
objavljeno preliminarno iskustvo sa intrakardijalnom
ehokardiografijom.3* Hemokulture su pozitivhe u 77 %
slucajeva CDRIE.3 Stafilokoke su naj¢eséi uzrocnici, pri
¢emu je S. aureus dominantan u akutnim oblicima PPM
infekcije. 30°

Duke kriterijumi su tesko primenljivi kod ovih pacije-
nata zbog nize senzitivnosti. PredloZene su modifikacije
Duke kriterijuma3°23% s namerom da kao glavni kriterijum
ukljuce i lokalne znake infekcije i pluéne embolije.3%

Konacno, CT i scintigrafija pluéa su korisni za otkriva-
nje septicke pluéne embolije.

Lecenje (Tabela 24)

Kod vedine pacijenata, CDRIE mora da se leci produ-

Zenom antibiotskom terapijom udruzenom sa uklanja-
njem uredaja.296:302310

Antimikrobna terapija za PPM infekcije treba da bu-
de individualizovana, bazirana na rezultatima kulture i
osetljivosti ako je moguce. Trajanje terapije treba da
bude 4-6 nedelja u vecini slucajeva. Pokusaji da se ovi
pacijenti leCe samo sa antibiotikom su predloZeni u slu-
¢aju negativnog TEE.3'! Medutim, u slucaju definitivnog
CDRIE, sama medikamentna terapija je povezana sa vi-
sokom stopom smrtnosti i rizikom od recidiva.?®3% |z
tog razloga se preporucuje uklanjanje CD-a u svim slu-
Cajevima dokazane CDRIE. a takode treba uzeti u razma-
tranje i ako se samo sumnja na CRDIE, u slu¢aju okultne
infekcije bez bilo kakvog drugog izvora osim uredaja.’2

Vadenje CD-a moZe da se obavlja perkutano bez po-
trebe za hirurskom intervencijom u vecine bolesnika.
Medutim, perkutana ekstrakcija moZze biti teza kada je
CD implantiran pre vise godina. Plu¢éna embolija kao re-
zultat odkidanja vegetacija prilikom vadenja elektroda
se javlja Cesto, posebno kada su vegetacije velike.30313
Medutim, ove epizode su najcesée asimptomatske i per-
kutano vadenje ostaje preporuceni nacin, ¢ak i u slu¢a-
jevima velikih vegetacija, 26302313 jer su ukupni rizici ¢ak
i vedi sa hirurSkom ekstrakcijom.30

Neki autori preporucuju obavljanje operacije kod
pacijenata sa veoma velikim vegetacijama,3%231* kada je
perkutana ekstrakcija tehnicki nemoguda, ili kada je pri-
sutan tezak IE trikuspidne valvule. Kada je izvrSena, ope-
racija zahteva dobru vidljivost pod ekstrakorporalnom
cirkulacijom kako bi se omogucilo kompletno uklanjanje
svih stranih materijala. Ekscizija svih zarazenih kontakt
lezija na nivou trikuspidne valvule, desne pretkomore,
slobodnog zida desne komore i distalne vene cave supe-
rior od sustinskog je znacaja. Medutim, smrtnost pove-
zana sa hirurskim uklanjanjem je visoka®'® kod ovih ¢esto
starijih pacijenata sa prate¢im komorbiditetom.

Tabela 24. |[E povezan sa intrakardijalnim aparatima (CDRIE): leCenje i prevencija

Preporuke: IE na pejsmejkerima i ugradenim defibrilatorima

Klasa® Nivo®

A - PRINCIPI LECENJA

Preporucuje se produZena antibiotska terapija i uklanjanje uredaja kod odredenog CDRIE.

Uklanjanje uredaja treba razmotriti kada se sumnja na CDRIE na osnovu skrivene infekcije bez drugog lla c
ocCiglednog izvora infekcije.

Uklanjanje uredaja treba razmotriti kod pacijenata sa endokarditisom nativne ili vestacke valvule i b C
intrakardijalnim uredajem bez znakova infekcije uredaja.

B — NACIN UKLANJANJA UREDAJA:

Preporucuje se perkutana ekstrakcija kod vecine pacijenata sa CDRIE, ¢ak i kod onih sa velikim

vegetacijama (>10 mm). -
Hirursku ekstrakciju treba razmotriti ako je perkutana ekstrakcija nepotpuna ili nemoguca ili kada je lla C
pridruzen IE sa teSkim trikuspidnim osteéenjem.

Hirurska ekstrakcija se moZe razmotriti kod pacijenata sa vrlo velikim vegetacijama (>25 mm). Ilb C
C — REIMPLANTACUA:

Posle vadenja uredaja preporucuje se ponovna procena potrebe za reimplantacijom.

Kada je indikovana, reimplantacija treba da se odlozi ako je moguce, kako bi se omogucilo nekoliko la

dana ili nedelja antibiotske terapije.

Privremeni pejsing se ne preporucuje.

D — PROFILAKSA

Rutinska antbiotska profilaksa se preporucuje pre implantacije uredaja.

2Klasa preporuke, ® Nivo dokaza
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Ne postoji jasna preporuka u vezi optimalnog vreme-
na i mesta reimplantacije, i ta odluka mora biti prilago-
dena pojedinaénom pacijentu. Reimplantaciju bez od-
laganja treba izbegavati zbog rizika od nove infekcije.
Privremeni pejsing se ne preporucuje jer se pokazalo da
je faktor rizika za kasniju infekciju CD-a.3* Ako se reim-
plantacija obavlja, obi¢no se implantira novi transveno-
zni sistem na kontralateralnoj strani. Ako je neophodna
reimplantacija bez odlaganja, epikardialna implantacija
je moguca alternativa. Kod drugih pacijenata, reimplan-
tacija moZze biti odloZena za nekoliko dana ili nedelja, sa
smanjenim rizikom infekcije. Kona¢no, ponovna proce-
na moze dovesti do zakljucka da je reimplantacija nepo-
trebna kod nekih pacijenata.300306:310316 Kod pacijenata
sa NVE ili PVE i oCigledno nezaraZzenog PPM moze biti
razmatrana ekstrakcija uredaja.??’

lako ne postoje velike kontrolisane studije na ovu
temu, antibiotska profilaksa se obi¢no preporucuje pre
implantacije.®

Ukratko, CDRIE je za dijagnozu jedan od najtezih
oblika IE i mora da postoji sumnja u prisustvu cesto
obmanjujucih simptoma, narocito kod starijih pacije-
nata. Prognoza je losa, ne samo zato $to se Cesto nalazi
kod starijih pacijenata sa prate¢im komorbiditetima.
Kod vecine pacijenata, CDRIE mora da se le€i produZe-
nom antibiotskom terapijom i uklanjanjem uredaja.

Deo 3. Infektivni endokarditis desnog srca

Epidemiologija

Procenjuje se da se IE desnog srca nalazi u 5-10 %
slucajeva IE. 14319320 |ako se moze javiti kod pacijenata sa
PPM, ICD, centralnim venskim kateterom ili SHD, ova
situacija se naj¢eSc¢e opaza kod IVDAs. Ta¢na ucestalost
IE kod IVDAs je nepoznata, ali neki najnoviji podaci po-
kazuju sve veci broj hospitalizacija zbog IE u vezi zloupo-
trebe intravenske droge.3*! Ova bolest se javlja cesée kod
IVDAs koji su HIV seropozitivni, posebno onih sa uzna-
predovalom imunosupresijom.32322 Ostecenje valvula
desnog srca od ubrizganih Cestica supstance udruzene
sa loSom higijenom ubrizgavanja, kontaminiranim ra-
stvorima droge i abnormalnostima imune funkcije neki
su od patofizioloskih hipoteza koje podsti¢u IE desnog
srca kod IVDAs.32 Dok je trikuspidna valvula uobic¢ajeno
mesto infekcije kod IVDAs, infekcija pluéne i eustahijeve
valvule se takode moZe videti, a i IE leve strane nije re-
dak u ovoj grupi.??*32¢ Stafilococus aureus je dominan-
tan mikroorganizam (60-90 %),**” a takode se rede jav-
ljaju i Pseudomonas aeruginosa, drugi gram-negativni
organizmi, gljivice, enterokoke, streptokoke i polimikro-
bialne infekcije.

Dijagnoza i komplikacije

Uobicajene manifestacije IE desne strane su uporna
temperatura, bakteriemija i viSestruka septicka plu¢na
embolija koja se moze manifestovati sa bolom u grudi-
ma, kasljem ili hemoptizijama. Kada se pojavi sistemska
embolija, treba uzeti u obzir paradoksnu emboliju ili
pridruZeni IE leve strane. Pluéna septicka embolija moze
biti komplikovana plué¢nim infarktom, apscesom, pneu-
motoraksom i gnojnim pluénim izlivom.3?73% Desna HF
je retka, ali moZe biti izazvana porastom pluénog pritiska

ili teSkom valvularnom regurgitacijom ili opstrukcijom
desne strane.

TTE obi¢no omogucava procenu trikuspidnog ucesca
zbog prednje lokacije ove valvule i obi¢no velikih vege-
tacija.3?>33! Medutim, TEE je osetljivija u otkrivanju
pluénih vegetacija 33? i apscesa (posebno onih koja se
grani¢e sa membranoznim septumom) i pridruzenim
zahvatanjem leve strane.

Prognoza i leCenje

Prognoza za NVE desnog srca je relativno dobra sa
stopom bolnickog mortaliteta <10 %.33%-33> DuZina vege-
tacije >20 mm i gljivi¢na etiologija bili su glavni predik-
tori smrti u nedavnoj velikoj retrospektivnoj kohorti o IE
desne strane kod IVDAs. 3% Kod pacijenata inficiranih
HIV-om, CD4 odbrojan <200 ¢elija/uL ima visoku pro-
gnosti¢ku vrednost, 320322

1. Antimikrobna terapija

Izbor pocetne empirijske antimikrobne terapije na
prijemu zavisi od mikroorganizma na koji se sumnja, tipa
droge i rastvora koji koristi zavisnik, kao i lokacije sréa-
nog zahvatanja.?%*33* Kod NVE desne strane S. aureus
uvek mora biti pokriven, posebno kod IVDAs ili infekcije
zbog venskog katetera. LeCenje ée ukljucivati bilo peni-
ciline rezistentne na penicilinazu ili vankomicin, u zavi-
snosti od lokalne rasprostranjenosti MRSA.33%337 Ukoliko
je pacijent pentazocin zavisnik, treba da se doda antip-
seudomonasni antibiotik.33® Ako IVDA koristi braon he-
roin rastvoren u limunovom soku, treba razmotriti can-
dida vrste (ne C. albicans) i dodati antifunginalno
lecenje.?* Vise konvencionalno, kod IVDAs sa prateéim
lezijama valvule i/ili ukljuéenjem leve strane, antibiotska
terapija treba da obuhvati i pokrivanje streptokoka i en-
terokoka.?3333 Cim se izoluju uzro&ni organizmi, terapija
mora da se prilagodi antibiogramu.

Kod IVDAs standardna terapija za IE zbog MSSA je
odgovarajuca, sa jasnim podacima koji pokazuju da je
primena penicilina otpornog na penicilinazu superiorniji
u odnosu na reZime lecenja koji sadrZe glikopeptid. 340341

Postoje konzistentni podaci koji pokazuju da je dvo-
nedeljno le¢enje dovoljno®**'34 i da dodavanje jednog
aminoglikozida moze biti nepotrebno.3* Dvonedeljni
tretman oxacillinom (ili kKloxacillinom) sa gentamici-
nom ili bez njega je moguc ako su svi sledeci kriterijumi
ispunjeni:

v Methicillin osetljivi S. aureus i

v Dobra reakcija na leéenje i

v’ Odsustvo metastatskih Zarista infekcije ili empijema i

v Odsustvo sréanih i ekstrakardijalnih komplikacija i

v’ Odsustvo infekcije pripadajuée vestacke valvule i
infekcije valvula leve strane i

v <20 mm vegetacije i

v’ Odsustvo te$ke imunosupresije (<200 CD4 celija/
mm?) sa AIDS-om ili bez njega.

Zbog ograni¢enog baktericidnog delovanja, slabog
prodiranja u vegetacije i poveéanog klirensa droge kod
IVDAs, glikopeptide ne treba koristiti u dvonedeljnom
tretmanu.

Standardni 4—6 nedeljni reZim mora se koristiti u
slededim situacijama:
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a. spor klinicki i mikrobiol$ki odgovor (>96 h) na an-
tibiotsku terapiju; 343344

b. IE desnog srca komplikovan sa HF desnog srca, ve-
getacije > 20 mm, akutna respiratorna insuficijencija,
septicka metastatska ZariSta van pluéa (ukljucujuci em-
pijem), ili ektrakardijalne komplikacije, npr. akutna bu-
brezna insuficijencija;3443%°

c. terapija drugim antibioticima osim penicilina rezi-
stentnim na penicilinazu;34%343346:347

d. IVDA sa teskom imunosupresijom (CD4 <200
¢elija/pl) saili bez AIDS;348:34

e. pridruzeni IE leve strane srca.

IE desnog srca izazvan S. aureusom kod IVDAs takode
moZze biti uspesno lecen oralnim ciprofloksacinom (750
mg b.i.d.) plus rifampicinom (300 mg b.i.d.) pod uslo-
vom da je soj u potpunosti osetljiv na oba leka i da se
pridrZavanje pacijenta paZljivo prati. 3*° Za sve organiz-
me osim MSSA terapija kod IVDAs se ne razlikuje od one
kod nezavisnika.34435

2. Hirurgija

Hirursko lecenje treba generalno izbegavati kod na-
tivnog IE desnog srca, ali ga treba uzeti u razmatranje u
sledecim situacijama (Tabela 25):

a. HF desnog srca sekundarno zbog teske trikuspidne
regurgitacije sa loSim odgovorom na terapiju
diureticima;

b. IE izazvan organizmima koje je tesko iskoreniti
(npr. perzistentna gljivica), ili bakterijemija najmanje 7
dana (tj. S aureus, P. aeruginosa) uprkos adekvatnoj an-
timikrobnoj terapiji; 32

c. vegetacije trikuspidne valvule >20 mm koje perzi-
stiraju posle rekurentne pluéne embolije sa ili bez udru-
Zene HF desnog srca. 33534

Indikacije za operaciju i perioperativni pristup kod
IVDAS su isti kao i za pacijente koji nisu narkomani, ali bi
trebalo u celini da bude viSe konzervativna jer IVDAS
imaju mnogo vecu ucestalost rekurentnog IE,*23> obic-
no zbog kontinuirane upotrebe droge. lako potpune
implikacije HIV infekcije na medikamentnu i hirursku
terapiju IE kod IVDAS joS uvek nisu u potpunosti pozna-
te, dvonedeljna antimikrobna terapija je neodgovaraju-
¢a. Kardiohirurgija kod HIV inficiranih IVDAS sa IE ne
pogorsava prognozu ni IE ni HIV. 354355

Trenutna strategija za hirurgiju IE trikuspidne valvule
treba da se zasniva na tri principa: (1) otklanjanje infici-
rane povrsineili ,vegetektomija“, (2) rekonstrukcija val-
vule kada god je to moguce, izbegavajudi vestacki mate-
rijal;3>% i (3) ako se zamena valvule ne moze izbedi,
ekscizija trikuspidne valvule sa implantacijom vestacke
valvule.®’ Zagovarana valvulektomija bez implantacije
vestacke valvule, moZe biti povezana sa teSkom posto-
perativnom HF desnog srca, narocito kod bolesnika sa
povisenim arterijskim pluénim pritiskom npr. posle vise-
struke plu¢ne embolije. Valvulektomija se moze izvrsiti
u ekstremnim sluéajevima, ali valvulu treba naknadno
ugraditi ¢im je postignuto izleCenje infekcije.3>® Mitralni
homograftovi, cuvani na niskim temperaturama,
korisc¢eni su za leCenje perzistentnog trikuspidnog endo-
karditisa.3>°%° Zamenu pluéne valvule je najbolje izbe-
gavati ako je procenjeno da je neophodna, pozZeljno je

koris¢enje pluénog homografta (ili, ako je nedostupan,
ksenograft valvula).

Ukratko, IE desnog srca se najcesce nalazi kod IVDAs
i CHD. Dijagnosticki nalazi uklju€uju respiratorne simp-
tome i poviSenu telesnu temperaturu. TTE je od velikog
znacaja kod ovih bolesnika. Uprkos relativno niskoj
bolnickoj smrtnosti, IE desnog srca kod IVDASs, je visoko
rizican za recidive i preporucuje se konzervativni pri-
stup hirurgiji u ovoj grupi.

Tabela 25. Indikacije za hirursko lecenje |IE desnog srca

Preporuke: IE desnog srca Klasa® Nivo®
Hirursko lecenje treba da se razmatra u
sledecim situacijama:
e Mikroorganizmi koje je tesko iskoreniti
(npr. otporne gljivice) ili bakteriemija u
>7 dana (npr. S. aureus, P. aeruginosa)
uprkos odgovarajucoj antimikrobnoj
terapiji ili lla G

e Perzistentne vegetacije na trikuspidnoj
valvuli >20 mm posle rekurentne
embolije pluéa sa udruzenom sréanom
isuficijencijom ili bez nje ili

e HF desne komore kao posledica
trikuspidne regurgitacije sa slabim
odgovorom na terapiju diureticima

2Klasa preporuke, ® Nivo dokaza.

Deo 4. Infektivni endokarditis kod urodenih
sr¢anih mana

Populacija dece i odraslih sa CHD je u ekspanziji, a to
je glavni supstrat za |IE kod mladih pacijenata. Medutim,
nase znanje o IE u ovom okruZenju je ogranic¢eno jer je
malo sistematskih istrazivanja i Cesto su retrospektivna.
| sistematske greske u selekciji udruzene sa studijama iz
visoko specijalizovanih centara otezavaju sveukupnu
primenu.

Objavljena ucestalost IE kod CHD je 15—140 puta visa
nego u opstoj populaciji (najvisa procena poreklom iz
visoko specijalizovane jedinice).3%%%2 Prijavljen procenat
CHD kod pacijenata sa IE varira, verovatno zbog siste-
matske greske u selekciji, izmedu 2 i 18 %, 3%33% sa kon-
zistentno manjom muskom dominacijom. 58362366

Neke jednostavne lezije, kao Sto su defekt pretko-
morskog septuma tipa secundum i bolesti pulmonalne
valvule, nose mali rizik od IE. Medutim, CHD se cesto
sastoji od viSestrukih sréanih lezija, doprinoseci uku-
pnom riziku IE. Na primer, uéestalost IE je znatno visa
kod pacijenata sa defektom ventrikularnog septuma
kada postoji pridruZena aortna regurgitacija. 3¢’

Distribucija uzroc¢nih organizama se ne razlikuje od
nalaza nadenih u ste¢enim sréanim manama, strepto-
koke i stafilokoke su najceséi sojevi. 58362366

Glavni simptomi, komplikacije i baza za postavljanje
dijagnoze uopste se ne razlikuju od IE. Medutim, IE de-
snog srca je mnogo ¢es¢i kod CHD nego u steCenoj sréa-
noj bolesti. Prednost TEE nad TTE nije sistematski prou-
¢avana u ovim stanjima. Medutim, sloZzena anatomija i
prisustvo vestackog materijala mogu da smanje
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mogucénost otkrivanja vegetacija i drugih nalaza IE, Sto
favorizuje dodatni TEE, posebno u grupi odraslih.** Me-
dutim, negativna studija ne iskljucuje dijagnozu.

Lecenje IE kod CHD prati opste principe. Kardiohirurgi-
ja je svrsishodna kada je medikamentna terapija neuspes-
na, kada nastanu ozbiljne hemodinamske komplikacije, i
kada postoji visok rizik od razorne septicke embolije.

IE kod CHD nosi smrtnost 4—10 %.586%3623¢ Qyga bolja
prognoza u poredenju sa steCenom sr¢anim manama
mogu ukazivati na veci udeo IE desnog srca.

Primarna prevencija je od vitalnog znacaja.3*® Znacaj
dobre oralne, stomatoloske i koZne higijene je ve¢ na-
glasen i antibiotska profilaksa je indikovana u visoko ri-
ziénim grupama kao sto je definisano u odeljku E. Me-
dutim, postoji takode problem edukacije i svest o riziku
od IE, a potreba za sprovodenjem preventivnih mera
nije zadovoljavajuce rasirena u populaciji sa CHD.3%° Ovu
grupu pacijenata treba odvratiti od kozmetic¢kog pirsin-
ga, makar jezika i sluzokoZze.

Hirurska rekonstrukcija CHD ¢esto smanjuje rizik od
IE, pod uslovom da ne postoji rezidualna lezija.***37° Me-
dutim, u drugim slucajevima kada su implantirane ve-
Stacke valvule, procedura moze da poveca ukupni rizik
od IE. Ne postoje naucni podaci koji opravdavaju kardi-
ohirurske ili perkutane intervencije (npr. zatvaranje duk-
tus arteriosusa) sa ciljem eliminisanja rizika od IE.3"*
Sréane rekonstrukcije kao sekundarne preventivne mere
da se smaniji rizik od rekurentnog IE su opisivane, ali
nesistematski prouc¢avane.

Ukratko, IE kod CHD je redak i ¢eS¢e pogada desno
srce. Kompleksna anatomija otezava ehokardiografsku
procenu. Prognoza je bolja nego u drugim oblicima IE, sa
stopom mortaliteta <10 %. Preventivne mere i edukacija
pacijenta su od posebnog znacaja u ovoj populaciji.

Deo 5. Infektivni endokarditis kod starijih

IE kod starijih (>70 godina) je sve ¢eséii povezan je
sa odredenim specificnim karakteristikama.?’2 Relativna
ucestalost |IE kod starijih je 26 % u Euro Heart Survey
studiji,?”* a 33 % pacijenata je bilo starije od 67 godina u
francuskom registru.®® U francuskim istraZivanjima uce-
stalost IE porasla je izmedu 1991. i 1999. kod pacijenata
>50 godina i dostigla 145 slucajeva na milion izmedu 70
i 80 godina starosti.'*

Prethodni izvestaji su pokazali, mada ne konzistentno,
daje IE u poodmaklom dobu povezan sa loSom prognozom
i sa visokim stepenom komplikacija.'®637%37437> Qvaj mnogo
tezi klinicki tok je vezan za podmukle pocéetne simptome i
zakasnelu dijagnozu kod starih ljudi, kao i za vec¢u ucesta-
lost agresivnijih patogena u ovoj kohorti, 166374375

Gastrointestinalni izvor infekcije je opisan ¢eSce kod
starijih pacijenata. Grupa D streptokoka (S. bovis) su sve
¢esci uzrok IE, narocito kod starijih2°®37¢ i povezani su sa
bolesc¢u kolona, viSestrukim zahvatanjem valvula i viso-
kim embolijskim rizikom.?% Enterokokni IE je takode sve
¢esci kod starijih pacijenata. 3”7

Temperatura je manje cesta®”* dok je anemija ¢eséa
kod starijih pacijenata, verovatno u vezi sa visokim pro-
centom S. bovis IE, u kome su lezije kolona ¢este i mogu
izazvati skriveno krvarenje. 2°¢ U nekim studijama je pri-
javljeno da su vegetacije kod starijih manje3’® i da nose

manji embolijski rizik.3”? U nedavnim studijama negativ-
ne hemokulture su se nalazile kod 16,7 % starijih paci-
jenatasalE.®

Konacno, stariji uzrast je povezan sa loSom progno-
zom u vecini nedavnih studija.'®%372374375 Manje stariji
pacijenti su leceni hirurski, verovatno u vezi sa visSim
operativnim rizikom u vezi sa poodmaklim godinama i
cestim komorbiditetom.3”8 Ipak, hirursko le¢enje se po-
javljuje kao razumna opcija kod starijih, sa istim indika-
cijama kao i za mlade pacijente.?”®

Deo 6. Infektivhi endokarditis za vreme
trudnocde

Izazov za lekara tokom trudnodée kod sr¢anog bole-
snika je promena kardiovaskularne fiziologije, koja moze
imitirati sr¢anu bolest i dovesti do konfuzije kod inter-
pretacije klinicke slike.38381

Ucestalost IE tokom trudnoce je 0,006 %.3%2 Dakle, IE
u trudnodi je krajnje redak, i on je posledica bilo kompli-
kacija ve¢ postojece sréane lezije ili rezultat intravenske
upotrebe droga. Materinska stopa smrtnosti pribliZzava
se 33 %. Vecina smrtnih slu¢ajeva odnosi se na HF ili
embolijski dogadaj, dok je fetalna smrtnost 29 %.38> Tre-
ba narodito obratiti paznju na bilo koju trudnicu sa neo-
bjasnjivom temperaturom i sréanim Sumom. Brzo otkri-
vanje |IE i odgovarajuce leéenje je vaino za smanjenje
rizika smrtnosti kako majke tako i fetusa.?®2
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