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UPUTSTVO AUTORIMA

,Srce i krvni sudovi” je ¢asopis Udruzenja kardiologa Srbije koji objavljuje originalne radove, prikaze bolesnika, kardiovaskularne slike (“cardiovascular ima-
ges”), pregledne i specijalne ¢lanke. Uz rukopis obavezno priloZiti pismo koje su potpisali svi autori, a koje treba da sadrzi:

. izjavu da rad prethodno nije publikovan i da nije istovremeno podnet za objavljivanje u nekom drugom casopisu,

3 izjavu da su rukopis procitali i odobrili svi autori.

Rukopis rada i sve priloge uz rad dostaviti elektronskom putem na adresu: srceikrvnisudovi.urednistvo@gmail.com i branko.beleslin@kcs.ac.rs, naslovljeno
na: prof. dr Miodrag Ostoji¢, glavni urednik ¢asopisa ,,Srce i krvni sudovi”. Prispele rukopise uredivacki odbor $alje recenzentima radi stru¢ne procene. Ukoliko
recenzenti predloZe izmene i dopune, tada se recenzirani rukopis dostavlja autorima s molbom da traZzene izmene unesu u tekst ili pak u protivnom da argu-
mentovano izraze svoje neslaganje sa datim primedbama recenzenta. Kona¢nu odluku o prihvatanju rada za Stampu donosi glavni i odgovorni urednik zajedno
sa uredivackim odborom.

Za objavljene radove se ne isplacuje honorar, a autorska prava se prenose na izdavaca.

Casopis se stampa na srpskom jeziku, sa kratkim sadrzajem prevedenim na engleski jezik. Inostrani autori mogu svoje ¢lanke, u celini, poslati na engleskom
jeziku.

Molimo saradnike da svoje radove za Casopis ,,Srce i krvni sudovi” pisu jasno, koncizno, racionalno, gramaticki ispravno i u skladu sa sledeéim uputstvima.

UPUTSTVA ZA PISANJE RADA

Tekst rada kucati u programu za obradu teksta Word, latinicom, fontom Times New Roman i veli¢inom slova 12 tacaka (12pt). Sve margine podesiti na 25 mm,
veli¢inu strane na format A4, sa levim poravnanjem i uvlaéenjem svakog pasusa za 10 mm. Ukoliko se u tekstu koriste specijalni znaci (simboli), koristiti font
Symbol. Stranice numerisati redom u okviru donje margine desno, pocev od naslovne strane. Podaci o koriséenoj literaturi u tekstu oznacavaju se arapskim
brojevima u obi¢nim zaokruzenim zagradama, i to onim redosledom kojim se pojavljuju u tekstu. Rukopis rada dostaviti uraden po slede¢em redosledu:

. naslovna strana,

. sazetak na srpskom jeziku,

3 sazetak na engleskom jeziku, sa naslovom i institucijom odakle dolazi rad takode na engleskom jeziku,

. tekst rada,

. tabele,

3 opisi slika,

3 posebno slike (grafikoni) ili fotografije.

Naslovna strana. Na posebnoj, prvoj stranici treba navesti sledece:
3 naslov rada bez skracenica
3 puna imena i prezimena autora (bez titula)
. kratak naslov rada
3 zvanican naziv i mesto ustanova u kojima autori rade. Ukoliko su u radu autori iz razli¢itih institucija, indeksirati autore iz ralicitih institucija
arapskim brojevima
. na dnu stranice navesti kontakt osobu, odnosno ime i prezime, adresu, broj telefona, faksa i e-mail adresu radi korespodencije

Kratak sadrZaj na srpskom i engleskom jeziku. Na sledecoj strani priloZiti kratak sazetak rada obima do 250 reci. Za originalne radove kratak sadrzaj rada treba
da sadrzi: uvod, metod, rezultati i zakljucak.

Prikazi bolesnika, pregledni i specijalni ¢lanci treba da imaju nestrukturisan sazetak obima do 150 reci.

Na kraju saZetka dostaviti i 2-4 klju¢ne reci.

Svaki sazetak, sa naslovom i institucijom, mora biti preveden na engleski jezik.

Tekst rada. Tekst treba da sadrZi sledeca poglavlja: uvod, metodi, rezultati, diskusija, zakljucak, literatura. Svi podnaslovi se piSu malim slovima i boldovano.
U radu koristiti kratke i jasne recenice. Za nazive lekova koristiti iskljucivo njihova internacionalna nezasti¢ena imena. U radu se mogu koristiti odredene
skracenice, ali samo kada je to neophodno. Za svaku skraéenicu koja se prvi put javlja u tekstu treba navesti i pun naziv. Sve rezultate navoditi u metrickom
sistemu prema Medunarodnom sistemu jedinica (SI).

Originali rad ne treba da prelazi 4000 reci.

Prikaz bolesnika ¢ine: uvod, prikaz bolesnika, diskusija, literatura. Prikaz bolesnika ne treba da prelazi 1500 reci.

Kardiovaskularne slike (cardiovascular images) ne treba da bude struktuirane i ne treba da prelaze 500 reci.

Pregledni i specijalni ¢lanci ne moraju da budu struktuirani po prethodnom modelu. Pregledni i specijalni ¢lanci ne treba da prelazi 5000 reci.

Literatura. Reference numerisati rednim arapskim brojevima prema redosledu navodenja u tekstu. Broj referenci ne bi trebalo da bude veéi od 30, a broj
citiranih originalnih radova mora da bude najmanje 80%. Izbegavati koriS¢enje abstrakta kao reference. Reference ¢lanaka koji su prihvaceni za Stampu ozna-
Citi kao ,,u Stampi“ (in press) i priloZiti dokaz o prihvatanju rada. Reference se citiraju prema Vankuverskim pravilima, koja su zasnovana na formatima koja
koriste National Library of Medicine i Index Medicus. Naslove ¢asopisa takode treba skracivati prema nacinu koji koristi Index Medicus (ne stavljati tacke posle
skracenice).

Ukoliko rad koji se navodi ima viSe od 6 autora, onda navoditi tako Sto se posle tre¢eg autora staviti: et al. Stranice se citiraju tako Sto se navode pocetna i
krajnja stranica (npr. 134-138).

Primer za navodenje reference iz ¢asopisa: Leal J, Ramon Luengo-Fermnandes R, Gray A, Petersen S, Rayner M. Economic burden of cardiovascular diseases
in the enlarged European Union. Eur Heart ) 2006;27:1610-1619.

Primer za navodenije reference iz knjige: Nichols A, Rourke MH. Aging and hypertension. U knjizi: Hypertension. Urednici: Nichols A, Rourke MH. Lea and
Febiger; London/Melbourne, 1990:257-299.

Tabele se oznacavaju arapskim brojevima po redosledu navodenja u tekstu. Tabele raditi u programu Word, koristiti font Times New Roman, veli¢inu slova
12 pt, sa jednostrukim proredom i bez uvlacenja. Tabela mora da ima naslov i ukoliko se u tabeli koriste skracenice, iste treba objasniti u legendi ispod tabele.
Svaku tabelu dati na posebnom listu papira.

Slike (grafikoni) se oznacavaju arapskim brojevima po redosledu navodenja u tekstu. Na posebnom listu dati naslov sa opisom slika (grafikona) i ukoliko se
koriste skracenice, iste treba objasniti u nastavku. Svaki grafikon treba dati na posebnom listu papira. Slike (grafikone) dati u formatu ppt, ai ili eps.
Fotografije se oznacavaju arapskim brojevima po redosledu navodenja u tekstu. Primaju se iskljucivo originalne fotografije (crno-bele ili u boji) na sjajnom,
glatkom (a ne mat) papiru. Na poledini svake fotografije treba napisati redni broj. Fotografiju moraju da budu u tif, eps ili ai formati, najmanje rezolucije
300dpi.

Napomena. Rad koji ne ispunjava sve gore navedene tehnicke uslove nece biti poslat na recenziju i bi¢e vrac¢en autorima da ga dopune i isprave.
Glavni urednik i uredivacki odbor zadrZavaju pravo da radove, za koje smatraju da ne zadovoljavaju osnovne kvalitete i interesovanja publikovanja u ¢asopi-
su, ne posalje recenzentima i vrati autorima.



INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

Heart and Blood Vessels is the official journal of the Serbian Cardiology Society and publishes Original articles, Case reports, Cardiovascular images, Review
articles and Special articles. It is mandatory to enclose, along with the manuscript, a letter to the Editor-in-chief stating that the manuscript:

. has not been previously published or is currently submitted for review to another journal

. was read and approved by all authors

The manuscript with all appendices should be addressed to:

Prof. Miodrag Ostojic, MD, PhD

Editor-in-Chief, Heart and Blood Vessels

and mailed to srceikrvnisudovi.urednistvo@gmail.com, branko.beleslin@kcs.ac.rs and mostojic2003@yahoo.com.

The Editorial Board will send it to reviewers for evaluation. Reviewers’ comments will be forwarded to the author to either correct the original manuscript in
accord with the suggestions or to express their opinion with adequate arguments in a letter to the Editor-in-chief explaining why they refrained from doing
as reviewers deemed appropriate. The final decision will be made by the Editor-in-Chief together with the Editorial Board whether to accept the manuscript
for publishing or not. For published manuscripts authors don’t get fees, while copyright is transferred to the publisher. The journal is published in Serbian
with summaries in English. Foreign authors can submit their manuscripts entirely in English.

We kindly request authors to keep their manuscripts for Heart and Blood Vessels clear, concise, rational, grammatically correct and in accord with the follow-
ing instructions.

GENERAL INSTRUCTIONS

Manuscript text should be prepared using a Word processing package, in Times New Roman font size 12. All margins set at 25mm of an A4 page, with no
alignment and 10mm tab at the beginning of each paragraph. In case special signs are used, please use Symbol font. Keep page numbering in the footer,
starting from the Title page. References should be marked by order of appearance in the text in Arabic numerals in round brackets. The manuscript should
be submitted in the following order:

. Title Page,

. Abstract,

. Body of the text,

. Tables, Figures’ descriptions,

. Figures or photographs.

Title page. A separate, first page should encompass the following:
. the title
. the name(s) of authors,
. the institution(s) and location of all authors (Please, index in Arabic numerals the different Institutions by order of appearance),
. short title,
. at the bottom of the page cite the corresponding author with his contact address, phone, fax number and email address.

Abstract. Next page should contain a 250 words abstract. Original papers should encompass: Introduction, Methods, Results and Conclusion. Structured form
of abstracts is not mandatory for case reports, review and special articles, but should not exceed 150 words.

The text should encompass: Introduction, Methods, Results, Discussion, Conclusions, and References. Subtitles should be typed in regular font and bold.
Short and simple sentences are advised. For medication, it is recommended not to use trade names, but their generic names. Abbreviations can be used in
the text, but only when necessary and properly introduced. All results should be cited in standard Sl units.

An original paper should be up to 4000 words.

A Case Report consists of an Introduction, Case presentation, Discussion and References. A Case Report should be up to 1500 words. Cardiovascular Images
shouldn’t be structured and should be up to 500 words.

Review and Special Articles don’t have to be structured and shouldn’t exceed 5000 words.

References. References should be marked in order of appearance in Arabic numerals. The number of quoted references shouldn’t exceed 50 out of which
80% should be original articles. It is advised to avoid abstracts as references. When quoting papers that are accepted for publishing, however, not yet pub-
lished, mark them as in press and enclose a printed proof of the manuscripts’ acceptance. References are quoted according to Vancouver style based on the
formats used by National Library of Medicine and Index Medicus. Journals’ titles should be shortened in accord with Index Medicus (no full stops after the
abbreviation). If the paper quoted has over 6 authors, after the third one, et al. should be used Pages are quoted as first and last (i.e. 134-136).

Article citation example: Leal J, Ramon Luengo-Fermnandes R, Gray A, Petersen S, Rayner M. Economic burden of cardiovascular diseases in the enlarged
European Union. Eur Heart J 2006;27:1610-1619.

Book citation example: Nichols A, Rourke MH. Aging and hypertension. In: Hypertension. Editors: Nichols A, Rourke MH. Lea and Febiger;London/Melbourne,
1990:257-299.

Tables are marked in order of appearance in Arabic numerals. Tables should be prepared using a Word processing package, Times New Roman font size 12,
single spaced with no indent. Each Table should have a title. If abbreviations are used in the Table, they should be defined in the explanatory footnote below.
Each table should be presented on a separate page.

Figures are marked in order of appearance in Arabic numerals. Please, provide on seprate page Figure legends. Each Figure should be prepared on a separate
page using following format: ppt, ai or eps.

Photographs are marked in order of appearance in Arabic numerals. Only original photographs are accepted (black and white or color) on glossy paper. The
back of each photograph should have the number and an arrow marking the top. The photograps should be prepared in following format: tip, eps, or ai, with
minimal resolution of 300dpi.

Note. A paper not fully compliant with all aforementioned rules and regulations, will not be forwarded to reviewers, but returned to authors for correction.
The Editor-in-Chief and the Editorial Board can reject any manuscript they deem not in the scope of the journal or not acceptable in terms of baseline quality
of publishing material, even prior seeking reviewers’ opinion.
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Specijalan tekst

Trscanski lekari srpskog porekla
Objavljeno u dodatku dnevnih novina Politika - Kultura Umetnost Nauka, 6. 7. 2013. godine

novom otkrivanju Trsta i njegovih gradana
srpskog porekla iz prethodna dva i po veka
jedno od duznih mesta trebalo bi da pripada
lekarima. Rec je o nekolicini doktora medicine
koji su za Zivota i radnog veka u Trstu ostavili za sobom
tragove povisenog entuzijazma i vanredne energije, a
neki i pecat genija, cenjenih i zauvek zapisanih poc¢asnim
slovima u antologijama grada. Bez obzira na to $to su
neki od njih rodeni u Trstu, a neki diljem austrougarskog
i otomanskog Balkana, pretezno u Boki Kotorskoj i Her-
cegovini, fizicke ostatke ve¢ine moguce je nacii u misli-
ma otprilike rekonstruisati njihove likove i karaktere
posmatranjem bista na Srpsko-pravoslavnom groblju u
Trstu. To neveliko samostojece zdanje, ozidano pravo-
ugano sa kapelom u sredini, nije spomenik stradanja i
pogroma, na Sta smo navikli, nego je jedinstvena osma-
tracnica od tamnih ¢empresa, Sirokog plavetnila neba,
kao i Casti, bogatstva i dostojanstva starih imuénih poro-
dica, mahom iscezlih kroz zZivote i sudbine 19. veka.
Jedno od najvaznijih mesta pripada Dordu Nikolicu
(Giorgio Nikolich) Il, ¢ije ime je danas moguce naci u isto-
riji evropske medicine kao utemeljivaca urologije Italije.
Porodica Nikoli¢ upisana je u knjige trséanskih stanovnika
joS u 18. veku i vodi poreklo iz Mostara i Sarajeva. Vec u
drugoj generaciji, nakon prethodnika Simeona i Povanija,
trgovaca duvanom i zemljoposednika, pojavljuje se Niko-
la (Nicola) Nikoli¢, koji 1786. postaje doktor medicine i u
Trstu zapodinje lekarsku tradiciju porodice. Njegov na-
slednik Bordo Nikoli¢ | roden je 1818. u Perastu, u Boki
Kotorskoj, a u Trstu zivi od 1849, nakon zavrsetka studija
medicine u Padovi i Parizu. Radio je u Civilnoj bolnici (Ci-
vico Nosocomio), a zbog visokog profesionalizma i struc-
nosti postavljen je 1872. za nacelnika hirurgije. Ve¢ na-
redne godine austrijske vlasti dodeljuju mu ¢in Stadt
Sanitdts Referent, Sto je po Casti bilo najvaznije mesto u
medicini grada, ¢emu se pridruzuje i titula Stadt Physikus,
direktora Komunalnog higijenskog ureda. Uporedo sa us-
peSnom lekarskom karijerom, iSla je i znacajna gradska
drustvena aktivnost (¢lan Saveta i Delegacije grada, ¢lan
Komiteta za uredenje gradske obale, ¢lan Drustva za iz-
gradnju grada, i drugo). Godine 1875. nalazi se izmedu
nekolice imena utemeljiva¢a Drustva medicine Trsta izra-
slog iz najznacajnije trs¢anske organizacije za kluturu ,,Mi-
nerva”, koje je svoje sediste imalo bas na drugom spratu
porodi¢ne kucée Nikoli¢, tada u ulici Dela Kaza. Zbog svog
predanog rada na polju medicine i sveukupnih drustvenih
aktivnosti grad Trst dodelio mu je titulu Cavaliere della
Corona d’ltalia.
Njegov neéak Bordo Nikoli¢ Il, sin BendZzamina Niko-
lica (Beniamino Nikolich) i Ane Marije Donadoni, roden

je 1852. u Veneciji, a diplomirao je medicinu u Padovi i
Gracu 1876. Odmah potom zapoceo je sa radom u Civil-
noj bolnici u Trstu i veé¢ 1886, zbog vanredne energije i
posveéenosti medicini, postao je nacelnik VIl odeljenja
koje se bavilo opStom hirurgijom i leCenjem sifilisa.
Osim Sto je od 1889. do 1896. bio predsednik Kolegija
bolnice, zapisano je da 1897. dobija dozvolu od austrij-
skih vlasti da unutar odeljenja kojim je rukovodio osnuje
hirurgiju za urogenitalne bolesti, Sto je predstavljalo pr-
vu sluzbu urologije u austrougarskoj imperiji, a i u Italiji.
Godine 1907. postaje predsednik Drustva medicine Tr-
sta, Ciji je jedan od utemeljivaca bio i njegov stric Pordo
Nikoli¢ I. Godine 1921. osnovao je Urolo$ko drustvo Ita-
lije, a dve godine kasnije, dekretom gradonacelnika Tr-
sta, a u Cast sedamdeset godina Zivota i Cetrdeset godi-
na brilijantne medicinske karijere, dodeljena mu je
titula Primario ad honorem, ista ona koju mu je godinu
dana kasnije dodelilo i Urolosko drustvo Berlina. U ana-
lima svetske medicine zauvek je ostao zabelezen kao
vrhunski hirurg i jedan od najznacajnijih nauénika Evro-
pe svog vremena. Prvi je na Starom kontinentu uveo
mnoge novine u hirursko lecenje, kao na primer, hirur-
giju tuberkuloze bubrega ili prostatektomiju. Posveée-
nost poslu nije ga omela da iskaze svoj duboki patrioti-
zam; prilikom pada Austro-Ugarske u Prvom svetskom
ratu bio je ¢lan gradskog , Komiteta za pozdrav Italiji”.
Buduci Sirokih kulturnih horizonata, bio je aktivni ¢lan i
predsednik gradskog ,Umetnickog drustva”, kao i, Drus-
tva za industriju Trsta”. Umro je 1925. ,posvecen do kra-
ja medicini, porodici i ljubavi prema Italiji” i — za razliku
od strica — sahranjen je na katolickom tr§¢anskom gro-
blju uz suprugu katolkinju.

Ko zna zahvaljujuéi kojim okolnostima, u palati Niko-
lich, koja postoji i danas na Pjaci San Antonio d’Nuovo 2,
nema nijednog traga dvojice najznacajnijih trs¢anskih le-
kara srpskog porekla. Medutim, grad Trst nije ih zabora-
vio: u atriju bolnice Ospedale Maggiore nalazi se poprsje
Porda Nikoli¢a Il u belom mermeru, rad vajara Povanija
Majera. OCi tog ¢oveka visokog Cela, izvijenih obrva i gu-
ste, snazne brade, gledaju nekud daleko u daljinu, tamo
gde ne dopire pogled obi¢nog ¢oveka ni mediokriteta; u
njima nisu samo ostra inteligencija i britak um, nego stoje
sjedinjeni vizija genijalnog naucnika i visoki moral huma-
niste. Prikazan u elegantnom odelu i u stavu koji demon-
strira musku snagu i odlu¢nost, bista Dorda Nikoli¢a Il kao
da onemogucava svaku proizvoljnost ili mitologiziranje u
odnosu na ono $to su on i njegovo delo predstavljali u
stvarnosti.

Dimitrije (Demetrio) Frusi¢ roden je 1790. u Divosu,
na obroncima Fruske gore. Nakon zavrienih studija medi-

Adresa za korespondenciju: Prof. dr Goran Milasinovi¢. Pejsmejker centar, Klinicki centar Srbije. E-mail: goran@milasinovic.com
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Portret Dimitrija Frusic¢a i porodice. Ljubljana, Narodna galerija

cine i filozofije u Becu, neko vreme je sluzbovao u Zemu-
nu, da bi se ve¢ 1819. skrasio u Trstu, u kojem je ostavio
najveci trag postavsi capo-medico, i u kojem je i prerano
umro, 1838. Dok je studirao u Becu, prijateljevao je sa
Kopitarom i Dimitrijem Davidovi¢em, sudelujuéi sa poto-
njem na uredni¢kom radu oko prvih srpskih novina (“No-
vine serbske”), koje su izlazile u Be¢u 1813-1822. Na por-
tretu sa porodicom, suprugom i troje dece, velic¢ine
170x130 cm, rad Duzepea Tominca — koji danas krasi zi-
dove Narodne galerije u Ljubljani — otkriva se lik vitkog,
delikatnog i zapitanog muskarca u kasnim tridesetim,
nemirne crne kose i tamnih ociju. Gospodstveno odelo i
knjiga u ruci uklapaju se u prefinjenu odsutnost i dobro-
¢udnost koje isijavaju iz lica ovog ¢oveka i jasno govore o
kojoj je licnosti rec.

Posvetivsi se profesiji lekara i aktivnom drustvenom
Zivotu grada, u Trstu je ostao zapamcen kao ¢ovek koji je
svoju kuéu pretvorio u centar za sastanke domace kultur-
ne elite. Najveci medicinski projekat, u koji je uloZio sav
radni vek, bila je izgradnja nove gradske bolnice Ospedale
Maggiore koja radi i danas. Projektovana je po uzoru na
becki Allgemeines Krankenhaus i, prema dokumentima,
zabeleZena kao njegova zasluga i delo.

Zanimljivo je da je predsednik fondacije za izgradnju
ove, za ono vreme grandiozne bolnice, bila crnogorska
princeza Elena Petrovi¢ Njegos, delimic¢no trséanskih ko-
rena, kasnija Kraljica Italije i supruga Vitorija Emanuela
Il Savojskog. Medu prvim direktorima bolnice nalazio
se jos jedan vazni trs¢anski lekar srpskog porekla, Eude-
nio Guzina.

Na polju kulture, Dimitrije Frusi¢ bio je sekretar vec
pomenutog drustva ,,Minerva”, a 1831. predsednik Srp-
sko-pravoslavne komune, buduéi da mu je zanimanje za
literaturu i politiku bilo jednako vazno koliko i za medici-

nu. Dimitrije Frusi¢ bio je onaj koji je 1833. zapisao kako
se ,,u Trstu nalazi mozda najvaznija komuna Srba u svetu,
istovremeno najmanja po broju, a najveca po bogatstvu”,
recenicu koja je za sva vremena ostala kao epitaf trS¢an-
ske srpske zajednice iz 18. i 19. veka.

Na Srpsko-pravoslavnom groblju u Trstu nalazi se po-
rodicna grobnica porodice Frusi¢, negde bas oko sredi-
ne unutrasnjeg zida sa leve strane, sa velikim reljefom u
mermeru, rad venecijanskog vajara Franceska Bose. Na
reljefu je prikazana mlada Zena odevena u anticku togu
kako sedi u kontemplativhom zanosu i miru, a desnu ru-
ku drZi naslonjenu na drvo oko kojeg se obavija zmija —
simbolizujuci preranu smrt i sve aktivnosti duha ovog
velikog Coveka.

Pisani dokumenti ne svedoe mnogo o Zivotu lekara
Porda (Giorgio) Gopcevica, sina prvoupisanog trséan-
skog Gopcevica, Krste, i brata Spiridona, nadasve Cuve-
nog i poznatog trgovca i brodovlasnika, ¢ija velelepna
palata na Velikom Kanalu (Canal Grande) predstavlja
prvorazredni spomenik trs¢anske kulture, kao i srpskog
rodoljublja (fasada izradena prema projektu cuvenog
arhitekte Berlama, u stilu duzdeve palate na trgu Sveti
Marko u Veneciji, ukrasena skulpturama carice Milice,
cara Lazara, Milosa Obili¢a i Kosovke devojke). Ipak, zna
se da je re¢ o doktoru medicine, rodenom 1814. u Trstu,
specijalizovanom za poslove higijene i sanitarnu medici-
nu, zaposlenom u Civilnoj bolnici, koji je radni i Zivotni
vek proveo u gradu u kojem je i roden, i koji nije poSao
oCevim i bratovljevim putem unosne trgovine, nego se
posvetio medicinskoj profesiji, sledeci nepisano pravilo
po kome se naslednici imuénih roditelja predaju radije
humanim i humanistickim zanimanjima, umesto egoi-
sticne i po neciju savest teske brige o sopstvenom
bogatstvu.
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Takvog kova morao je da bude i Dovani Gregorio Pe-
trovic koji se, umesto nastavljanja porodicne tradicije bo-
gatih trgovaca i brodovlasnika, i to sa obe roditeljske stra-
ne (majka iz porodice Kvekic), odlucio za profesiju lekara.
Godine 1843. upisan je u registar tri¢anskih doktora me-
dicine, a poznato je da je u poslu tesno saradivao sa slav-
nim doktorima Nikoli¢ima iz prijateljske porodice, ne
udubljujuci se, kako izgleda, previse u drustvene i kultur-
ne aktivnosti grada, kao ni u poslove srpske komune.
Ipak, na portretu u gradskom muzeju Revoltela, rad Duze-
pea Tominca iz Gorice, ovaj covek, koji neobi¢no podseca
na mladog Puskina (koji je, inace, dobro zapamtio trséan-
ske Srbe po vrelom ljubavnom iskustvu u Odesi 1823. sa
mladom Amalijom de Rip, iz porodice Rizni¢a), prikazan
je kao znacajna figura vremena u kojem je Ziveo. Doduse,
njegovi tanki, minuciozni prsti i stav pun rafinirane ele-
gancije stoje u suprotnosti sa prstenom na kaZiprstu ukra-
Senim brilijantom, jer on govori daleko vise o modi i snazi
porodice iz koje je ovaj lekar dolazio, nego o njegovom
licnom Zivotnom opredelenju.

lako ne u direktnom srodstvu sa Spiridonom i Dor-
dem Gopceviéem, nego kao boc¢na grana, Marino Go-
pcevi¢, roden u Trstu 1899, sin kapetana Lojda i Regine
Foka, studirao je medicinu u Padovi i u Parizu, a od
1930. upisan je u registar trS¢anskih lekara. On se danas
smatra ocem trs¢anske neurologije jer je ova savreme-
na grana medicine formirana u Trstu 1945. njegovom
zaslugom. Na mestu nacelnika neurologije Marino Go-

pcevic radio je do kraja radnog veka, i to sa zvanjem pri-
marijusa. Umro je 1965. i sahranjen je na istom mestu
na kojem i svi drugi trs¢anski Gopcevici.

Spisku poznatih i vaznih trs¢anskih lekara treba jos do-
dati i ve¢ pomenutog Eudenija Guzinu (Eugenio Gusina),
rodenog u Perastu, u Boki, 1863. Diplomirao je medicinu
u Gracu 1888, potom specijalizirao psihijatriju, a radni i
Zivotni vek, do 1930, proveo je u Trstu i bolnici Ospedale
Maggiore, i to kao jedan od njenih prvih direktora. Grob-
nica porodice Guzina zauzima jedno od centralnih mesta
na Srpsko-pravoslavnom groblju, tacno preko puta ulazne
porte, a bista u mermeru zasluznog lekara, delo Povana
Majera, govori o umnoj, produhovljenoj i koncentrisanoj
licnosti, zadubljenoj u duse svojih pacijenata.

Imajudi u vidu da srpska zajednica u Trstu, u vreme
najveceg materijalnog i kulturnog procvata u 19. veku,
nije nikada brojala vise od petsto upisanih gradana, kao i
to da je imuénih i slavnih porodica bilo najvise dvadese-
tak, spisak vaznih lekara i nije tako mali. Medutim, kada
je re€ o znacaju koji su ti lekari imali za medicinu i grad,
kao i tragovima koje su ostavili, navedena imena i njihova
dela predstavlju pravi dragulj istorije medicine i sveuku-
pne kulture u Srba. Zbog toga, nasoj generaciji, a i budu-
¢im pokolenjima, ostalo je u amanet da se se¢amo Cuve-
nih tr$¢anskih lekara srpskog porekla i da ih uvrstimo u
red onih korena kojima moZemo i treba da se ponosimo.

U Trstu, 10. juna 2013. Goran Milasinovié
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Pregledni rad

Osnove primene analize DNK u medicini

Jovana Kuveljié¢, Tamara Burié, lvan Jovanovié, Maja Zivkovié, Aleksandra Stankovic

Laboratorija za radiobiologiju i molekularnu genetiku, Institut za nuklearne nauke Vin¢a,
Univerzitet u Beogradu, Beograd

Sazetak

Genetika je do pre trideset godina bila nauka koja je definisala modele nasledivanja osobina i vezu
izmedu genotipa i fenotipa, a danas ona zadire u mnoge grane medicine i farmacije i postaje sastav-
ni deo nasih Zivota. Analize DNK nisu viSe samo naucno-istraZivacke metode, ve¢ imaju bitnu pri-
menu u prevenciji i dijagnostici mnogih bolesti.

Nauka koja predstavlja sponu izmedu genetike i medicine je genetska epidemiologija koja izucava
ulogu genetskih faktora i faktora spoljasnje sredine u etiologiji, progresiji i terapiji bolesti u famili-
jama i populacijama. Genetic¢ki markeri mogu biti asocirani sa pretklini¢kim, klinickim i uznapredo-
valim stadijumom bolesti. Pretklinicki geneticki markeri mogli bi posluZziti u prevenciji bolesti ili
njenom ranom otkrivanju, a klini¢ki i markeri progresije bolesti mogli bi da se iskoriste za pronala-
Zenje i primenjivanje adekvatne terapije.

Kljucne reci

Uvod

enetika je do pre dvadeset godina bila nauka

koja se trudila da otkrije puteve nasledivanja

osobina i vezu izmedu genotipa i fenotipa, a

danas ona zadire u mnoge grane medicine i
farmacije i postaje sastavni deo Zivota obicnih ljudi, a ne
samo znatiZeljnih nau¢nika. DNK analize nisu vise samo
naucno-istrazivacke metode, veé imaju bitnu primenu u
prevenciji i dijagnostici mnogih bolesti. Na primer, kod
naslednih bolesti, u prenatalnoj dijagnostici, u planira-
nju porodice, koriste se metode molekularne biologije.
Postoje razliciti tipovi i namene DNK analiza i sve se,
naravno, baziraju na osnovama molekularne genetike,
¢iji kratak pregled sledi.

Struktura i organizacija DNK molekula

Deoksiribonukleinska kiselina (DNK) je biomakromo-
lekul koji nosi nasledne informacije i nalazi se u jedru
eukariotskih éelija. Izgraden je od nukleotida koje ¢ine
Secer, azotna baza i fosfatna grupa. Seéer u DNK mole-
kulu je deoksiriboza, pentozni Seéer koji gradi fosfodie-
starske veze i tako formira kicmu DNK molekula. Azotne
baze se kovalentno vezuju za prvi ugljenik u Seceru, ¢ime
nastaje nukleozid. Postoje dve klase azotnih baza, purini
koji imaju dva povezana heterocikli¢na prstena i pirimi-
dini sa jednim heterocikli¢cnim prstenom. Baze adenin
(A) i guanin (G) su purini, a timin (T) i citozin (C) su piri-
midini. Kada se na 3’ili 5" ugljenik nukleozida doda fos-
fatna grupa nastaje nukleotid, osnovna gradivna jedini-
ca DNK molekula. Struktura RNK molekula razlikuje se
od strukture DNK molekula po tome sto umesto Seéera

polimorfizam, genetska epidemiologija, ateroskleroza, farmakogenetika
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Slika 1. DNK

DNK molekul izgraden je od nukleotida koje Cine Secer,
azotna baza i fosfatna grupa (P). Prikazane su, prema
Watson-Crick-ovom pravilu o komplementarnosti baza,
dve vodonicne veze izmedu citozina (C) i timina (T), a
tri vodonice veze izmedu adenina (A) i guanina (G).

deoksiriboze sadrzi ribozu, a umesto azotne baze timin
nalazi se uracil (U)?* (Slika 1.).

DNK molekul je antiparalelni dvostruki heliks Sto znaci
da se 5’ kraj jednog lanca nalazi naspram 3’ kraja drugog
lanca. Dva lanca povezana su preko azotnih baza vodonic-
nim vezama i to, prema Watson-Crickovom pravilu o kom-
plementarnosti baza, dve vodonicne veze izmedu citozina
i timina, a tri vodonice veze izmedu adenina i guanina.

Autor za korespodenciju: Dr Tamara Duri¢, Laboratorija za radiobiologiju i molekularnu genetiku, Institut za nuklearne nauke Vin¢a, Univerzitet u Beogradu, Beograd

POBox 522, Tel/fax: 381 11 6447485, Email: tamariska@vinca.rs
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DNK moze da se nade u tri konformaciona oblika. A-DNK
i B-DNK heliksi su zavijeni u smeru kretanja kazaljke na
satu pri cemu se formiraju mali i veliki Zljeb. Mali sadrzi
10, a veliki 11 baznih parova po obrtu. Z-DNK heliks je
zavijen u smeru obrnutom od smera kretanja kazaljke na
satu i sadrzi 12 baznih parova po obrtu. U fizioloskim uslo-
vima DNK se nalazi u formi B-DNK heliksa u kojoj mali i
veliki Zljeb imaju duZinu 3,4 nm.
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Slika 2. Organizacija DNK

Na slici je prikazan put kondenzacije DNK molekula od
raspletenog dvostrukog heliksa (dno slike) do hromozoma
(vrh slike).

DNK replikacija

Proces DNK replikacije, odnosno sinteze DNK mole-
kula, neophodan je za odrzavanje Zivota na Zemlji i od-
vija se pri svakoj deobi celije. Tokom procesa replikacije
od jednog DNK molekula nasta¢e dva molekula DNK.
Proces pocinje odmotavanjem i svaki lanac sluzi kao ma-
trica za sintezu novog komplementarnog lanca. Svaki
novi molekul DNK, ¢iju sintezu vrsi enzim DNK polime-
raza, sastoji se od jednog originalnog i jednog novosin-
tetisanog lanca zbog Cega se kaZe da je proces replikacije
semikonzervativan (Slika 3.)

U jedru koje je prec¢nika 5-10 um specificnim naci-
nom organizacije spakovan je DNK molekul duZine oko
2 m. Raspleteni dvostruki heliks prec¢nika je 2 nm, a uz
pomo¢ proteina histona, oko kojih se obmotava, formira
nukleozome koji su precnika 10 nm. Daljim pakovanjem
nukleozomi obrazuju hromatinska vlakna (30 nm), pa
zatim dolazi do savijanja u hromatinske petlje (700 nm)
i potom do poslednjeg stadijuma kondenzacije DNK mo-
lekula, hromozoma (1400 nm) (Slika 2.).

Centralna dogma molekulame biologije
M mmwwmm
\

¥/ RPALTTNLALTD,

DNK

W'L? Replikacija
Sy
W']'mnskriwiia
RNK
Translacija
i
L] '&) Ribozom
FProtein
Protein

Slika 4. Centralna dogma molekularne biologije

DNK molekul se u procesu transkripcije prepisuje u
RNK molekul koji se zatim u procesu translacije prevodi
u protein.

Smer
replikacije

Mo lanae Movi lanac

Y
Lanie matrca

A

Slika 3. Replikacija

Proces replikacije pocinje odmotavanjem originalnog
dvostrukog heliksa i zatim svaki lanac sluzi kao matri-
ca za sintezu novog komplementarnog lanca

Centralna dogma molekularne biologije

DNK molekul se u procesu transkripcije prepisuje u
RNK molekul koji se zatim u procesu translacije prevodi
u protein (Slika 4.).

Transkripcija je proces koji vr$i RNK polimeraza tako
Sto sintetiSe RNK lanac naspram DNK lanca. RNK polime-
raza |l sintetiSe informacionu RNK (iRNK) ¢ija je bitna
karakteristika poli A rep na 3’ kraju molekula.

Translacija je proces kojim se sintetiSu proteini sa
iRNK kao matrice. Niz od 3 nukleotida Cini kodon koji je
Sifra za jednu aminokiselinu u proteinu. Nukleotida ima
4, a aminokiselina 20, tako da geneticki kod ima veci broj
Sifara nego Sto ima aminokiselina. Zato se kaZe da je
geneticki kod izroden, Sto znadi da postoji vise kodona
za jednu aminokiselinu, a to omoguéava da ne dode
uvek do promene aminokiseline u proteinu ukoliko se
promeni nukleotid?.
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DNK polimorfizmi

Svaka jedinka nasleduje polovinu naslednih faktora od
oca, a polovinu od majke, odnosno po jedan od hromo-
zoma od oba roditelja, tako da svaka jedinka u svakoj svo-
joj somatskoj celiji treba da ima 46 hromozoma, po 22
autozomna hromozoma od oca i majke, X hromozom od
majke i X hromozom od oca ako je jedinka Zenskog pola,
a Y hromozom od oca ako je jedinka muskog pola.

U populaciji mogu postojati razli¢iti oblici jednog ge-
na, odnosno aleli. Ukoliko se neki alelni oblik gena pojav-
ljuje u populaciji sa uc¢estalos¢u ve¢om od 1% smatra se
genskim polimorfizmom, odnosno alelskom varijantom
gena, a ne mutacijom. Pojam polimorfizam vremenom je
stekao los prizvuk, jer se smatralo da ako je neki gen po-
limorfan, na primer, ima dve varijante, jedna je normalna,
a druga mutirana. Medutim, to nije tako, obe varijante su
normalne samo je jedna ¢es¢a, a druga reda u populaciji
i zbog toga se sada uvodi tac¢nija terminologija, a to je
alelska varijanta. Ako jedinka ima dve iste alelske varijan-
te nekog gena na autozomima, njen genotip je homozigot
za tu alelsku varijantu, a ukoliko su razliCite, kaZe se da je
genotip heterozigot. Ako se polimorfizam nalazi u nekom
genu koji je na polnom hromozomu X, koji je kod muska-
raca prisutan u jednoj kopiji, njegova alelska varijanta se
zove hemizigot. Ako posmatramo vise gena i vise poli-
morfizama, kombinacija njihovih alela na jednom hromo-
zomu naziva se haplotip®.

vedina populacije

mininum 1% populacije

cestialel reddii alel

Slika 5. Polimorfizam zamene jednog nukleotida (SNP)
Na slici je prikazana zamena jednog nukleotida u lancu
DNK. Na mestu nukleotida G nalazi se alternativni nu-
kleotid C. To se naziva polimorfizmom G u C.

Tipovi DNK polimorfizama
Polimorfizam zamene jednog nukleotida (SNP)

Zamena jednog nukleotida u molekulu DNK, SNP (en-
gl. single nucleotide polymorphism) oznacava polimor-
fizam na nivou samo jednog nukleotida u DNK, koji biva
zamenjen drugim. Prisustvo jednog od ta dva nukleotida
se oznacava kao jedna, a prisustvo drugog na istom me-
stu kao druga alelna varijanta (Slika 5.).

Ove zamene mogu biti sinonimne, nesinonimne i be-
smislene. Sinonimne ne dovode do promene aminoki-
seline na proteinskom nivou, Sto znaci da najverovatnije

ne dovode ni do promene funkcije proteina, a samim
tim ni do fenotipske promene, dok nesinonimna prome-
na menja aminokiselinu u proteinu, a to moZe dovesti
do promene funkcije proteina. Besmislena promena u
jednom nukletidu uvodi stop kodon, $to znaci da dovodi
do prekida sinteze proteina i njen efekat zavisice od po-
zicije SNPa u genu.

Polimorfizam tipa delecija/insercija

Polimorfizam ovog tipa podrazumeva da jedna alelna
varijanta sadrzi odredeni segment DNK (insercija) dok
ga druga alelna varijanta ne sadrzi (delecija).

Polimorfizam tipa prisustva razli¢itog broja
tandemskih ponovaka (VNTRs)

Tandemski ponovljene sekvence u molekulu DNK su
minisateliti i mikrosateliti. Minisateliti mogu biti duzine
i do nekoliko hiljada nukleotida i najcesce se nalaze u
regionu telomera. Mikrosateliti su tandemski ponovljeni
segmenti DNK duZine do 10 nukleotida koji mogu biti
ponovljeni i nekoliko stotina puta. Najcesce se ponavlja-
ju sekvence od dva, triili ¢etiri nukleotida. Polimorfizmi
ovog tipa imaju veliku primenu u procesima idetifikacije
jedinki.

Prisustvo alelne varijante moze biti geneticki
marker za odredenu bolest

Bolesti se, vrlo grubo, mogu podeliti na monogenske
i poligenske (multifaktorijalne) bolesti. Uzrok monogen-
skih bolesti, kao Sto i sama rec kaze, promena je u jednom
genu, Sto znaci da ih je mogude identifikovati na genskom
nivou. To Sto je njihov uzrok poznat, nazalost, ne znacida
se mogu izleciti, ipak za neke je mogucda prevencija i efi-
kasnije lecenje, a najpoznatiji primer za to je fenilketonu-
rija. Ranom dijagnostikom, koja se od 1984. godine radi i
u Srbiji kod svakog novorodenceta, sprecava se razvoj
fenotipa bolesti upraznjavanjem stroge dijete od samog
pocetka, koja iskljuCuje unosenije fenilalanina.

Poligenske (multifaktorijalne) bolesti su one na ciji
nastanak i razvoj uticu i geni i sredinski faktori. Takvih
bolesti je mnogo, a medu njima su i kardiovaskularne
bolesti, jedan od vodedih uzroka smrtnosti u Srbiji, aiu
svetu. Tako se, kao mogudi uzroci nastanka aterosklero-
ze, mogu navesti poviSeni i modifikovani lipoproteini
male gustine (LDL), slobodni radikali iz dima cigarete,
hipertenzija, dijabetes melitus, infektivni mikroorganiz-
mi i geneticke promene, koje mogu biti u osnovi nave-
denih faktora rizika ili nezavisne od njih. Interakcija i
odredene kombinacije ovih i drugih faktora rizika dovo-
de do ispoljavanja bolesti.

Genetska epidemiologija

Nauka koja predstavlja sponu izmedu genetike i me-
dicine je genetska epidemiologija, koja izucava ulogu
genetskih faktora u nastanku i progresiji bolesti u fami-
lijama i populacijama, kao i njihove interakcije sa fakto-
rima spoljasnje sredine.

Studije na familijama znacajne su pri utvrdivanju pri-
sustva geneticke komponente u etiologiji bolesti.
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Ukoliko postoji familijarna agregacija, znaci da se bolest
Cescée pojavljuje kod rodaka i potomaka, medutim to
nije dovoljan dokaz da postoji genetska predispozicija
za bolest, jer je u familijama takode znacajan zajednicki
kulturoloski uticaj i uticaj faktora sredine.

Studije asocijacije bave se prouc¢avanjem alelnih va-
rijanti i njihovim povezivanjem sa bolesnim ili zdravim
fenotipom kod ljudi. One se mogu raditi na nivou Citave
populacije, koju predstavlja sluc¢ajan uzorak ispitanika,
ili izmedu dve grupe, gde jednu ¢ine oboleli od neke
bolesti, a drugu Cine zdravi ljudi, kontrolna grupa, ili ¢ak
izmedu dve grupe pacijenata. Studije asocijacije zahte-
vaju prethodno odredivanje gena kandidata koji se bira-
ju na osnovu funkcije njihovih proteinskih produkata u
nastanku i razvoju ispitivane bolesti. Ako bi kao primer
uzeli kardiovaskularne bolesti, u Cijoj osnovi je patoloski
proces ateroskleroza koga odlikuju inflamacija, remode-
lovanje tkiva i nakupljanje lipida, geni kandidati bi bili
oni Ciji proteinski produkti u¢estvuju u ovim procesima,
ili ih kontrolisu. Kada su u pitanju studije sa pacijentima
i zdravim ljudima (engl. case — control studies), postoji
grupa pacijenata i grupa zdravih kontrola koji su istog
etnickog porekla, treba utvrditi frekvenciju rede alelske
varijante u grupi zdravih, pa zatim u grupi obolelih i izra-
¢unati da li postoji statisticki znacajna razlika, a samim
tim i asocijacija sa predispozicijom za bolest. Izracuna-
vanje se vrsi hi-kvadrat testom i univarijantnom ili mul-
tivarijantnom regresionom analizom, a asocijacija sa
boles¢u se matematicki izrazava relativnim odnosom
Sansi (engl. odds ratio, OR) koja je mera veliCine efekta
i opisuje snagu asocijacije ili nezavisnost izmedu dve
binarne varijable. Distribucija frekvencija genotipova u
kontrolnoj grupi, tj. grupi zdravih, mora biti u Hardi —
Vajnbergovoj ravnotezZi da bi se pokazalo da je ona re-
prezentativni uzorak populacije u kojoj je obezbedeno
slobodno ukrstanje i nema selektivnog pritiska.

Cesto studije asocijacije ne mogu da okupe dovoljno
veliki broj ispitanika, bilo pacijenata ili kontrola, pa se
kao slededi korak preciznijeg ispitivanja asocijacije na
veéem broju uzoraka rade meta-analize. Meta-analize
udruzuju vedi broj studija asocijacije prema odredenim
kriterijumima i tako omoguéavaju pregled rezultata na
uzorku koji moZe obuhvatati i do sto hiljada kandidata.

Studije asocijacije celokupnog genoma, GWAS (engl.
Genome Wide Association Studies), bave se pretraziva-
njem celokupnog genoma pomocu analize velikog broja
SNPova, radi pronalazenja onih genetickih markera koji
su povezani sa nekom boleséu. Osnovna prednost ovih
studija je ta Sto prevazilaze koncept istrazivanja gena kan-
didata, vec pretrazuju genom u cilju pronalaZenja novih
gena kandidata za buduca temeljnija istraZivanja3.

Studije asocijacije gena kandidata sa
aterosklerozom i faktorima rizika za
aterosklerozu

Ateroskleroza je sistemsko, hroni¢no i progresivno
oboljenje zida arterijskog krvnog suda, koje je u novije
vreme okarakterisano i kao inflamatorna bolest. Svaka
karakteristicna aterosklerotska lezija predstavlja razliciti
stupanj hroni¢nog inflamatornog procesa u arteriji. Uko-

liko je inflamacija konstantna i obimna, rezultovace na-
stankom uznapredovale, komplikovane lezije — atero-
sklerotskim plakom.

Konvencionalni faktori rizika za vaskularna oboljenja
su dijabetes, hipertenzija, dislipidemija, pusenje, goja-
znost, fizicka neaktivnost i stres. Geneticki faktori tako-
de doprinose nastanku i razvoju ateroskleroze. Oni mo-
gu biti u osnovi nabrojanih faktora rizika za nastanak
ateroskleroze, a takode mogu biti povezani i sa razlicitim
stadijumima bolesti.

Tako postoje geni asocirani sa predklini¢kim, klinickim
i uznapredovalim stadijumom bolesti. Pretklinicki gene-
ticki markeri povezani su sa pocetnim stadijumima bolesti
(ateroskleroze), kao Sto je, na primer, zadebljanje intima
- medije u zidu arterija. Genetski markeri koji leZe u osno-
vi faktora rizika za bolest su, na primer, geni asocirani sa
povisenim krvnim pritiskom. Ovi markeri mogli bi poslu-
Ziti u prevenciji bolesti ili njenom ranom otkrivanju. Kli-
nicki i markeri progresije bolesti mogli bi da se iskoriste
za pronalazenje i primenjivanje adekvatne terapije, jer se
mogu povezati sa rizikom za nastanak nestabilnog atero-
sklerotskog plaka, kao i sa predvidanjem daljeg toka bo-
lesti i rizikom za nastanak infarkta miokarda i mozga.

Znacaj genetickih markera i odredivanja faktora rizi-
ka moZemo predstaviti na primeru inserciono/delecio-
nog (I/D) polimorfizma u genu za angiotenzin konvertu-
juéi enzim (ACE). Osnovna funkcija ACE je da konvertuje
angiotenzin | u angiotenzin I, Sto ga Cini jednom od
vaznih komponenti renin-angiotenzin sistema. Angio-
tenzin Il preko svog receptora tipa 1 (ATR1) dovodi do
vazokonstrikcije, zadrzavanja vode i soli, oslobadanja
aldosterona i vazopresina, stimulacije simpatickog ner-
vnog sistema, inflamacije i stimulacije celijskog rasta.
Polimorfizam I/D povezan je sa nivoom ACE u plazmi kod
zdravih osoba. Osobe sa alelom D imaju visi nivo ACE u
plazmi, a najvisi je kod osoba sa genotipom DD*. U Srbiji
je genotip DD u genu za ACE asociran sa hipertenzijom
kod muskaraca mladih od 40 godina®, zatim sa prisu-
stvom aterosklerotskih plakova kod pacijenata koji nisu
imali povisen krvni pritisak, a alel D je bio ¢es¢i kod
simptomatskih pacijenata sa karotidnom aterosklero-
zom u odnosu na asimptomatske®. Ovi podaci, dobijeni
u studijama asocijacije u nasoj populaciji, govore o pre-
dispoziciji osoba sa genotipom DD da razviju pomenute
fenotipove. Zbog toga su jedni od glavnih lekova koji se
koriste za antihipertenzivnu terapiju inhibitori ACE koji
sprecavaju nastajanje angiotenzina ll, a samim tim i nje-
govo delovanje preko ATR1 receptora’. Uvodenjem
standardne DNK analize i odredivanjem genotipa za
ACE, mogao bi se, pracenjem osoba sa DD genotipa,
spreciti rani razvoj hipertenzije.

Ipak, genetski faktori rizika za poligene i multifakto-
rijalne bolesti, kao $to je ateroskleroza, nisu pojedinacni
geni, ve¢ kombinacije vise gena. Ti geni mogu razlicito
uticati jedni na druge ili preko razli¢itih mehanizama do-
vesti do razvitka bolesti. Tako je u studiji na hipertenziv-
nim osobama iz Srbije pokazano da najvedi rizik za na-
stanak hipertenzije imaju osobe sa kombinacijom
genotipova DD u genu za ACE i 6A6A u genu za metalo-
proteinazu matriksa-3 (MMP-3) koji je kljucan za proces
remodelovanja zida krvnog suda?®. Takode, neki od gena
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mogu biti asocirani direktno sa razvojem bolesti, dok
drugi, geni modifikatori, mogu uticati na dalji tok razvoja
bolesti kada je bolest ve¢ prisutna. Tako je pokazano da
genotip Asp298Asp polimorfizma Glu298Asp u genu za
endotelnu azot oksid sintaza (eNOS), koja u endotelskim
¢elijama proizvodi NO, moéni vazodilatator, nije povezan
sa razvojem aterosklerotskog plaka kod obolelih od ka-
rotidne ateroskleroze®, ali je znacajan i nezavisan faktor
rizika za prisustvo komplikovanih plakova kod pacijenata
sa uznapredovalom karotidnom aterosklerozom koji su
bili podvrgnuti endarterektomiji u Srbiji*°.

Buducnost DNK analiza u medicini

DNK analize imaju veliku primenu u dijagnostici bo-
lesti i logi¢an slededi korak bio je da dobiju znacajnu
ulogu u lecenju bolesti. Studije asocijacije doprinele su
identifikovanju gena koji su potencijalni faktori rizika za
nastanak i razvoj neke bolesti. Sada se radi na razvoju
metoda koje bi mogle direktno da deluju na gene i nji-
hovu funkciju —to je genska terapija. Formirana jei nova
grana nauke koja ispituje genetsku osnovu razli¢itog re-
agovanja ljudi na iste supstance, odnosno medikamente
koje je uslovljeno razlikama u njihovim genima, odnosno
alelnim varijantama - farmakogenomika.

Farmakogenomika i personalna medicina

Osnovni cilj farmakogenomike kao nauke je da odre-
di uticaj geneticke varijacije na personalni odgovor na
lek, u cilju odabira najbolje terapije za svaku inividuu. To
se radi korelacijom eksresije gena ili alelne varijante po-
limorfizma sa efikasnoscu ili toksi¢nosc¢u leka. Jasno je
da ne reaguju svi ljudi isto na terapiju za odredenu bo-
lest, neki ljudi su rezistenti na odredene lekove. To je
posledica slabije funkcionalnosti nekog od enzima u
metabolizmu tog leka iliizmenjene mete na koju lek tre-
ba da deluje. Postoje mnogi razlozi zbog kojih lek moze
da ne deluje kod neke osobe, i zbog toga je vazno da se
pored dijagnoze bolesti urade i dodatne analize koje bi
pokazale genetsku osnovu delovanja terapije na odre-
denog pacijenta. Kao primer mozemo uzeti upotrebu
leka klopidogrel koji inhibira nakupljanje krvnih plocica
i samim tim sprecava nastanak tromba, a to radi preko
inhibicije P2Y receptora. Studije asocijacije su na zdra-
vim dobrovoljcima pokazale da postoji asocijacija izme-
du polimorfizma CYP2C19, koji dovodi do gubitka funk-
cije proteina i smanjenog delovanja klopidogrela, a
takode i smanjene inhibicije nakupljanja krvnih plocica.
GWAS studije su navele polimorfizam CYP2C19 kao je-
dini polimorfizam znacajno povezan sa varijacijama u
odgovoru na terapiju klopidogrelom. DNK analiza bi u
ovom slucaju omogudila izbor adekvatne terapije za po-
jedincai ustedu vremena i novca potrosenog na lecenje
moguéom neodgovaraju¢om terapijom (11).

Genska terapija

Lecenje bolesti unoSenjem genetickog materijala u
organizam domacina genska je terapija. Njenom

primenom mozZe se povecati broj kopija ciljnog gena,
inhibirati genska ekspresija, mogu se eliminisati odrede-
ne ¢elije ili ukloniti mutacije (12). Ipak testiranja na ani-
malnim modelima i klini¢ka ispitivanja traju veoma dugo
jer surizici koris¢enja genske terapije takode vrlo veliki,
zbog koris¢enja viralnih vektora i nemoguénosti kontro-
lisanja mesta intergaracije vektora u genom (13).

Zakljucak

Danas vec govorimo o uvodenju DNK testova za utvr-
divanje odredenih alelnih varijanti u standardne terapij-
ske protokole, a konacni cilj i stvarna personalizovana
medicina podrazumevace pravovremeniizbor i primenu
adekvatne terapije na osnovu sekvenciranog i analizira-
nog celog genoma pojedinca. Ova analiza treba da uklju-
¢i saradnju lekara i molekularnih biologa — geneticara.
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Abstract

Basic use of DNA analyses in medicine

Jovana Kuvelji¢, Tamara Puric, lvan Jovanovic, Maja Zivkovi¢, Aleksandra Stankovié¢

Vinca Institute of Nuclear Sciences, Laboratory for Radiobiology and Molecular Genetics

Background: Until thirty years ago genetics was a science which strived to discover ways of inheritance and relationship betwe-
en genotype and fenotype, but today it is an intengral part of medicine and pharmacy and, in that way a part of common people
lives. Analyses of DNA are not only scientific methods anymore, nowadays they have important role in prevention and diagnostic
of many disease as well as in prenatal diagnostic.

Genetic epidemiology is a link between genetics and medicine, it focuses on a contribution of potential genetic and enviromen-
tal risk factors to the etiology, distribution and prevention of the diseases within families and across populations. Genetic markers
could be associated with diferent stages of a disease. Preclinical markers could be of use in disease prevention, while clinical
markers and markes of disease progresion may be used in finding and applaying an adequate therapy.

Keywords: polymorphism, genetic epidemiology, atherosclerosis, farmacogenetics
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Sazetak

Kljucne reci

Uvod

oronarne arterije Coveka i njihove primarne i se-

Ovaj revijalni ¢lanak razmatra najnovija saznanja o morfologiji, patofiziologiji, klinickom znacaju i le-
¢enju miokardnog mosta. Miokardni most definisan je kao urodena (kongenitalna) anomalija toka
epikardijalne koronarne arterije cija je osnovna karakteristika sistolna kompresija njenog intramiokar-
dnog segmenta sa manjim ili ve¢im stepenom funkcionalnog (dinamskog) suzenja lumena. Miokardni
most je najcesce lokalizovan u medijalnom segmentu leve prednje descedentne koronarne arterije.
lako se smatra da miokardni most uglavnom predstavlja benignu anatomsku varijaciju koronarne ar-
terije, u poslednjih 20-ak godina objavljeno je vise radova u kojima je ova anomalija na levoj prednjoj
descedentnoj arteriji bila uzrok angine pektoris, akutnog koronarnog sindroma, infarkta miokarda,
prolazne disfunkcije leve komore, poremecaja sr¢anog ritma, pa ¢ak i iznenadne sréane smrti. Diskre-
panca izmedu klini¢kih simptoma i znakova miokardne ishemije i angiografskog nalaza bila je posledi-
ca nerazumevanja morfoloskih karakteristika miokardnog mosta i patofizioloskih mehanizama koro-
narnog protoka kroz levu prednju descedentnu arteriju pod miokardnim mostom, ali i proksimalno i
distalno od ove anomalije. Miokardni most moze prouzrokovati ishemiju miokarda putem dva razlici-
ta mehanizma. Jedan mehanizam je direktna sistolna kompresija intramuralnog segmenta leve pred-
nje descedentne arterije koja dovodi do kasne relaksacije koronarne arterije i perzistentne redukcije
lumena u sredini i na kraju dijastole, smanjenja rezerve koronarnog protoka i miokardne hipoperfuzi-
je. Drugi mehanizam je razvoj aterosklerotskog plaka i stenoze u segmentu leve prednje descedentne
arterije proksimalno od miokardnog mosta (predilekciono mesto) koji nastaje zbog hemodinamskih
poremecaja prouzrokovanih retrogradnim tokom krvi u sistoli i stvaranjem podrucja niskog i oscilator-
nog shear stresa. Primenom novih invazivnih dijagnosti¢kih metoda u kardiologiji (kvantitativna koro-
narna angiografija, intravaskularni ultrazvuk, intrakoronarni Doppler, frakciona rezerva protoka) otkri-
vene su nove morfoloSke karakteristike miokardnog mosta i znacajni patofizioloski poremecaji
koronarnog protoka u dijastoli. Medikamentna terapija (beta-blokatori, blokatori kalcijumskih kanala)
ima glavnu ulogu u le¢enju bolesnika sa simptomatskim miokardnim mostom. Nitrati su kontraindi-
kovani jer povecavaju stepen sistolne kompresije intramiokardnog segmenta leve prednje desceden-
tne arterije na koronarnoj angiografiji.

miokardni most, koronarne arterije, ishemija miokarda, koronarni protok, koronarna angiografija
(LAD odnosno ramus interventricularis anterior) i zadnje

descedentne arterije (PDA odnosno ramus interventricu-
laris posterior) koja je naj¢esée zavr$na grana desne koro-

kundarne ventrikularne grane, slicno nekim dru-
gim primatima, imaju najc¢esce subepikardijalni
tok. One se nalaze ispod tankog visceralnog lista
sréane maramice (epicardium) u tkz. subepikardijalnom
prostoru i normalno ne zalaze u miokard'%3. Izuzetak od
ovog pravila predstavljaju brojne prednje i zadnje septalne
grane koje polaze od leve prednje descedentne arterije

narne arterije (RCA) ili, rede, leve cirkumfleksne koronarne
arterije (Cx odnosno ramus circumflexus), sto zavisi od tipa
koronarne dominacije®*. Ove septalne grane normalno
prodiru kroz interventrikularni septum (IVS), zbog Cega se
joS nazivaju i intramuralne grane ili perforatori, i imaju ulo-
gu u njegovoj vaskularizaciji. lako lokalizovane intramural-
no unutar IVS, lumen septalnih grana se ne menja tokom
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Slika 1. Sistolna kompresija intramiokardnog dela LAD u njenom medijalnom segmentu sa
jasnim funkcionalnim suzenjem lumena arterije koja nestaje u dijastole

src¢anog ciklusa. Medutim, njihov lumen moZze biti kompri-
movan i okludiran u toku sistole, narocito u onim oboljenji-
ma koja dovode do hipertrofije zida leve komore i IVS, kao
Sto su aortna stenoza, arterijska hipertenzija i hipertrofi¢na
opstruktivna kardiomiopatija3.

Ponekad, kraci ili duzi segment epikardijalne koro-
narne arterije ili njene grane moze biti prepokriven i/ili
obavijen tanjim ili debljim slojem miokardnih vlakana,
odnosno moglo bi se reci da koronarna arterija na svom
putu moZe da ,ponire” u miokard i da se potom “vrati”
u subepikardijum. Misié¢na vlakna koja prepokrivaju ko-
ronarnu arteriju nazivaju se miokardni most (myocardial
bridge), dok se intramiokardni segment koronarne arte-
rije naziva tunelovana arterija (tunneled artery)®>%,

Definicija miokardnog mosta

Miokardni most (MM, myocardial bridge) definisan
je kao urodena (kongenitalna) anomalija toka epikardi-
jalne koronarne arterije Cija je osnovna karakteristika
sistolna kompresija njenog intramiokardnog segmenta
sa manjim ili veé¢im stepenom funkcionalnog (dinam-
skog) suzenja lumena®®. Prvi opis MM na autopsiji dao
je Reyman (1737), a potom i Black (1805), dok je prvu
detaljnu post-mortem analizu ove anomalije dokumen-
tovao Geiringer (1951)%°12, Prvi tipic¢an angiografski na-
laz — fenomen davljenja ili milking effect — opisali su
Porstmann i Iwig 1960. godine. Ovaj fenomen je posle-
dica sistolne kompresije intramiokardnog segmenta ko-
ronarne arterije sa funkcionalnim suzenjem njenog lu-
mena koja nestaje tokom dijastole (Slika 1)82913,

Morfologija i klasifikacija miokardnog mosta

Miokardni most je najéesce lokalizovan u medijalnom
segmentu LAD, i ¢eSce se javlja kod levog tipa koronarne
dominacije**7!*1¢, Na osnovu brojnih studija (Tabela 1)
utvrdeno je da je ucestalost MM na koronarnim angio-

grafijama veoma mala (0,5 %—16 %) za razliku od one
ustanovljene na autopsijama (4,7 %—85,7 %)71415:1725,
Jedan od razloga je svakako taj da se na angiografijama
MM uocava samo na LAD, dok se na autopsijama MM
otkriva i na drugim koronarnim arterijskim sudovi-
ma>*7141% Danas se smatra da na angiografsko prikaziva-
nje MM najviSe uticu lokalizacija MM, polozaj intramio-
kardnog segmenta LAD u odnosu na IVS i prednji zid
desne komore i nacin premosc¢avanja koronarne arterije
od strane miokardnih vlakana.

Lokalizacija MM. RCA i Cx se nalaze u pretkomorskom
Zlebu (sulcus coronarius), pa miokardna vlakna koja ih
eventualno prepokrivaju poti¢u od miokarda pretkomora
koja nemaju veliku kontraktilnu snagu da bi izazvali angi-
ografski vidljivu sistolnu kompresiju arterije. Stoga se MM
na RCA i Cx ne prikazuju na koronarnim angiogramima.
Njihov nalaz na ovim arterijama je slu¢ajan nalaz na au-
topsijama i prema nekim autorima predstavljaju poseban
entitet koji se naziva miokardna om¢a ili miokardna petlja
(myocardial loop)”®*. Sa druge strane, LAD i PDA se na-
laze u prednjem ili zadnjem medukomorskom Zlebu (sul-
cus interventricularis anterior et posterior), pa miokardna
vlakna koja ih prepokrivaju poti¢u od miokarda komora
koje imaju veliku kontraktilnu snagu i mogu da izazovu
sistolnu kompresiju arterije.

Savremena klasifikacija MM. Ova klasifikacija MM
odnosi se na LAD kao arterije kod koje je ova anomalija
najcesce prisutna i sa moguéim klinickim manifestacija-
ma. Ona podrazumeva postojanje tri osnovna tipa MM
koji su definisani prema lokalizaciji intramiokardnog se-
gmenta LAD u odnosu na IVS i prednji zid desne komore,
kao i nacinu premoscéavanja koronarne arterije od strane
miokardnih vlakana:

a. Povrsni (superficijalni) tip MM. Kod ovog tipa MM
intramiokardni segment LAD nalazi se u medukomor-
skom Zlebu, dok miokardna vlakna uglavnom perpendi-
kularno premoscéavaju arteriju sa njene gornje strane, te
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Tabela 1. Ucestalost MM na autopsijama i koronarnim angiografijama. MM — miokardni most, LAD — leva prednja

descedentna arterija, KA — koronarna angiogrfija

Autopsija (autor)

Uzorak (n) MM (%) MM na LAD (%)

Geiringer 100 23 LAD 100 %

Edwards et al 276 5 Na svim KA, LAD 87 %

Polacek 70 86 Na svim KA, ukljuéujuci i miokardne petlje na RCA, LAD 60%
Giampalmo et al 560 7 Na svim KA, LAD 95 %

Lee and Wu 108 58 LAD 100 %

Penther et al 187 18 LAD 100 %

Risse and Weiler 1056 26 Na svim KA, LAD 88 %

Ferreira et al 90 56 Na svim KA

Baptista and DiDio 82 54 Na svim KA, LAD 35 %

Ortale et al 37 56 LAD (7 % MM na koronarnim venama)

Kosinski and Grzybiak 100 41 Na svim KA

Koronarna angiografija (autor) Uzorak (n) MM (%) MM na LAD (%)

Noble et al 5250 0,5 Svi pacijenti, LAD 100 %

Binet et al 700 0,7 Svi pacijenti, LAD 100 %

Ishimori et al 313 1,6 Svi pacijenti, sistolna kompresija 250 %, LAD 100 %
Greenspan et al 1600 0,9 Svi pacijenti, bez komorbiditeta, LAD 100 %

Rossi et al 1146 4,5 Svi pacijenti, LAD 100 %

VoR et al 848 2,5 Svi pacijenti, LAD 100 %

Kramer et al 658 12 Pacijenti sa naizgled normalnim koronarnim arterijama, LAD 100 %
Angelini et al 1100 4,5 Svi pacijenti, LAD 100 %

Garcia et al 936 49 Svi pacijenti, LAD 100 %

Wymore et al 64 33 Pacijenti kojima je transplantirano srce

Somanath et al 1500 1,1 Svi pacijenti, LAD 100 %

Gallet et al 1920 1,0 Svi pacijenti, LAD 100 %

Diefenbach et al 1780 3,5 Svi pacijenti, LAD 100 %

Juilliere et al 7467 0,8 Svi pacijenti, LAD 100 %

Harikrishnan et al 3200 0,6 Svi pacijenti, LAD 100 %

retko dovode do njene sistolne kompresije. Ovaj tip MM
je obi¢no asimptomatski (Slika 2A)71%26-29,

b. Duboki (intramuralni) tip MM. Kod ovog tipa MM
intramiokardni segment LAD je lokalizovan ispod medu-
komorskog Zleba, u dubljim slojevima IVS. Longitudinal-
na miokardna vlakna koja polaze od vrha desne komore
i usmerena su ka IVS, premoscavaju arteriju poprecno,
koso ili spiralno, a nekada je obaviju i celom njenom cir-
kumferencijom. Zbog nacina premosc¢avanja intramio-
kardnog segmenta LAD dolazi do znacajne sistolne kom-
presije i uvijanja arterije sa posledicnom ishemijom
miokarda (Slika 2B)”1526-29,

c. Intrakavitarni tip ili desni ventrikularni tip MM.
Ranije se smatrao podtipom dubokog tipa MM, a prema
savremenoj klasifikaciji izdvojen je kao poseban tip. Kod
ovog tipa MM intramiokardni segment LAD je lokalizovan
duboko ispod medukomorskog Zleba i prolazi kroz prednji
zid desne komore u neposrednoj blizini IVS, a ponekad
moZze da prolazi i kroz njenu Supljinu (Slika 2C)*.

Ostali faktori koji uti¢u na angiografsko prikazivanje
MM su: debljina MM, duZina intramiokardnog segmenta
koronarne arterije, kontraktilna sposobnost miokarda,
prisustvo ili odsustvo masnog i/ili vezivnog tkiva oko

LAD

IVS

LK

Slika 2. Klasifikacija MM (Sematski prikaz transverzalnog preseka srca na CTCA): A. Povrsni (superficijal-
ni) tip MM; B. Duboki (intramuralni) tip MM; C. Intrakavitarni (desni ventrikularni) tip MM. LAD — leva
prednja descedentna artrerija, LK —leva komora, DK — desna komora, IVS —interventrikularni septum.

LAD
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MM, tonus zida koronarnog arterijskog suda i postojanje
opstrukcije koronarne arterije proksimalno od MM koja
prouzrokuje smanjenje koronarnog protoka i pad intra-
koronarnog pritiska distalno od MM,

Patofiziolski aspekti miokardnog mosta

Dugo se smatralo da MM predstavlja samo anatomsku
varijaciju koronarne arterije s obzirom na to da, u najve-
¢em broju objavljenih radova, njegovo prisustvo nije bilo
povezano sa postojanjem bilo kakvih klini¢kih simptoma
i/ili znakova ishemije miokarda. Medutim, u poslednjih
20-ak godina objavljeno je vise radova u kojima je MM
lokalizovan na LAD bio uzrok razli¢itih oblika miokardne
ishemije, te se postavilo pitanje da lije MM samo benigna
varijacija koronarne arterije®%7°, Klinicke manifestacije
ishemijske bolesti srca (IBS) kod bolesnika sa izolovanim
MM na LAD (bez pridruZzene koronarne bolesti) obi¢no su
se javljale tek u Cetvrtoj i petoj deceniji Zivota.

Morales i saradnici su proucavali MM na LAD kod 39
autopsijskih slu¢ajeva kod kojih nisu otkrivena druga sr-
¢ana oboljenja kao $to su koronarna bolest, valvularne
mane, kardiomiopatije ili kongenitalne sréane anomali-
je%. U 22 slu¢aja nadene su makroskopske i/ili mikroskop-
ske patohistoloSke promene u onom delu miokarda koji
vaskularizuje LAD sa MM (interstacijalna fibroza, oZiljna
fibroza, ,,contraction-band nekroza“ ili fokalna fibroza). U
svim ovim slucajevima postojao je duboki tip MM na LAD
Sto je ukazivalo na to da ovaj tip MM nije samo anatom-
ska varijacija koronarne arterije, ve¢ anomalija. U prilog
tome ide i podatak da je 13 od 22 analizirana srca poticalo
od osoba koje su umrle iznenadnom smr¢u, pri ¢emu je
6 osoba umrlo tokom fizi¢kog napora.

Pitanje klini¢cke znacajnosti MM stvaralo je brojne
kontroverze s obzirom na to da je do pred kraj XX veka
koronarna angiografija bila jedina dijagnosticka metoda
za otkrivanje ove anomalije. Medutim, treba istaéi da
koronarna angiografija ima niz nedostataka. Koronarni
angiogram predstavlja dvodimenzionalnu sliku anato-
mije koronarnih arterija uz postojanje relativno visokog
procenta inter- i intra-personalne varijabilnosti u njego-
vom vizuelnom ocitavanju3l. Drugo, koronarna angio-
grafija ne moZe pouzdano da proceni patofizioloski zna-
¢aj suzenja lumena koronarne arterije, uklju¢ujudi i
koronarno suzenje u nivou MM32, Naime, pokazano je
da su prognoza i kvalitet Zivota koronarnih bolesnika
bolje povezani sa funkcionalnim znac¢ajem koronarnog
suZenja nego sa angio-anatomskom slikom na koronar-
nom angiogramu??. Takode, pokazano je da je kod bole-
snika sa angiografski znacajnim suzenjem lumena koro-
narne arterije ishod bolesti bolje povezan sa obimom
miokardne ishemije, a ne sa angiografskim stepenom
koronarne stenoze3334,

Primenom novih invazivnih i neinvazivnih dijagno-
stickih metoda u kardiologiji, kao Sto su kvantitativna
koronarna angiografija (QCA), intravaskularni ultrazvuk
(IVUS), intrakoronarni doppler, merenje frakcione rezer-
ve protoka (FFR) putem merenja intrakoronarnog priti-
ska, merenje koronarne rezerve protoka (CFR) i indeksa
miokardne rezistencije (IMR) putem termodilucije, op-
ticka koherentna tomografija (OCT), kao i komjuterizo-

vana tomografija koronarnih arterija (CTCA), omogude-
no je morfolosko i patofiziolosko ispitivanje MM sto je
od krucijalnog znacaja za otkrivanje veze izmedu stepe-
na sistolne kompresije i dijastolne relaksacije epikardi-
jalne koronarne arterije u nivou MM i potencijalne kli-
ni¢ke prezentacije.

Brojne studije pokazale su da MM na LAD moZe da
prouzrokuje IBS, i to putem dva razli¢ita mehanizma’91®,
Jedan mehanizam je direktna sistolna kompresija intra-
miokardnog segmenta LAD sa njenom usporenom i ne-
potpunom relaksacijom (dekompresijom) tokom dija-
stole koja dovodi do smanjenja koronarne rezerve
protoka i posledicne miokardne hipoperfuzije. Drugi
mehanizam je razvoj aterosklerotskog procesa u onom
segmentu LAD koji se nalazi proksimalno od MM.

Miokardni most i miokardna ishemija

U pocetku se smatralo da na pojavu klini¢ke prezen-
tacije IBS kod bolesnika sa izolovanim MM na LAD utice
stepen sistolne kompresije njenog intramiokardnog se-
gmenta jer se verovalo da je dekompresija LAD tokom
dijastole potpuna. Diskrepanca izmedu klinickih simp-
toma i znakova miokardne ishemije i angiografskog na-
laza bila je posledica nerazumevanja morfoloskih karak-
teristika MM i patofizioloSkih mehanizama koronarnog
protoka kroz LAD pod MM, kao i proksimalno i distalno
od njega.

Brojne angiografske studije sa IVUS-om i QCA-om po-
kazale su da kompresija intramiokardnog segmenta LAD
koja pocinje u sistoli perzistira u znacajnoj meri i tokom
rane dijastole zbog veoma spore dekompresije koja je
nepotpuna i postoji u izvesnom stepenu u sredini, pa ¢ak
i na kraju dijastole (mid-to-late diastole)**°. Spora de-
kompresija intramiokardnog segmenta LAD koja dostize
svoj maksimum u sredini dijastole naziva se kasna de-
kompresija odnosno kasna relaksacija koronarne arterije
(,,delay early diastolic artery relaxation®)®>%”. Kvantitativ-
nom koronarnom angiografijom utvrdeno je da je sred-
nja vrednost maksimalne sistolne kompresije 71 %, dok
je nakon dekompresije srednja vrednost suzenja lumena
u sredini i na kraju dijastole 35 %, a da 12 % bolesnika
ima suzenje lumena >50 % u sredini i na kraju dijasto-
[e3>3%7, Studije sa IVUS-om pokazale su i da je sistolna
kompresija LAD po pravilu ekscentri¢na, a da MM ima
karakteristi¢an izgled polumeseca (,,half-moon“ sign) —
vidi se kao anehogena promena polumesecastog oblika
koja se nalazi izmedu epikardijalnog tkiva i intramiokar-
dnog segmenta LAD koji okruzuje3>3%-4,

Studije sa intrakoronarnom doppler Zicom pokazale
su da na LAD pod MM postoji poremecaj koronarnog pro-
toka sa smanjenom brzinom ili potpunim odsustvom an-
terogradnog protoka u sistoli i karakteristi¢cnim izgledom
krive brzine dijastolnog protoka — dijastolni ,finger tip“ili
,Spike and dome” fenomen (Slika 3)3>-*74°, Ovaj fenomen
karakteriSe brza akceleracija i potom brza deceleracija
protoka u ranoj dijastoli, kao i , plato” brzine protoka u
sredini i na kraju dijastole3>-¥74°, Kod zdrave koronarne
artrerije, u ranoj dijastoli, zbog naglog smanjenja rezi-
stencije na nivou mikrocirkulacije, dolazi do dijastolnog
ubrzanja protoka krvi koje dostize svoj maksimum u sre-
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dini dijastole. Medutim, kod postojanja
MM, zbog perzistentne kompresije intra-
miokardnog segmenta LAD u ranoj dija-
stoli, dolazi do strmog i naglog povecanja
brzine protoka. Potom, zbog zapocete
dekompresije i Sirenja lumena arterije u
nivou MM, nastaje nagli pad brzine proto-
ka sve do odredenog stabilnog nivoa
(,,plato” brzine protoka) koji postoji u sre-
dini i na kraju dijastole kada je lumen ar-
terije u nivou MM konstantan?.

Merenjem CFR intrakoronarnom do-
ppler Zicom nakon intrakoronarnog da-
vanja adenozina ili tokom atrijalnog pej-
singa utvrdeno je da je on znacajno vedi
u segmentu LAD proksimalno od MM u
odnosu na distalni segment, kao i da je
znacajno manji od normalne vrednosti
(<3,0) u segmentu LAD distalno od
MM35-37’40.

Kvalitativnom analizom doppler krive
brzine protoka uoceno je i postojanje re-
trogradnog toka krvi proksimalno od MM
tokom sistole koje nastaje kao posledica
potiskivanja krvi kompresijom premo-
S¢ujucih miokardnih vlakana na intrami-

DIJASTOLA

Slika 3. Karakteristican izgled krive brzine dijastolnog protoka krvi: brza
akceleracija i potom brza deceleracija protoka u ranoj dijastoli, kao i pla-
to brzine protoka u sredini i na kraju dijastole (,finger tip“ ili ,spike and
dome” fenomen). Strelicama je oznacen retrogradni tok krvi u segment
LAD proksimalno od MM tokom sistole. (Modifkovano prema Ge J et al.
Eur Heart J 1999:20;1707-1716)
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okardni segment LAD (Slika 3)33740,
Dakle, glavni hemodinamski poremecaji kod MM na
LAD su:
1. kasna relaksacija koronarne arterije sa perzsistentom
redukcijom lumena u sredini i na kraju dijastole
2. brza akceleracija i potom brza deceleracija protoka
u ranoj dijastoli sa platoom brzine protoka u sredini
i na kraju dijastole (dijastolni ,finger tip“ fenomen)
3. smanjen CFR u segmentu LAD distalno od MM
4. pojava retrogradnog toka krvi proksimalno od MM
tokom sistole.

Prva tri hemodinamska poremecaja javljaju se u fazi
rane i srednje dijastole, odnosno u fazi sr¢anog ciklusa
kada su koronarni protok i miokardna perfuzija najvedi.
Takode, treba imati u vidu da se koronarni protok uglav-
nom odvija u dijastoli (80—85 %), a samo manjim delom
u sistoli (15-20 %), Sto narocito vazi za LAD. Do sada nije
utvrdena korelacija izmedu stepena sistolne kompresije
intramiokardnog segmenta koronarne arterije i klinicke
prezentacije IBS kod bolesnika sa izolovanim MM. Zato
se sa pravom postavilo pitanje da li klinicka simptoma-
tologija kod bolesnika sa izolovanim MM korelira i u ko-
joj meri sa stepenom redukcije lumena intramiokardnog
segmenta LAD u dijastoli.

Schwarz i saradnici su analizirali do sada najveéu gru-
pu bolesnika, njih 157, sa angiografski otkrivenim izolo-
vanim MM u medijalnom segmentu LAD u pogledu po-
stojanja simptoma i/ili znakova miokardne ishemije,
objektivnih znakova ishemije stres-ehokardiografskim
testom i izmenjene intrakoronarne hemodinamike
(QCA, CFRi brzine koronarnog protoka merenog pomo-
¢u intrakoronarne doppler Zice)*. Oni su pokazali da
klinicka prezentacija IBS kod bolesnika sa izolovanim
MM ne korelira sa maksimalnim stepenom sistolne

kompresije intramiokardnog segmenta LAD (r=0,32,
p=0,63), ve¢ sa maksimalnim stepenom redukcije lume-
na arterije u sredini dijastole (r=0,95, p<0,001)*.

Miokardni most i aterokskleroza

Priblizno polovina bolesnika sa otkrivenim MM u
medijalnom segmentu LAD ima i pridruZenu ateroskle-
rotsku bolest koronarnih arterija'>’42, Brojne patohisto-
loske, angiografske i kompjuterizovano-tomografske
(MDCT-multi-detector computer tomography) studije
pokazale su da je predilekciono mesto za nastanak ate-
roskleroze segment LAD proksimalno od MM, dok su
intramiokardni i distalni segment LAD uglavnom zasti-
¢eni od aterosklerotskog procesa®7:1215-16:2543-51 Tacan
mehanizam nastanka ateroskleroze u proksimalnom
segmentu LAD jos uvek nije dovoljno poznat. Ipak, no-
vija istrazivanja upucuju na zaklju¢ak da dominantnu
ulogu u ovom procesu ima poremeéena hemodinamika
i fiziologija koronarnog protoka koja doprinosi stvaranju
zone niskog shear stresa proksimalno od MM, a koji je
odgovoran za formiranje i razvoj aterosklerotskog pla-
ka®7:9165253 Dokazano je da tokom sistole dolazi do re-
trogradnog toka krvi proksimalno od MM Sto prouzro-
kuje pojavu bidirekcionog i nelaminarnog (turbulentnog)
protoka sa razvojem niskog i oscilatornog shear stre-
5a®71636:3954 |J segmentu LAD pod MM, kao i distalno od
njega, koronarni protok ostaje unidirekcioni, a shear
stres normalan ili ¢ak visok koji deluje protektivno na
endotelnu funkciju®7:1636:3954 Nizak i oscilatorni shear
stres sa malom prose¢nom vrednos$éu (<1,5 N/m?) do-
vodi do povecane produkcije proaterogenih vazoaktiv-
nih supstanci kao $to su endotelni azot-oksid sintetaza
(eNOS), endothelin-1 (ET-1) i angiotenzin-konvertujudi
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enzim (ACE), sto pogoduje formiranju i razvoju atero-
sklerotskog plaka®”*%%%, Sa druge strane, shear stres sa
prose¢nom vrednos$céu izmedu 1,5 N/m?i 7,0 N/m? po-
vecava produkciju azot-oksida (NO) u endotelnim éelija-
ma i smanjuje produkciju proaterogenih supstanci®’>456,
Ovoj teorijiidu u prilog i patohistoloske studije u kojima
je utvrdeno da se endotelne ¢elije u nivou MM razlikuju
po obliku i rasporedu u odnosu na endotelne ¢elije prok-
simalno od MM"165760 Endotelne ¢elije u nivou MM su
vretenastog oblika, orijentisane spiralno celom duzinom
intramiokardnog segmenta LAD Sto ukazuje da je intima
pod uticajem visokog shear stresa, dok su endotelne
¢elije proksimalno od MM zaravnjene, poligonalne i po-
limorfne ¢ime se potvrduje postojanje niskog shear stre-
sa u segmentu LAD proksimalno od MM?7:16:57-60,

Intima intramiokardnog segmenta LAD je znacajno
tanja u odnosu na segment LAD proksimalno i distalno
od MM (66,3 vs. 406,6 um) i ne sadrzi masne Celije i
modifikovani (sinteticki) tip glatkih misi¢nih ¢elija koji
ima ulogu u sintezi kolagenih i elasti¢nih vlakana u pro-
cesu ateroskleroze®7%%3, Prisustvo fizioloskog (kontrak-
tilnog) tipa i odsustvo modifikovanog (sintetickog) tipa
glatkih misi¢nih celija u intimi intramiokardnog segmen-
ta LAD ukazuje na negativnu korelaciju izmedu MM i
ateroskleroze®.

Klinicka prezentacija miokardnog mosta

Miokardni most je najc¢esée asimptomatski. Medu-
tim, utvrdeno je da MM na LAD moZe biti uzrok angine
pektoris, akutnog koronarnog sindroma, infarkta mio-
karda, prolazne disfunkcije leve komore, poremecaja
sréanog ritma, pa Cak i iznenadne sr¢ane smrti®917-19,
Schwarz i saradnici podelili su simptomatske bolesnike
sa izolovanim MM na LAD na tri tipa®:

Tip A: slucajan nalaz na koronarnoj angiografiji, bez
objektivnih znakova ishemije miokarda na neinvazivnim
stres testovima. Ovi bolesnici ne zahtevaju terapiju.

Tip B: postojanje objektivnih znakova ishemije mio-
karda na neinvazivnim stres testovima. Terapija podra-
zumeva primenu beta-blokatora ili kalcijumskih antago-
nista ukoliko su beta-blokatori kontraindikovani.

Tip C: postojanje izmenjene intrakoronarne hemodi-
namike (QCA, CFR, intrakoronarni doppler) bez obzira
na postojanje objektivnih znakova ishemije miokarda na
neinvazivnim stres testovima. Terapija podrazumeva
primenu beta-blokatoraiili kalcijumskih antagonista uko-
liko su beta-blokatori kontraindikovani.

Dijagnostika miokardnog mosta
Koronarna angiografija

Uprkos brojnim nedostacima, koronarna angiografija
jeidalje zlatni standard za otkrivanje MM u medijalnom
segmentu LAD. Tipi¢an angiografski nalaz karakterise
sistolna kompresija intramiokardnog segmenta koronar-
ne arterije sa funkcionalnim suzenjem njenog lumena
koja nestaje tokom dijastole — fenomen davljenja ili mil-
king effect (Slika 1)®%%13, Intrakoronarno davanje nitro-
glicerina u dozi od 200 ug povedava senzitivnost koro-

narne angiografije za otkrivanje MM®*%>, Postoje dve
teorije koje objasnjavaju ovaj fenomen. Hongo i sarad-
nici pokazali su da nitroglicerin znacajno povecava pro-
cenat dijametra stenoze (%DS) u nivou MM u sistoli (25
vs 65 %, p=0,01), i to ne samo kao posledica vazodilata-
cije lumena LAD proksimalno i distalno od MM ve¢ i
usled dodatnog smanjenja minimalnog lumen dijametra
(MLD) u nivou MM u sistoli (1,0 vs 0,7, p=0,01)%*. Oni su
pretpostavili da nitroglicerin ima dvojako dejstvo: a) po-
vecava komplijansu zida koronarne arterije relaksacijom
glatke muskulature medije i b) deluje pozitivno inotro-
pno na miokard zbog pada arterijskog krvnog pritiska,
te usled spoljne kompresije intramiokardnog segmenta
LAD u sistoli dolazi do dodatnog suZenja lumena arteri-
je. Herrmann i saradnici su takode potvrdili da nitrogli-
cerin znacajno povecéava %DS u nivou MM u sistoli (30,8
% vs 43,5 %, p<0,05), ali su umesto smanjenja MLD pri-
metili umerenu vazodilataciju i blago povecanje MLD®.
Oni su pretpostavili da je poveéanje %DS u nivou MM u
sistoli posledica vazodilatacije LAD proksimalno i distal-
no od MM i limitiraju¢eg dejstva premoscujuéih miokar-
dnih vlakana koji sprecavaju znacajniju vazodilataciju
intramiokardnog segmenta LAD. Takode, u istoj studiji,
Herrmann i saradnici su dokazali da u nivou MM postoji
i poremecaj vazodilatacije zavisne od endotela tako Sto
su nakon intrakoronarnog ubrizgavanja acetilholina u
dozi od 10%-10* mol/L primetili da kod 90 % bolesnika
sa MM dolazi do paradoksalne vazokonstrikcije LAD, ka-
ko u sistoli tako i u dijastoli®®. Vazokontrikcija je bila zna-
¢ajno veca u nivou MM u odnosu na segmente LAD
proksimalno i distalno od MM. Poznato je da acetilholin
vezivanjem za muskarinske holinergicke receptore sti-
muliSe oslobadanje vazodilatatornih supstanci iz endo-
tela kao sto je EDRF (endothelium-derived relaxing fak-
tor, NO)®. Paradoksalna vazokonstrikcija koronarne
arterije pod uticajem acetilholina ukazuje na poremecaj
vaskularnog odgovora i oste¢enu vazodilatatornu funk-
ciju endotela u nivou MM®>-66,

Intravaskularni ultrazvuk i frakciona rezerva protoka

Studije sa intravaskularnim ultrazvukom (IVUS) po-
kazale su i da je sistolna kompresija LAD po pravilu ek-
scentri¢na, a da MM ima karakteristi¢an izgled polume-
seca (,half-moon” sign) — vidi se kao anehogena
promena polumesecastog oblika koja se nalazi izmedu
epikardijalnog tkiva i intramiokardnog segmenta LAD
koji okruzuje3+*®3° Ge i saradnici pokazali su da je IVUS
senzitivniji od koronarne angiografije za otkrivanje MM
na LAD i da se karakteristiCan znak polumeseca javlja u
svim slucajevima (62/62; 100 %), bez obzira da li je MM
prikazan na inicijalnoj koronarografiji*®. U istoj studiji
otkriveno je i postojanje aterosklerotskog plaka u se-
gmentu LAD proksimalno od MM kod gotovo svih bole-
snika koji su podvrgnuti IVUS ispitivanju (61/62; 98 %),
¢ak i u slu¢ajevima kada plak nije viden na koronarnoj
angiografiji®.

Velike nade u proceni funkcionalne znacajnosti MM
na LAD polagane su otkri¢em frakcione rezerve protoka
(FFR) koja je definisana kao odnos izmedu intrakoronar-
nog pritiska izmerenog distalno od stenoze (Pd) i aor-
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Slika 4. Frakciona rezerva protoka (FFR). A. FFR nakon iv. aplikacije adenozina (140/mcg/kg); B.

FFR nakon iv. aplikacije dobutamina (40/mcg/kg). Uocdava se razlika u vrednostima konvencio-
nalnog FFR-a nakon iv. aplikacije adenozina i iv. aplikacije dobutamina (,,FFR paradox”). Na slici
4B vidi se fenomen usisavanja i pojava dijastolnog gradijenta pritiska.

tnog pritiska (Pa) u uslovima maksimalne hiperemije
koja se postize intrakoronarnim ili intravenskim ubrizga-
vanjem adenozina®-%, Prednosti FFR-a u odnosu na CFR
su $to je on potpuno nezavisan od sréane frekvence i
arterijskog krvnog pritiska. Medutim, rezultati su bili
prilicno kontradiktorni. Ni u jednom slucaju primenom
konvencionalnog FFR-a nije utvrdena funkcionalna zna-
¢ajnost MM na LAD (>0,8) (Slika 4A)%7°, Procenjeno je
da konvencionalni FFR nije validan u proceni funkcional-
ne znacajnosti MM na LAD iz sledeéih razloga:

1. Prvo, konvencionalni FFR predstavlja odnos izme-
du srednjih vrednosti Pd i Pa dobijenih tokom celog sr-
¢anog ciklusa (mean FFR=mean Pd/mean Pa).

2. Drugo, merenjem intrakoronarnog pritiska kroz LAD
(u nivou MM, proksimalno i distalno od MM) pokazano
je da kod MM postoje poremedaji fiziologije koronarnog
protoka sa nastankom dva hemodinamska fenomena:
,overshooting” fenomen i fenomen usisavanja (sucking
fenomen)®®. ,Overshooting” fenomen podrazumeva po-
stojanje visokog intrakoronarnog pritiska, narocito u se-

gmentu LAD proksimalno od MM, koji je veci od sistolnog
krvnog pritiska u aorti, a svoj maksimum dostiZe u sredini
dijastole (,,presssure shift“)>®. Fenomen usisavanja podra-
zumeva pojavu veoma negativnog intrakoronarnog priti-
ska u dijastoli (do -40 mmHg) u nivou MM i distalno od
njega>*%. Ova dva hemodinamska efekta znacajno uticu
na srednje vrednosti mean Pd i mean Pa, a samim timina
vrednosti konvencionalnog FFR-a.

Imajuéi u vidu da MM predstavlja dinamicnu, tranzi-
tornu stenozu koja zavisi od stepena sistolne kompresije
intramiokardnog segmenta LAD, nekoliko autora sugeri-
salo je da je za procenu njegove funkionalne znacajnosti
potrebna inotropna stimulacija miokarda koja se postize
intravenskim davanjem dobutamina®-2, Bartunek i sa-
radnici su pokazali da se kod bolesnika sa jednosudovnom
koronarnom boleséu (LAD) vrednosti FFR-a dobijene na-
kon iv. davanja dobutamina u dozama do 40 mcg/kg/min.
statisticki znacajno ne razlikuju u odnosu na vrednosti
FFR-a dobijene nakon intrakoronarne aplikacije adenozi-
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na’3. Oni su pokazali da dobutamin u dozi vecoj od 20
mcg/kg/min. ima slican efekat kao i adenozin, odnosno
da je mikrovaskularna rezistencija minimalna i konstan-
tna, a da se sa daljim poveéanjem doze dobutamina do
40 mcg/kg/min. ubrzava samo srcana frekvenca i pove-
¢ava dvostruki proizvod”. Eksperimentalnim studijama
dokazano je da dobutamin, pored pozitivhog inotropnog
i hronotropnog dejstva, ima i vazodilatatorno dejstvo sti-
mulacijom B2-adrenergickih receptora u intramiokar-
dnim arteriolama’®7>. Ipak, velika razlika izmedu vredno-
sti konvencionalnog FFR-a dobijenim nakon iv. aplikacije
dobutaminaiiv. aplikacije adenozina (140 mcg/kg/min.)
primecena je kod bolesnika sa izolovanim MM na LAD
(,FFR paradox”) (Slika 4)5-7°.

Escaned i saradnici su otisli joS dalje, pa su poredili
vrednosti konvencionalnog i dijastolnog FFR-a nakon iv.
aplikacije adenozina i iv. aplikacije dobutamina u doza-
ma od 10i 20 mcg/kg/min. kod 12 bolesnika sa izolova-
nim MM na LAD koji su imali pozitivan test opterecenja
i/ili elektrokardiografske promene koje su ukazivale na
ishemiju miokarda u zoni vaskularizacije LAD®. Dijastol-
ni FFR (d-FFR) definisan je kao odnos izmedu srednjih
vrednosti Pd i Pa dobijenih tokom dijastole u uslovima
maksimalne hiperemije (d-FFR=d-Pd/d-Pa)’®. Abe i sa-
radnici pokazali su da kod bolesnika sa jednosudovnom
koronarnom boles¢éu (LAD) d-FFR ima visoku senzitiv-
nost i specificnost (95 % i 100 %) za datu cut-off vrednost
0,76. Escaned i saradnici utvrdili su da d-FFR nakon iv.
aplikacije dobutamina ima bolju korelaciju sa simpto-
matskim MM nego konvencionalni FFR ili d-FFR nakon
iv. aplikacije adenozina®. Oni su zakljucili sledece: 1)
funkcionalna znacajnost MM moze se posti¢i samo na-
kon inotropne stimulacije dobutaminom, 2) pojava di-
jastolnog gradijenta pritiska ukazuje da MM dominan-
tno utice na hemodinamiku koronarnog protoka u
dijastoli, 3) d-FFR moZe da otkrije postojanje funkcional-
no znacajnog MM i kada je konvencionalni FFR norma-
lan (>0,8) i 4) d-FFR se zasniva na isklju¢enju sistolne
komponente sré¢anog ciklusa (Slika 4B)%°.

Znacaj d-FFR je utoliko veci ako se ima u vidu da su
novija istrazivanja pokazala da klini¢cka manifestacija IBS
kod bolesnika sa izolovanim MM ne korelira sa maksi-
malnim stepenom sistolne kompresije intramiokardnog
segmenta LAD (r=0,32, p=0,63), ve¢ sa maksimalnim
stepenom redukcije lumena arterije u sredini dijastole
(r=0,95, p<0,001)%.

Kompjuterizovana tomografija koronarnih arterija

Kompjuterizovana tomografija koronarnih arterija
(CTCA-computed tomography coronary angiography),
kao neinvazivna dijagnosticka metoda, danas ima sve
vecu ulogu u otkrivanju i evaluaciji morfoloskih karakte-
ristika MM (duZina, debljina premosc¢ujucéih miokardnih
vlakana, lokalizacija, odnos intramiokardnog segmenta
LAD sa IVS i prednjim zidom desne komore, broj MM,
kao i broj zahvacenih koronarnih arterija)®”’. Incidenca
MM na CTCA je znacdajno veca nego na koronarnim an-
giografijama (58 % vs 13,3 %)””. CTCA ima glavnu ulogu
u klasifikaciji MM, odnosno u razlikovanju povrsnog tipa
MM od dubokog i intrakavitarnog tipa MM. Primeceno
je da je sistolna kompresija na koronarnoj angiografiji

vidljiva iskljucivo kod dubokog i intrakavitarnog tipa MM
(97,5 %)”’. Nedostatak CTCA je taj Sto ne moZe da pro-
ceni funkcionalnu znacajnost MM na LAD, vec su za to
neophodni neinvazivni i invazivni dijagnosticki testovi.

Terapija

Treba istaci da ne postoje velike prospektivne rando-
mizovane studije koje bi utvrdile optimalnu terapiju u
leCenju MM na LAD s obzirom na to da se radi o retkoj
anomaliji koronarnih arterija. Terapija moze biti neinva-
zivna (medikamentna) i invazivna (perkutana i hirurska).

Medikamentna terapija

Medikamentna terapija ima primarnu ulogu u lece-
nju simptomatskih bolesnika sa izolovanim MM.

Beta-blokatori su lek prvog izbora u leCenju simpto-
matskih bolesnika sa izolovanim MM na LAD®78, Ovi
lekovi imaju negativno hronotropno i inotropno dejstvo,
produZavaju dijastolu, smanjuju stepen sistolne kom-
presije intramiokardnog segmenta LAD i normalizuju
koronarni protok unutar MM 163575,

Kalcijumski antagonisti su lek izbora ukoliko postoje
kontraindikacije za beta-blokatore (HOBP, bradikardija,
AV blok, sr¢ana insuficijencija, pojacana hipoglikemija u
pacijenata sa juvenilnim dijabetesom melitusom), ili
ukoliko postoji koronarni vazospazam?°,

Nitrati su kontraindikovani kod simptomatskih bole-
snika sa MM na LAD zbog toga Sto povecavaju stepen
sistolne kompresije intramiokardnog segmenta LAD i
mogu da provociraju ishemiju miokarda 61764,

Perkutana koronarna intervencija

Prva perkutana koronarna intervencija (PCl) sa ugrad-
njom metalnog stenta u intramiokardni segment LAD
uradena je 1995. godine®!. Ugradnjom stenta smanjuje
se stepen sistolne kompresije u nivou MM, smanjuje se
%DS i aree stenoze (%AS) i poboljSava hemodinamika ko-
ronarnog protoka®#, Medutim, PCI nije dala ocekivane
rezultate jer je primecena veca ucestalost komplikacija
kao Sto su perforacija LAD, fraktura stenta sa posledi¢cnom
trombozom i in-stent restenoza'®®3#’, Perforacija LAD je
najverovatnije posledica veoma istanjene intime arterij-
skog krvnog suda pod MM, dok je fraktura stenta posle-
dica mehanicke kompresije intramiokardnog segmenta
LAD od strane vlakana MM7168387 Najcesc¢a komplikacija
je in-stent restenoza sa incidencom oko 46 % nakon 7
nedelja”!%82 |ako se smatra da je intima u nivou MM
uglavnom zasti¢ena od ateroskleroze, pretpostavlja se da
je glavni uzrok restenoze mehanicka povreda istanjene
intime i medije tokom ugradnje stenta koja dovodi do
intimalne hiperplazije®®2. Smanjenje ucestalosti in-stent
restenoze postignuto je primenom stentova sa oslobada-
njem leka, ali nije redukovana pojava perforacije LAD i
frakture stenta®e®1,

Hirurska terapija

Hirurska terapija se izvodi ukoliko, i pored primenjene
medikamentne terapije, perzistiraju simptomii znaciishe-
mije miokarda, ili ukoliko PCI nije moguca. Podrazumeva
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odstranjivanje premoscujucih miokardnih vlakana (mioto-
mija) ili aorto-koronarnu bypass operaciju (CABG)”16:92-103,

Miotomija je hirurSka metoda izbora kod pedijatrij-
skih bolesnika koji imaju hipertrofi¢cnu kardiomiopatiju
i simptome i/ili znake ishemije miokarda®>*. Ipak, to-
kom miotomije moZe doci do perforacije prednjeg zida
desne komore ili formiranja aneurizme leve komore
nakon operacije’1693-9499103 7a3to veoma vaznu ulogu u
planiranju hirurSkog zahvata kod bolesnika sa MM na
LAD ima detaljno morfolosko ispitivanje MM na CTCA.

CABG je hirurska metoda izbora kod simptomatskih
bolesnika koji imaju MM i aterosklerozu segmenta LAD
proksimalno od MM,

Zahvalnost: Rad je finansiran sredstvima projekta
Ministarstva prosvete, nauke i tehnoloskog razvoja Re-
publike Srbije (11141022).
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Abstract

Myocardial bridges: from incidental findings to myocardial ischemia

Srdjan Aleksandric, Biljana Parapid*, Radmila Jankovic, Ivana Nedeljkovi¢-?, Branko Beleslin*3, Dragan Simi¢*3, Ana Porcevic Diki¢3,
Jelena Stepanovic“?, Miloje Tomasevic**, Vladan Vukcevic-3, Milan Dobri¢, Miodrag Ostoji¢?, Gordana Teofilovski-Parapid®

Cardiology Clinic, Clinical center of Serbia, Medical Faculty, University of Belgrade, ?Institute of pathology, Medical Faculty, University of Belgrade, *Medical
Faculty, University of Belgrade, “Medical Faculty, University of Kragujevac, °Institute of anatomy “Niko Miljanic”, Medical Faculty, University of Belgrade

This article reviews current knowledge about morphology, pathophysiology, clinical relevance and treatment of myocardial
bridges. Myocardial bridging (MB) is a congenital coronary abnormality defined as a segment of a major epicardial coronary
artery running intramurally through the myocardium, usually affecting the left anterior descending artery (LAD). Because of
incomplete understanding of the pathophysiology of MB, their clinical significance has been the subject of debate for the last 20
years. Although MB is generally considered as benign condition, there are many reports suggesting that this anomaly is asso-
ciated with angina, acute coronary syndrome, myocardial infarction, arrhythmias and even sudden death. MB may cause ischemic
heart disease by two distinct mechanisms. One is systolic compression of the intramural segment of LAD, resulting in delayed
early diastolic artery relaxation, reduced blood flow reserve and decreased myocardial perfusion. The other is the development
of atherosclerotic lesions of the LAD proximal to the MB, occurring because of hemodynamic disturbances influenced by retro-
grade blood flow up toward the LAD ostium at systole. New investigational tools in the cardiac catheterization laboratory (qu-
antitative coronary angiography, intravascular ultrasound, intracoronary Doppler, fractional flow reserve) have revealed mor-
phological and hemodynamical alterations during diastole. Medical therapy (beta-blockers, calcium channel-blockers) has a
major role in the treatment of symptomatic patient with MB. Nitrates are contraindicated because they have been shown to
increase the systolic compression of the affected portion of the vessel.

Key words: myocardial bridging, coronary arteries, myocardial ischemia, blood flow, coronary angiography
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Znacaj dobutaminskog stres-ehokardiografskog
testa u proceni rizika kod asimptomatskog pacijenta
sa tesnom aortnom stenozom i ocuvanom
ejekcionom frakcijom u miru — prikaz slucaja

Marko Banovi¢, Bosiljka Vujisi¢ TeSi¢, Ilvana Nedeljkovic¢

Klinika za kardiologiju, Klinicki centar Srbije

Sazetak

Kod pacijenata sa aortnom stenozom (AS) simptomi se najé¢esée dogadaju za vreme fizicke aktiv-

nosti. Takode, najveci broj doppler-ehokardiografskih parametara kojima se odreduje teZzina AS
zavisi od koli¢ine protoka preko aortne valvule. Promene u dotoku krvi u levu komoru (LK) i kon-
traktilnosi LK mogu da utic¢u na teZinu AS, komplijansu zidova komore, kao i na odnos izmedu leve
komore i arterijske cirkulacije. Zbog toga primena stres testa moze doprineti preciznijoj dijagnosti-

ci i boljoj proceni tezine AS.

Ovo je prikaz slucaja asimptomatskog pacijenta sa umerenom/tesnom AS i ocuvanom vrednosti
ejekcione frakcije u miru kod koga je niskodozni dobutaminski stres test doprineo preciznoj pro-
ceni tezine AS i pomogao da se dobije bolji uvid u optimalno vreme za zamenu aortnog zaliska.

Kljucne redi

Uvod
Aortna stenoza (AS) je najceSce degenerativno

valvularno oboljenje i najSeséi uzrok zamene
valvule u razvijenom svetu®. Medutim, i pored
napretka u dijagnostici i postojanja razli¢itih i novih
terapijskih opcija?, lecenje pacijenata sa asimptomat-
skom tesnom AS i dalje je dilema kako za kardiologe,
tako i za hirurge. Tradicionalno, ova grupa pacijenata
se pratila kontrolnim pregledima sve dok se ne pojave
jasni simptomi uzrokovani AS jer se smatralo da postoji
mali rizik od iznenadne sréane smrti, odnosno da je taj
rizik manji od rizika koji nosi sama operativna procedu-
ra3. Medutim, nedavno publikovane studije*® ne samo
da ukazuju na potencijalnu korist zamene aortnog zali-
ska kod asimptomatskih pacijenata sa tesnom AS nego
i na to da je rizik od neZeljenog ishoda (ukljucujudi i
smrtni ishod) kod ove grupe pacijenata takode visok i
da se pod zajedni¢kim imenom tesne AS, u zavisnosti
od kolic¢ine protoka i vrednosti gradijenta preko aor-
tnog usca, kriju prognosticki razlicite grupe pacijenata.
Prema vazec¢im preporukama’, dobutaminski stres-
ehokardiografski test (DSE) se koristi za procenu kon-
traktilne rezerve i teZine AS kod pacijenata sa smanje-
nom sistolnom funkcijom LK u miru. Porast indeksiranog
udarnog volumena za = 20 % tokom testa govori o ocu-
vanoj kontraktilnoj rezervi LK, dok porast AVA tokom
testa za 2 0,2 cm? ili dobijena apsolutna povrsina aor-
tnog usc¢a > 1 cm? ukazuje da nije u pitanju tesna AS, veé
takozvana pseudostenoza. Ipak, postoje indicije’ da bi
funkcionalne i hemodinamske promene nastale tokom

aortna stenoza, dobutamin stres ehokardiografija

DSE mogle da budu bolji pokazatelj tezine AS nego isti
parametri dobijeni u miru i u grupi asimptomastkih pa-
cijenata sa hemodinamski zna¢ajnom AS. Ovo bi, naro-
¢ito, moglo biti korisno kod starije populacije pacijenata
kod kojih se test optere¢enjem ne moZze raditi zbog ne-
dostatka motivacije (i pacijenta, ali i doktora) ili zbog
postojanja objektivnih fizickih ogranicenja.

Ovaj prikaz slu¢aja ukazuje da se pomodu DSE testa
moze dobiti jasan uvid u teZinu AS i funkcionalno stanje
LK, proceniti rizik od buduceg neZeljenog dogadaja i
odrediti optimalno vreme za zamenu aortnog zaliska.

Prikaz slucaja

Muskarac star 58 godina upuden je oktobra 2009.
godine u nasu ustanovu na ehokardiografski pregled od
strane svog lekara zbog novootkrivenog sistolnog Suma
jacine 2-3/6 nad aortnim usé¢em. Pacijent je bivsi pusag,
le¢en zbog povisenog pritiska i povisenih masnoca u kr-
vi. Terapija je ukljucivala aspirin, ACE inhibitor, tiazidni
diuretik, nitrat i atorvastatin. Pacijent je negirao posto-
janje bilo kakvih tegoba. Ehokardiografski nalaz uraden
prvi put u nasoj ustanovi pokazao je da je LK normalnih
dimenzija, koncetri¢no-hipertrofi¢nih zidova i dobre
ukupne sistolne funkcije (slika 1), a dopplerom je usta-
novljeno postojanje grani¢éne umerene do tesne kalcifi-
kovane AS (slika 2). U trenutku pregleda izmerena arte-
rijska tenzija (TA) bila je 140/90 mmHg, frekvenca 72/
min., NYHA | klasa. S obzirom na to da nakon ehokardi-
ografskog pregleda u miru nije bilo jasno da li se radi o
grani¢no umerenoj ili tesnoj AS, a pacijent je negirao

Adresa za korespondenciju: Dr Marko Banovi¢, Klinika za kardiologiju, Odeljenje neinvazivne dijagnostike, e-mail: markobanovic71@gmail.com
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Slika 1. Ehokardiografski prikaz LK u miru
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(dobijeni kontinuiranim dopplerom preko aortne valvule)

Tabela 1. Uporedne vrednosti doppler-ehokardiografskih,

sistolnih i dijastolnih parametara LK u miru i tokom DSE testa

Tabela 2. Kriterijumi za prekid stres testa kod
asimptomatskih pacijenata sa umerenom/

Parametri U miru DSE max el
E/E 11,25 12,91 Pojava izraZzenih simptoma: sinkopa, omaglica,
EF % 68 77 gusenje, bol u grudima
SV ml 72,18 76,90 Pad sistolnog pritiska ili porast za < 20 mmHg
SVi ml/m? 34,45 36,70 Pojava sinusne bradikardije ( frekvenca srca < 50/min.)
E/A 0,87 0,93 Novonastala elevacija ST segmenta ili pojava
AVA cm? 0,80 0,92 horizontalne ili nishodne ST depresije >2 mm
Sredniji gradijent mm Hg 40,88 56,78 Pojava ventrikularnih aritmija
Maksimalni gradijent mm Hg 63,15 92,98 Novonastali AV blok

postojanje simptoma, uraden je niskodozni dobutamin-
ski test, pocevsi od 5 pg/kg/min. sa postepenim pove-
¢avanjem doze na svaka 3 minuta do maksimalnih 20
ug/kg/min. Tokom testa, u poslednjem minutu svakog
nivoa, merena je TA i stornirani su klipovi koji su kasnije
koristeni za off-line analizu. Uporedne vrednosti do-
ppler-ehokardiografskih, kao i sistolnih i dijastolnih pa-
rametara LK u miru i tokom DSE testa prikazane su u
tabeli 1. Tokom testa zabeleZen je znacajan porast sred-
njeg i maksimalnog gradijena, kao i brzine protoka preko

Uiniks ra knraiologiju Besgrad

DSE &
DSE 10

. OSE 20
ML PR

T N ™ o e e WA vy Ty el

Slika 3. Doppler-ehokardiografski zapis (kontinuira-
nim dopplerom) tokom maksimalnog DSE testa od
20 pg/kg/min.

aortnog uséa (slika 3). Maksimalna frekvenca dostignuta
tokom testa je iznosila 101/min., max TA 170/95 mmHg.
Tokom testa nisu zabeleZeni poremedaji ritma, ali je pa-
cijent osetio blago gusenje neposredno pre kraja testa
koje je nestalo ubrzo po zavrsetku testa. Tri minuta posle
testa izmerena je TA 130/75 mmHg, frekvenca 75/min.
Pacijent se sa dobijenim nalazom javio svom lekaru i sa
njim u dogovoru odlucio na pracenje stanja, odnosno
redovne ehokardiografske kontrole svakih 6 meseci. U
decembru iste godine pacijent je primljen u nadleznu
bolnicu zbog gubitka svesti i gusenja koje je pocelo izne-
nada 3 dana ranije pri fizickom naporu. U februaru 2010.
godine je uradena koronarografija koja je pokazala da
nema znacajnih promena na koronarnim arterijama.
Pacijent je stavljen na listu ¢ekanja za zamenu aortnog
zaliska, a zatim i uspesno operisan 14. juna 2010. godi-
ne. Po sopstvenom priznanju, u periodu ¢ekanja na ope-
raciju zbog izrazitog zamaranja i gusenja i pri maloj fizic-
koj aktivnosti, te Cestim nesvesticama, pacijent je vrlo
retko izlazio iz kuc¢e. Od operacije pa do zadnje kontrole
(radenajuna 2013. g.) pacijent je dobro, a u sklopu svo-
jih dnevnih obaveza izlaze se i fizickom naporu.

Diskusija

Osnovni razlog primene stres testa kod pacijenata sa
umerenom ili tesnom AS jeste da se otkrije prisustvo la-
tentnih simptoma kod pacijenata koji inace tvrde da su

asimptomatski i da se preciznije utvrdi stvarni nivo hemo-
dinamskog optereéenja i funkcionalne rezerve LK&.
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Opravdanost primene DSE proizilazi, pre svega, iz €injeni-
ce da su najcesce koris¢eni ehokardiografski parametri za
procenu stepena AS zavisni od ukupne koli¢ine protoka
preko aortne valvule, ali i iz pozitivhog inotropnog i hro-
notropnog efekta dobutamina koji, poput klasi¢nog testa
opterecenja, moze pomodi u otkrivanju latentnih simpto-
ma’®°, Pomenuti efekti dobutamina dovode do poveca-
nja i ubrzanja protoka, pre svega skrac¢ivanjem vremena
ejekcije krvi. Dakle, prednost DSE testa je Sto nam daje
uvid u promene na samoj valvuli, ali takode omogucdavai
procenu komorske funkcije u stanju poveéanog protoka.

Prema rezultatima Euro Heart Survey o valvularnim
manama, stres test (bilo klasicni, bilo farmakoloski) ve-
oma se malo koristi u Evropi; svega 5,7 % asimptomat-
skih pacijenata sa umerenom/tesnom AS biva podvr-
gnuto ovom vidu ispitivanja. Moguce da iza ovog
podatka stoji ¢injenica da joS ne postoji randomizovana
klinicka studija koja je uopste ukljucivala pacijente sa
asimptomatskom umerenom/tesnom AS, pa samim tim
nije bilo ni randomizovane prospektivne klini¢ke studije
koja je ispitivala dijagnosticki i prognosticki znacaj stres
testa kod pomenutih pacijenata. Ipak, jedna manja pros-
pektivna!! i nekoliko manjih retrospektivnih studija?®
uvelo je ovaj test u klinicku praksu i omogudilo uspostav-
lianje kriterijuma kako za tumacenje, tako i za raniji pre-
kid stres testa u ovoj grupi pacijenata (tabela 2).

Indeksirani udarni volumen kod naseg pacijenta je bio
lako smanjen u miru (SVi <35 mim?) uprkos dobroj ejek-
cionoj frakciji, verovatno kao posledica koncetricne hiper-
trofije i smanjene ukupne koli¢ine krvi u lumenu komore.
Povedanje protoka preko aortnog usc¢a uzrokovano dobu-
taminom omogucilo je da se preciznije proceni stepen
aortne stenoze i funkcionalno stanje leve komore, aliida
se otkrije prisustvo latentnih simptoma. Povecanje sred-
njeg gradijenta za viSe od 15 mmHg, kao i ¢injenica da se
povrsina aortnog uséa (AVA) povecala za manje od 0.2
cm?, a da je apsolutna vrednost AVA i posle testa ostala
manja od 1 cm? jasno ukazuje da se radi o hemodinamski
znacajnoj, tesnoj AS. S tim u vezi, pokazano je'?'® da je
znacajan porast (210 mmHg) srednjeg gradijenta tokom
stres testa prediktor buducih nezeljenih dogadaja u po-
menutoj grupi pacijenata. Promena ejekcione frakcije LK
tokom testa za <5 % i/ili porast SVi za <20 % takode ima
prediktivni znacaj i sugerise smanjenu funkcionalnu re-
zervu LK. U slucaju naseg pacijenta nedvoljan porast SVi
ukazivao je na smanjenu funkcionalnu rezervu LK i pored
normalne vrednosti EF u miru. Ovo i nije zacudujuce ako
se zna da EF moZe godinama ostati ocuvana, uprkos tome
Sto su u miokardu prisutne opsezne strukturne i funkcio-
nalne promene koje mogu uticati na konacan ishod bole-
stit”*8, Ovo, naravno, ne znaci da EF LK ne treba odrediva-
ti, ali ukazuje da odredivanje samo EF kao parametra
sistolne funkcije, u grupi pacijenata sa asimptomatskom
umerenom i tesnom AS, nije dovoljno.

U svetlu preporuka® o sve liberalnijem koris¢enju
stres testa radi Sto ranijeg otkrivanja postojanja laten-

tnih simptoma uzrokovanih AS i proceni ukupnog rizika
pacijenata, kao i na osnovu saznanja da se ovaj test u
pomenutoj populaciji pokazao bezbednim, ovaj prikaz
slucaja predstavlja doprinos tezi o znacaju uvodenja
stres testa u rutinsku dijagnosticku praksu kod asimpto-
matskih pacijenata sa umerenom ili tesnom AS. Posebna
prednost DSE testa je u Cinjenici da omogucava istovre-
menu doppler-ehokardiografsku analizu valvularnih i
komorskih parametara tokom izvodenja testa, i Sto se
moze raditi kod pacijenata koji se iz bilo kog razloga ne
mogu podvrgnuti klasiécnom testu opterecenja.
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Abstract

The value of dobutamine stress echocardiography test in risk evaluation in patient with
asymptomatic severe aortic stenosis and preserved resting ejection fraction — case report

Marko Banovic, Bosiljka Vujisic-Tesic, Ivana Nedeljkovic

Cardiology Clinic, Clinical center of Serbia

In aortic stenosis (AS) symptoms usually occur during exercise and, furthermore, most Doppler-echocardiographic indices that
are used for assessing AS severity are flow dependent. Changes in loading conditions and contractility may lead to alterations
in the severity of lesions, good or poor ventricular contractile reserve, altered volume-dependent compliance of heart chambers,
and ventricular arterial coupling. Thus, there may be a need for stress testing and imaging in this setting.

Herein we represent a case report of asymptomatic patient with moderate/severe AS and with preserved left ventriculae ejection
fraction at rest in whom a low-dose dobutamine stress-echocardiography enabled an accurate assessment of AS severity and
gave a better understanding of the optimal time for aortic valve replacement.

Key words: aortic stenosis, dobutamine stress echocardiography
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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. mé 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).
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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 pozitivha 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 KRITERUJUMI

= 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.
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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



150

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 la C
pridruzen IE sa teSkim trikuspidnim osteéenjem.

Hirurska ekstrakcija se moZe razmotriti kod pacijenata sa vrlo velikim vegetacijama (>25 mm). llb 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



156

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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The national society journals present selected research
that has driven recent advances in clinical cardiology
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lobal risk scores use individual level infor-

mation on non-modifiable risk factors

(such as age, sex, ethnicity and family hi-

story) and modifiable risk factors (such as
smoking status and blood pressure) to predict an
individual’s absolute risk of an adverse event over
a specified period of time in the future. Cardiovas-
cular risk scores have two major uses in practice.
First, they can be used to dichotomise people into a
group whose baseline risk, and therefore potential
absolute benefit, is sufficiently high to justify the
costs and risks associated with an intervention
(whether treatment or prevention) and a group with
a lower absolute risk to whom the intervention is
usually denied. Second, they can be used to assess
the effectiveness of an intervention (such as smo-
king cessation or antihypertensive treatment) at
reducing an individual’s risk of future adverse
events. In this context, they can be helpful in infor-
ming patients, motivating them to change their life-
style, and reinforcing the importance of continued
compliance.

How have risk scores evolved?

Our understanding of how best to measure and re-
spond to risk has evolved over a number of years. His-
torically, individual risk factors were measured and
managed in isolation, but this has been replaced by the
adoption of global risk scores that calculate overall risk
based on a range of risk factors. Also, the opportunistic
use of risk scores among people who present to health-
care workers has been replaced by increased use of ei-
ther mass screening or targeted screening of at-risk
populations in an effort to identify unmet need and re-
duce health inequalities. The integration of risk calcula-
tors into administrative software packages and online
access have made risk scores readily accessible to all
general practitioners in the UK. The scope of risk scores
has recently widened beyond coronary heart disease to
other conditions, such as heart failure and diabetes mel-
litus. Also, as new biomarkers for cardiovascular disease

have been identified, there has been an increasing num-
ber of studies examining whether they can add value to
existing risk scores. Finally, as investigators have identi-
fied genetic loci associated with cardiovascular condi-
tions, studies have started to address whether they
could play a role in risk prediction, either in isolation or
combined with traditional risk factors.

Our approach to evaluating the performance of risk
scores has also evolved over time. Initially, methods
were adopted from the assessment of screening tests,
using measures of discrimination such as sensitivity and
specificity. As many predictive models could be ex-
pressed as continuous variables, interest grew in assess-
ing the performance of predictive models across the
whole range of values. This was achieved by plotting
sensitivity versus 1-specificity for all values to produce
a receiver operating characteristic (ROC) curve. The area
under the ROC curve, also referred to as the c statistic,
ranges from 0.5 (no predictive ability) to 1.0 (perfect
discrimination). For use in clinical or public health prac-
tice, a continuous measure of risk needs to be reduced
to two or more categories, but the ROC plot can be use-
ful in determining the best cut-off values to apply More
recently, investigators have used reclassification be-
tween different risk groups to compare the discrimina-
tory performance of different risk scores. Results can be
presented simply as the total percentage of patients
reclassified into a different risk group, but the preferred
measure is the net reclassification index, which is calcu-
lated from: (proportion of cases moving up — propor-
tion of cases moving down) — (proportion of controls
moving up — proportion of controls moving down).

One hundred and ten ways to measure risk!

Historically, cardiovascular risk scores have focused
on coronary heart disease; either predicting the risk of
adverse events in the general population or among pa-
tients with established disease such as those presenting
with acute coronary syndromes. There are now 110 dif-
ferent cardiovascular risk scores that have been devel-
oped for use in the general population.? More recent
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risk scores, such as ASSIGN (ASsessing cardiovascular
risk using SIGN) and QRISK (QRESEARCH cardiovascular
risk algorithm), have differed from earlier scores by in-
corporating socioeconomic deprivation and family his-
tory into the measurement of global risk.3—> As a result,
they have been able to overcome some of the limita-
tions of earlier risk scores, which tended to introduce
socioeconomic bias into the detection and treatment of
cardiovascular risk.* However, the performance of all
risk scores is dependent on ready access to complete
and accurate data. In a recent study, in which they ap-
plied six risk scores to routine general practice data, de
la Iglesia and colleagues” highlighted missing data as a
concern, especially in relation to family history.

Knowledge of risk scores can translate into improved
prescribing and reduced risk..> However, in a recent sys-
tematic review, Liew and colleagues’ highlighted a num-
ber of problems in the development of risk scores includ-
ing a lack of standardisation in the measurement of risk
predictors and outcomes, and failure of most studies
constructing new risk scores to take account of individu-
als who are already taking medications that modify risk
measurement, such as antihypertensive and lipid-lower-
ing agents. The latter may be misleading because primary
prevention should, ideally, be directed at individuals be-
fore the development of risk factors and the occurrence
of premature disease. One of the limitations of existing
risk scores based on events over a fixed period of time,
commonly 10 years, is that the score is heavily influenced
by age. Therefore, young individuals are unlikely to reach
the threshold for intervention irrespective of their cur-
rent and future people atincreased risk is to use lifetime
risk rather than risk over a fixed period. Hippisley-Cox and
colleagues® recently compared the use of QRisk2 report-
ed as the lifetime risk of cardiovascular disease (in terms
of age-sex specific centiles) with it reported as risk over a
10-year period. The former identified a greater a propor-
tion of younger individuals as being at risk of future
events. It also classified a greater proportion of individu-
als from ethnic minority groups and with a positive family
history as being at risk of future cardiovascular events.
Both factors are associated with an increased risk of pre-
mature cardiovascular events. While early identification
and prevention are the ideal, the unselected screening of
a younger population may, nonetheless, be less
cost-effective.

The application of risk scores to patients presenting
with acute coronary syndrome is now well established
in both research and clinical practice. In a recent Educa-
tion in Heart paper, Bueno and Fernandez-Aviles® re-
viewed 11 risk scores developed for the prediction of
adverse events following acute coronary syndrome. Of
these, the GRACE (Global Registry of Acute Coronary
Events) and TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarc-
tion) risk scores have been most widely adopted. Fox
and colleagues® recently reviewed the extent to which
the GRACE risk score has been validated and adopted
since first developed in 2003. To date, the GRACE risk
score has been externally validated in 67 individual
studies comprising at least 500 patients with acute coro-

nary syndrome, ST-segment elevation myocardial infarc-
tion or non-ST-segment elevation myocardial infarction.
The risk score is easy to use in a clinical setting and per-
forms well when compared with other risk scores.
Therefore, it has been incorporated into many guide-
lines including those produced by the European Society
of Cardiology, American College of Cardiologists, Ameri-
can Heart Association, Scottish Intercollegiate Guide-
lines Network and National Institute for Health and
Clinical Excellence.

Where next for risk scores?

Attention is now focusing on expanding the use of
risk scores beyond coronary heart disease. Two recent
studies have developed risk scores for use in patients
with heart failure. The HF—Action (Heart Failure: A Con-
trolled Trial Investigating Outcomes of Exercise TraiNing)
risk score was developed using a cohort of patients with
chronic heart failure and systolic dysfunction. The risk
score was derived from information on exercise dura-
tion, serum urea nitrogen, body mass index and sex, and
performed well at predicting all-cause death within
1-year of follow-up. Nineteen per cent of patients in the
top decile for risk score died, compared with 2% in the
bottom decile. The score had a c statistic of 0.73. The
GWTG-HR (Get With The Guidelines—Heart Failure) risk
score was developed using a cohort of patients hospi-
talised with heart failure.'? The component factors in-
cluded age, systolic blood pressure, blood urea nitro-
gen, heart rate, sodium, concomitant chronic
obstructive pulmonary disease and race. The risk of in-
hospital death ranged from 0.4% to 9.7% across the risk
score deciles and performed well among both patients
with preserved and impaired left ventricular systolic
function with a c statistic of 0.75 in both groups.

Due to the rising prevalence of type |l diabetes, there
has been increased awareness of the need to target
screening and prevention efforts at people with this
condition. Van Dieren et a/** undertook a systematic
review of studies published between 1966 and 2011
that had developed cardiovascular risk scores suitable
for use in patients with type Il diabetes mellitus. Of the
45 scores identified, only 12 were originally constructed
from a cohort of individuals with diabetes and only two
of these were restricted to patients in whom diabetes
had been recently diagnosed. Only nine studies report-
ed the c statistic. Six scores had undergone internal vali-
dation, using bootstrapping or a split sample, and six
had been subject to external validation. Two studies had
neither internal nor external validation. The authors
identified an additional 33 scores that were constructed
from the general population but included diabetes as a
predictive factor. Only 12 had internally validated their
risk score using a split sample, cross-validation or boot-
strapping, and only eight had been externally validated
in a population with diabetes. Given the increasing
prevalence of type Il diabetes and its increasing contri-
bution to cardiovascular disease, further research is
required in this area.
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Do biomarkers add value?

Several recently published studies have examined
whether the addition of biomarkers improved the per-
formance of risk scores in the general population. A
common focus of these studies has been trying to
achieve better discrimination within the subgroup of
individuals currently classified as having intermediate
risk (10—20% risk of an adverse event over 10 years).
Melander and colleagues!* evaluated the added value
of a panel of biomarkers, C-reactive protein (CRP), cys-
tatin C, lipoprotein- associated phospholipase A2 (Lp-
PLA2), mid-regional pro-adre- nomedullin (MR-pro-
ADM), mid-regional pro-atrial natriuretic peptide and
N-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT- proBNP),
in predicting incident cardiovascular events in a Swedish
population cohort. There was a non-significant increase
in the c statistic. In relation to predicting cardiovascular
events, 8% were reclassified overall but only 1% were
moved into the high-risk category. There was no net re-
classification. Among the intermediate risk group, the
addition of biomarkers resulted in reclassification of
16% in terms of their risk of cardiovascular events, but
only 3% were moved into the high- risk group. The net
reclassification improvement was 7.4%. Therefore, the
improvements in classification were largely achieved by
down-grading, rather than identifying a greater propor-
tion of high-risk individuals.

Rana and colleagues®™ examined the added value of a
series of individual biomarkers in the UK population in
predicting coronary events: CRP, myeloperoxidase, para-
oxonase, group llA secretory phospholipase A,, Lp-PLA2,
fibrinogen, macrophage chemoattractant protein 1 and
adiponectin. Reclassification was greatest for CRP, the ad-
dition of which resulted in 12% net reclassification im-
provement overall and 28% in the intermediate group.
Zethelius and colleagues'® examined the added value of
four biomarkers (troponin I, NT-proBNP, cystatin C and
CRP) when applied to a population cohort of elderly
Swedish men. The addition of all four biomarkers signifi-
cantly increased the c statistic from 0.66 to 0.77. They
reported a 26% net improvement in reclassification over-
all. The studies to date suggest that biomarker assays may
improve discrimination when added to existing risk
scores. However, their use has cost and logistical implica-
tions, particularly if risk scores are applied on a wide
scale. Further research is needed on the cost-effec-
tiveness of adding biomarkers to existing risk scores, par-
ticularly in relation to general population screening.

Lorgis and colleagues!” demonstrated that adding
NT-proBNP to the GRACE risk score can improve its prog-
nostic value among patients presenting with acute coro-
nary syndrome. Patients with both a high GRACE risk
score and high NT-proBNP level had a 50% risk of dying
within 1 year of follow-up. This was sixfold higher than
the referent group. NT-proBNP was found to be a useful
addition across all age groups but not in obese patients,
in whom NT-proBNP levels were much lower.*® Similar
findings were reported when troponin and brain natri-
uretic peptide were used in addition to the TIMI risk
score.®Their addition produced only a slight increase in

the c statistic but, as with NT-proBNP, they were able to
identify a subgroup of the TIMI high-risk group who
were at very high risk of adverse events, and in whom
an aggressive approach to drug therapy and interven-
tions might be warranted.® Damman and colleagues®
examined a cohort of patients undergoing primary per-
cutaneous coronary intervention (PCl) for ST-segment
elevation myocardial infarction. They demonstrated that
the addition of biomarkers (glucose, NT-proBNP and es-
timated glomerular filtration rate) improved the predic-
tion of mortality, resulting in significant improvements
in net reclassification (49%, p<0.001) and integrated
discrimination (3%, p<0.01).

Risk scores, such as CHADS2—VASC2, can predict the
risk of cerebrovascular events among patients with atrial
fibrillation, and are used to inform clinical decisions on
the use of anticoagulant therapy. A number of biomarkers
has now been identified that are associated with the in-
cidence and prognosis of atrial fibrillation. In a recent
review paper, Brugts and colleagues® highlighted the
need for further research to determine whether the use
of these biomarkers may improve the existing risk scores
and whether they offer the potential for risk prediction at
an earlier stage by identifying patients at risk of develop-
ing atrial fibrillation or at risk of progressing from the sub-
clinical to permanent stage of the condition.

Many pathophysiological mechanisms contribute to
the development of heart failure. Avellino and col-
leagues? reviewed recently identified biomarkers asso-
ciated with the relevant pathways. They concluded that
the biomarkers currently showing most promise, in
terms of risk stratification, were Lp- PLA2 (inflamma-
tion), neutrophil gelatinase-associated lipocalin and
cystatin C (both renal stress), procollagen-1-polypeptide
(extracellular matrix remodelling), brain natriuretic pep-
tide, NT- proBNP, MR-proADM, soluble ST2 receptor and
copeptin (all cardiac myocyte stress), and endothelin 1
(neurohormone regulation). Gustav Smith and col-
leagues® demonstrated that, in terms of predicting in-
cident heart failure and atrial fibrillation in a general
population cohort, the addition of a panel of biomarkers
(mid-regional pro-atrial natriuretic peptide, NT- proBNP,
MR-proADM, cystatin C, CRP and copeptin) to conven-
tional risk factors improved discrimation. The net reclas-
sification improvement was 22% for heart failure and 7%
for atrial fibrillation. Reclassification was mainly
achieved by the identification of additional high-risk in-
dividuals. In a recent review, Ketchum and Levy?* sug-
gested that risk scores had an increasing role to play
among patients with advanced heart failure whose sur-
vival has improved due to therapeutic and technological
advances. They suggested that risk scores could be used
to assist the selection of patients for transplantation, left
ventricle assist devices and implantable cardioverter
defibrilla- tors. Haines and colleagues?® recently devel-
oped a risk score to predict post-procedural complica-
tions associated with the implantation of cardioverter
defibrillators. The risk score was based on 10 readily
available variables: age, sex, New York Heart Association
class, presence of atrial fibrillation, previous valve sur-
gery, chronic lung disease, blood urea nitrogen, re-
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implantation for reasons other than battery change, use
of a dual chamber or biventricular device and a non-
elective procedure. The 4% of the population in the
highest risk category possessed a 8% risk of complica-
tions, compared with less than 1% in the lowest risk
group.?

Studies have recently started to address whether non-
invasive imaging of the coronary vessels could add value
to existing risk scores.? The coronary artery calcium score
is a marker of vascular injury and correlates well with the
overall atherosclerotic burden.?®* Coronary CT angiogra-
phy can detect non-calcified plaque and indicates the
severity of coronary artery stenoses.? Both have been
shown to be of incremental value in risk prediction
among symptomatic patients, but studies are generally
lacking on the utility of incorporating them into risk
scores for use among asymptomatic people. Carotid inti-
mamedia thickness is a significant predictor of the risk of
cardiovascular events in individuals without carotid
plagues.” When combined with information on the num-
ber of segments with plaque, to produce a total burden
of carotid atherosclerosis score, the c statistic and net
reclassification index are improved by 6.0% and 17.1%,
respectively. The cost of imaging is generally greater than
for blood biomarkers. Therefore, the incremental cost is
likely to be prohibitive in terms of the routine addition to
general population risk scores. Cost-effectiveness studies
are required to explore whether the additional costs can
be justified in a subgroup of asymptomatic individuals
identified by existing risk scores.

One of the few studies to assess the cost-effective-
ness of adding biomarkers to clinical risk scores exam-
ined patients with stable angina who were on the wait-
ing list for coronary artery bypass grafting.?® They
compared the status quo strategy of no formalised pri-
oritisation with prioritisation using a clinical risk score
in isolation and prioritisation after supplementing the
clinical risk scores with additional biomarker informa-
tion using a routinely assessed biomarker (estimated
glomerular filtration rate), a novel biomarker (CRP), or
both. They demonstrated that the addition of the rou-
tinely assessed biomarker improved cost- effectiveness
in terms of the net effect on lifetime costs and quality-
adjusted life-years. In contrast, addition of the novel
biomarker was not cost-effective.

Do genetic markers add value?

Cardiovascular disease is a complex condition, with
several intermediate phenotypes, to which both envi-
ronmental and genetic risk factors predispose. As in-
creasing numbers of genetic markers has been identi-
fied, it has become increasingly clear that the genetic
component is also complex, with relatively small contri-
butions from a large number of genes. Therefore, atten-
tion has focused on the development of a multilocus
genetic risk score that summates the overall risk from
known genetic markers. In the past couple of years, sev-
eral studies have investigated whether a genetic risk
score can add value to established risk scores, some of
which already include information on family history. The

studies have been undertaken in a variety of popula-
tions but have reached consistent conclusions.

Ripatti and colleagues?® studied seven cohorts of
middle-aged men and women recruited from the gen-
eral populations in Finland and Sweden. They used pub-
lished studies to identify 13 recently discovered single
nucleotide polymorphisms (SNP) associated with either
myocardial infarction or coronary heart disease. They
constructed a mulilocus genetic risk score for each indi-
vidual by summing the number of risk alleles for each of
the 13 SNP weighted by effect size. The genetic risk
score was an independent predictor of incident coro-
nary heart disease, cardiovascular disease and myocar-
dial infarction when adjusted for age, sex and traditional
risk factors. In comparison with the lowest quintile of
genetic risk score, individuals in the top quintile had an
adjusted RR of coronary heart disease of 1.66 (95% ClI
1.35to 2.04). However, addition of the genetic risk score
to traditional risk factors did not significantly improve
the c statistic. There was a significant improvement in
net reclassification of people at intermediate risk
(10-year predicted risk of 10—20%) but there was no
significant improvement in net reclassification overall.

Paynter and colleagues®® undertook a similar study
using a cohort of white professional women in the USA.
They used an online catalogue of genome-wide associa-
tion studies to identify 101 SNP shown to be associated
with any form of cardiovascular disease (including
stroke) or any intermediate phenotype (such as diabe-
tes and hypertension), and derived a genetic risk score
from the sum of all risk alleles without weighting. They
also reran the analyses including only the 12 SNP shown
to be associated with cardiovascular disease. In com-
parison with the lowest tertile of genetic risk score, in-
dividuals in the highest tertile had a higher RR of cardio-
vascular events (RR 1.22, 95% ClI 1.02 to 1.45) but the
difference in the absolute 10-year risk of cardiovascular
disease in the top and bottom tertiles was small (3.7%
vs 3.0%). Unlike family history (which encompasses
overall inherited risk), the genetic risk score was not sig-
nificantly associated with cardiovascular events after
adjustment for traditional risk factors. Addition of the
genetic risk score produced no significant improvement
in either the c statistic or net reclassification.

Qi and colleagues®! undertook a case—control study
of myocardial infarction survivors in Costa Rica. They
examined SNP associated with myocardial infarction
and coronary artery disease in at least two previous
genome-wide association studies. Of the 14 SNP identi-
fied from the literature, seven had significant associa-
tions with the risk of myocardial infarction in their His-
panic cohort. These were used to calculate a genetic risk
score based on the sum of the risk alleles. They demon-
strated a dose relationship, whereby the risk of myocar-
dial infarction increased with increasing genetic risk
score and persisted after adjustment for traditional risk
factors, including family history. However, addition of
the genetic risk score only increased the c statistic from
0.67 to 0.68.

In common with the previous study by Paynter and
colleagues,® Thanassoulis and colleagues®? calculated
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two different genetic risk scores: a more restrictive
score derived from 13 SNP previously associated with
coronary heart disease or myocardial infarction, and a
less restrictive score that included an additional 89 SNP
associated with intermediate phenotypes. In both ap-
proaches, they also used both a simple and weighted
count of risk alleles. Finally, they re-ran the restrictive
score adding an additional 16 recently identified SNP.
The genetic risk scores were applied to the Framingham
Offspring Cohort. The restrictive genetic risk score per-
formed better than the less restrictive score and was an
independent predictor of both coronary heart disease
and cardiovascular events. Nonetheless, it did not im-
prove discrimination or classification even after addition
of the additional SNP.

These studies consistently demonstrate that, even if
geno- typic information is summarised into an overall risk
score, it does not improve the performance of existing
risk scores and therefore has no obvious clinical utility, at
present, in selecting middle-aged people for interven-
tions. Further research is required to explore whether
genetic risk scores have any role to play in identifying the
subgroup of young people who are most likely to acquire
a high-risk score in the future and, if so, the costs, risks
and benefits of providing preventive interventions, such
as education, to this subgroup at an earlier stage.

Procedure risk scores

Farog and colleagues® 3 recently reviewed the use of
risk scores for patients undergoing coronary revascularisa-
tion. Clinical risk scores, such as PARSONNET (Predictive
score for acquired adult heart surgery: Additive and Logis-
tic Regression models) and EuroSCORE (European System
for Cardiac Operative Risk Evaluation), have been widely
adopted into clinical practice for patients undergoing
coronary revascularisation. Anatomy-based risk scores,
which contain no clinical information, have been devel-
oped using information derived from diagnostic angiog-
raphy. As coronary artery grafts are used to bypass steno-
ses and the anastomoses are positioned distal to the
diseased segment, additional anatomical information
does not significantly improve the performance of clinical
risk scores among patients being managed surgically. In
contrast, the severity, length and distribution of stenoses
are critical to the selection and outcome of patients un-
dergoing PCIl. Anatomy-based scores, such as SYNTAX
(SYNergy between PCl with TAXus and surgery), have been
shown to be predictive of clinical outcomes following
PC1,% but visual interpretation of coronary angiograms is
subject to interobserver variation. Therefore, functional
anatomy-based scores, which incorporate objective infor-
mation from fractional flow reserve or quantitative coro-
nary angiography, have better prognostic ability.

More recently, a number of risk scores has been de-
veloped that combine clinical and anatomical informa-
tion.**=%2 The Euro-Heart score is constructed from 12
clinical characteristics and four lesion characteristics. It
was developed and validated on the 46 064 patients
recruited to the EuroHeart Survey of PCl and performed
well at identifying patients at risk of in-hospital death,
producing a c statistic of 0.90.3® The Clinical SYNTAX

Score (CSS) combines the anatomically derived SYNTAX
score with a modified version of the clinical ACEF (Age,
Creatinine and Ejection Fraction) score. Patients in the
highest tertile of CSS had higher rates of repeat revas-
cularisation (21%) and major adverse cardiac and cere-
brovascular events (MACCE) (32%) over 1-year following
PCI, with evidence of a dose relationship across the ter-
tiles.?” The CSS had a higher c statistic than either the
SYNTAX score or ACEF score used in isolation in relation
to predicting both MACCE and all-cause death.3” Capo-
danno and colleagues® compared two combined clini-
cal/anatomical risk scores (the Global Risk Classification
and the Clinical SYNTAX risk score), two clinical risk
scores (ACEF and EuroSCORE) and one anatomy-based
risk score (SYNTAX) among patients with left main stem
stenosis undergoing either PCl or coronary artery by-
pass grafting. The best predictive characteristics were
obtained using a clinical risk score (ACEF) for surgical
patients compared with a combined clinical/anatomical
risk score (GRC) for PCI. Similarly, Chen and colleagues®
compared the combined clinical/anatomical NERS (New
Risk Stratification Score) with the CSS in terms of pre-
dicting the risk of MACCE over 6 months follow-up,
among patients in whom coronary stents were implant-
ed for left main stem stenoses. In comparison with the
clinical risk score, the combined score had both higher
sensitivity and higher specificity.?® Chakravarty and col-
leagues® also examined patients treated by surgery or
PCI for left main stem disease. They compared the per-
formance of a combined risk score, produced by com-
bining the PARSONNET and SYNTAX risk scores, with
using the latter, an anatomical risk score, in isolation.
Patients were followed up for a median of 3 years. The
study suggested that using anatomical information in
isolation did not predict outcome following surgery. In
contrast, the SYNTAX risk score was predictive among
patients undergoing PCl but could be improved by the
addition of clinical information.

Many of the risk scores developed for use in patients
undergoing coronary revascularisation predated the
widespread adoption of drug-eluting stents and, there-
fore, perform less well in these patients than in those
undergoing balloon angioplasty. Stolker and colleagues®
recently developed and validated a risk score that com-
bined clinical, procedural and anatomical information
using the EVENT (Evaluation of Drug Eluting Stents and
Ischaemic Events) Registry, and evaluated its ability to
predict target lesion revascularisation at 1-year follow-
up. The relatively simple score was composed of only six
variables: age, previous PCl, left main PCl, saphenous vein
graft location, minimum stent diameter and total stent
length. The investigators demonstrated a threefold dif-
ference in target lesion revascularisation between the
highest risk and lowest risk categories (7.5% vs 2.2%).

Conclusion

Cardiovascular risk scores have existed for many
years but they are still subject to new and interesting
research. They are increasingly being applied to condi-
tions other than coronary heart disease, such as type Il
diabetes and heart failure, which are of increasing im-
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portance for public health. New biomarkers have been
identified that improve discrimination but, inevitably,
the marginal benefit decreases with each additional
predictor. Also, improved discrimination needs to be
weighed against increased cost and complexity, espe-
cially when risk scores are applied to the general popu-
lation. As highlighted in a recent Heart editorial, ease of
use has a major impact on the implementation of risk
scores.® Recent research has focused on identifying new
biomarkers and evaluating their effectiveness, but there
is a paucity of applied research on cost-effectiveness
and coverage. This needs to be addressed. The conclu-
sions may differ depending on the location in which risk
scores are being measured and the subgroup of the
population to which they are applied. To date, there is
no evidence that genetic markers improve risk predic-
tion when used in middle-aged populations. If they have
arole to play, it may be in younger people in whom tra-
ditional risk scores are of little value. Another approach
to identifying at-risk individuals at a younger age is life-
time risk. Irrespective of the approach adopted, the
cost-effectiveness of earlier screening and intervention
needs to be properly evaluated.
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Abstract

This review covers the important publications in adult cardiac surgery in the last few years, in-

cluding the current evidence base for surgical revascularisation and the use of off-pump surgery,
bilateral internal mammary arteries and endoscopic vein harvesting. The changes in conventional
aortic valve surgery are described alongside the outcomes of clinical trials and registries for trans-
catheter aortic valve implantation, and the introduction of less invasive and novel approaches of
conventional aortic valve replacement surgery. Surgery for mitral valve disease is also considered,
with particular reference to surgery for asymptomatic degenerative mitral regurgitation.

Introduction

ardiac surgery remains an important treatment

option for many patients with coronary artery

disease, valvular heart disease and heart fail-

ure. Coronary artery remains the commonest
operation undertaken in most centres, but its propor-
tion is decreasing in the UK. More patients are undergo-
ing mitral and aortic valve procedures, both by conven-
tional and novel approaches including smaller incisions
for conventional surgery and insertion of new prosthe-
ses using catheter-based devices. This article will sum-
marise publications from recent years that are having an
impact on the practice of cardiac surgery.

Coronary artery surgery

There are marked changes in patients coming to
coronary artery surgery over time that have been shown
clearly from the analyses of large series from the USA
and UK. A report from the Society for Thoracic Surgeons
(STS) database has described the increasing risk profile
of patients coming to surgery with fewer smokers, more
patients with diabetes and more use of the left internal
mammary artery (LIMA) as a bypass conduit. Overall,
there has been a significant decline in postoperative
mortality and morbidity.2Similar trends have been re-
ported in the UK from the national adult cardiac surgery
database, where there has been a greater than 50% re-
duction in risk adjusted mortality since 2000, again with
increasing risk profiles, and more use of the internal
mammary artery.* However, despitesomeevidence for
their efficacy, off-pump surgery and multiple arterial
grafts have not become widespread (see below).?

Coronary artery surgery or pci for angina

The major contemporary randomised clinical trial to
inform decision making in patients with multi-vessel coro-
nary artery disease is the Synergy between PCl with Taxus
and Cardiac Surgery (SYNTAX) trial. The study randomised
1800 patients with previously treated three vessel or left
main coronary artery disease or both in 85 sites in 17
countries across Europe and the USA. The 1-year results
were published in 2009, showing that the percutaneous
coronary intervention (PCl) group had higher rates of the
combined end point of major adverse cardiac or cerebro-
vascular events and failed to achieve the predefined end
point of non-inferiority.* This difference was driven by a
high rate of repeat revascularisation in the PClI group
(13.5% PCl, 5.9% coronary artery bypass grafting (CABG)).
The 1-year rates of death or myocardial infarction (Ml)
were not different between the groups. These differences
persist over longer follow-up with 3-year MACCE rates
(death stroke, Ml or repeat revascularisation) being high-
er in the PCI group (28%) than the CABG group (20%),
again driven mainly by repeat revascularisation, but there
was no difference in the primary safety end point or the
incidence of stroke. On subgroup analysis, there was no
difference in major adverse events in the patients with
left main stem (LMS) stenosis, but outcomes were worse
following PCI in the three vessel subgroup.® Analysis of
outcomes based on procedural risk from the syntax score
has shown at 4 years that the curves are diverging overall,
but with no difference in the low risk patients (http://
WWWw.syntaxscore.com).

In line with the data from SYNTAX, a large registry-
based study from the USA linked the ACCF National Car-
diovascular registry and the STS adult cardiac surgery
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database to the Medicare and Medicaid registries and
used propensity scoring to match patients who were 65
years or older undergoing PCl and CABG. Four years after
intervention there was a mortality advantage in the CABG
group, which persisted in the important subgroups.®

While the late outcomes of most higher risk patients
with multi-vessel coronary artery disease seem to be bet-
ter with CABG, in both randomised and registry-based
studies, the outcome following intervention for LMS ste-
nosis is not so clear cut, certainly during early follow-up.
In a meta-analysis of patients with unprotected LMS ste-
nosis analysing 2905 patients from eight clinical studies,
there was no significant difference between the two
groups with respect to mortality or a composite end point
of death, Ml or stroke at 1 year.7 Another meta-analysis
of 3773 patients looking out to 3 years gave similar
findings.8 Analysis of the left main subgroup of the SYN-
TAX study also showed no difference up to 3 years.59
More recently, the Premier of Randomised Comparison
of Bypass Surgery Versus Angioplasty using Sirolimus-
Eluting Stent in Patients with Coronary Artery Disease
trial has reported results of 300 patients in each arm to 2
years, and showed PCl to be non-inferior, but the authors
accept that the non-inferiority margin was wide, leaving
open the need for further studies.10 Similar findings have
also been detected in a smaller study.11 To understand
better the safety and efficacy of the place of PCl for LMS
stenosis, the Evaluation of Xience Prime versus Coronary
Artery Bypass Surgery for Effectiveness of Left Main Re-
vascularisation trial is ongoing in patients with LMS dis-
ease and syntax scores of #32.12 13

ESC/EACTS revascularisation guidelines

The European Society for Cardiology and European
Association of Cardiothoracic Surgery published guide-
lines for revascularisation in 2010 that were developed
by a balanced writing team of interventional cardiolo-
gists, non-interventional cardiologists and surgeons.
The guidelines recommend decision making through an
appropriately configured ‘heart team’ and suggest that
surgery is the better option for revascularisation for the
majority of anatomical forms of coronary artery dis-
ease.'* Data published since the guidelines were re-
leased, including later analyses of the SYNTAX trial, have
further reinforced the evidence on which the guidelines
were based. Potential implications of these recommen-
dations have been reported,**'®but detailed analyses of
any changes in practice are not yet available.

Is off pump coronary artery surgery safe?

Controversy remains surrounding the relative benefits
of undertaking coronary artery surgery with or without the
cardiopulmonary bypass machine.'”*8In the UK, around
20% of cases are undertaken off pump but there are
conflicting data about safety and longer-term outcomes.*

Concern was raised from the ROOBY trial in which
2203 patients undergoing CABG were randomised to sur-
gery on or off pump. There was no significant difference
in 30-day mortality, but there were a higher proportion
of patients receiving fewer grafts than planned in the off-

pump group. Of concern, there was a significantly worse
1-year composite end point of death, repeat revasculari-
sation or non-fatal Ml and poorer graft patency in the
off-pump group.® Critics of the study have commented
that the trial enrolled low risk, male patients who would
be the least likely to benefit from avoiding cardiopulmo-
nary bypass, the surgeons were inexperienced and there
was a high (12%) rate of intraoperative conversion to by-
pass surgery.?’ Furthermore, endoscopic vein harvesting
was associated with worse outcomes at 1 year in the
study (see further below).% In addition, Moller et al have
reported randomised trial data on 341 high risk (EuroS-
CORE >5) patients with three vessel disease undergoing
surgery on or off pump in the Best Bypass Surgery trial.
There was no significant difference in primary outcome
of adverse cardiac and cerebrovascular events during a
median follow-up of 3.7 years, although all cause mortal-
ity was higher in the off-pump group.??

More reassuring data have recently been published
from the MASS 3 trial with 5-year follow-up from a sin-
gle centre with no difference in a composite end point
of death, Ml or further revascularisation between the
groups and from the CORONARY study, which ran-
domised 4752 patients to on or off pump and showed
no significant difference in 30-day mortality or the inci-
dence of M, stroke and renal failure.?*?*Later outcomes
data from this study are awaited with interest.

There has also been a meta-analysis of 35 propensity
score studies on 123 137 patients undergoing on or off
pump surgery. This suggested that off-pump surgery was
superior for short-term mortality and other outcomes.?
In a single centre study of 14 766 patients reported by
Puskas et al there was no difference in operative mortal-
ity in the lowest risk quartile but increasing benefit for
higher risk patients, which supports the argument used
by critics of the findings of the ROOBY study.? Similar
findings have been reported on 349 survivors of two ran-
domised studies comparing on and of pump surgery in
which 199 patients had graft patency assessed, and in
299 patients health-related quality of life, with no differ-
ence seen between the groups at 6e8 years.?’

While the benefits or otherwise of off-pump surgery
are not yet clearly defined, there remains interest in op-
timising outcomes from on-pump surgery by refining
bypass techniques. For example, a recent trial has
drawn attention to how the brain might be protected by
using a minimal extracorporeal circulation.®In this ran-
domised comparison of minimal versus conventional
extracorporeal circulation, the minimal circuit was as-
sociated with improved cerebral perfusion during car-
diopulmonary bypass and improved neurocognitive
performance on direct testing at discharge, with evi-
dence of sustained effects at 3 and 14 months. The data
suggest that some of the advantages proposed by off-
pump enthusiasts, particularly cerebral protection,
might be achieved by modifying on-pump strategies.

Is endoscopic vein harvesting safe?

In line with other moves towards less invasive sur-
gery, there has been a significant move towards harvest-
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ing the long saphenous vein through minimally invasive,
including endoscopic, approaches but there remains
some concern over safety. As described previously, a
subgroup analysis of the ROOBY trial suggested that en-
doscopic vein harvesting was associated with worse
outcomes.?* A secondary analysis of patients from the
PREVENT IV trial at 3 years of follow-up also showed
worse outcomes for patients undergoing endoscopic
harvesting, but this finding has not been confirmed in
other observational studies.?®3!

Should bilateral internal mammary artery
grafts be used for coronary artery surgery?

It is generally accepted that using the LIMA graft to
the left anterior descending coronary artery is associ-
ated with better inhospital mortality, long-term survival
and freedom from angina, and a number of observers
suggest that if one mammary is good, two would be
better. Despite this, <10% of coronary artery operations
in the UK receive both internal mammary arteries.! To
address this, the ART trial is a large randomised study,
which has now reported 1-year data on 1554 patients
receiving a single LIMA graft and 1548 receiving bilateral
mammary arteries (BIMA). It has been powered to look
at survival at 10 years. The 1-year data show no mortal-
ity difference between the groups but there was a three
times increase in the rate of sternal wound reconstruc-
tion in the BIMA group.3?In view of our understanding
of the timing of vein graft failure it would have been
surprising to see any benefit from BIMA grafting at this
stage. Further supportive evidence for the beneficial ef-
fect of BIMA has been shown from a single centre pro-
pensity matched study of 928 BIMA versus 928 LIMA
and saphenous vein grafts reporting to 17 years with a
survival benefit of 10% at 10 years and 18% at 15 years.*

There has been great interest in the use of the radial
artery as a conduit for coronary artery bypass surgery,
with enthusiasts recommending its use, either along-
side both internal mammary arteries for a total arterial
grafting approach or in addition to a single mammary
artery, to improve long-term outcomes. However, a ran-
domised study of 733 patients comparing radial artery
grafts to saphenous veins has recently shown similar
graft patency at 1 year (both 89%).2* Of concern, the
radial artery was associated with a higher incidence of
vasospasm in this study and the saphenous vein had
better outcomes in diabetic patients. Further concern
has been raised from a study using CT scanning to assess
graft patency.®® However, there remain a numbers of
reports claiming good late patency rates.3%-38

Most of the studies looking at comparative out-
comes of different surgical strategies have relied on late
outcomes, with mortality being most important, and
these data are obviously difficult to collect and they only
provide useful information many years ‘after the event’.
To help provide useful and more timely differential data,
some workers have been looking at techniques to assess
preoperative risk other than clinical outcomes such as
per-operative injury to the left ventricular myocardium.
This is hard to quantify and was the subject of a recent

study from Oxford in which 40 patients underwent car-
diac MR before and after CABG with serial assessment
of troponin | (Tnl).3*Tnl correlated closely with the mass
of new cardiac MR necrosis (r}0.83, p<0.001), with sen-
sitivity and specificity values of 75% and 87%, making it
a robust means of diagnosing this type of Ml.

Alongside analyses of ways to optimise operative
surgical strategy, there is also an increasing focus on
non-mortality postoperative outcomes and pathways.
For example, a study published in this journal has exam-
ine the implications of postoperative anaemia in a ret-
rospective analysis of 2553 CABG patients included in
the IMAGINE trial.* They showed that postoperative
anaemia sustained for >50 days is associated with an
increased incidence of cardiovascular events during the
first 3 months. The researchers also found that ACE in-
hibition slowed recovery from postoperative anaemia
and increased the incidence of cardiovascular events
after CABG, although the mechanism and therapeutic
implication of this observation is not clear. It is also be-
come increasingly accepted that formal cardiac rehabili-
tation is beneficial to enhance recovery after CABG sur-
gery, with an emphasis being placed on exercise
programmes. While the best means of delivering these
programmes is unclear, a Canadian study favoured a
home-based strategy based on a 6-year follow-up of
patients randomised to hospital versus telephone-mon-
itored home-based exercise training.*

Coronary artery surgery for heart failure?

The STICH trial has showed that there is no differ-
ence in survival between patients with heart failure and
poor left ventricular function, randomised to either
medical therapy or medical therapy plus CABG. In a sub-
set of this study in which myocardial viability was as-
sessed, the presence of viable myocardium was associ-
ated with better survival overall, but this was not
significant after adjusting for other baseline variables.*?
“Taken at face value these are profound findings for the
practice of coronary artery surgery and are at odds with
many physicians and surgeons preconceptions, but
some observers have questioned whether the findings
of the trial are valid because of difficulties in trial re-
cruitment leading to changes in trial design after instiga-
tion alongside a crossover rate of 17% to CABG, there-
fore underestimating the benefits of surgery and
suggesting that CABG should still be considered if CAD
is severe and viable myocardium is seen.** For example,
a recent propensity matched study of CABG versus med-
ical therapy in these patients (designed to mimic the
STICH trial inclusion) showed a clear survival advantage
of CABG at 10 years.®

Aortic valve surgery

The practice of aortic valve surgery is changing. In
the USA, an analysis of 108 687 isolated aortic valve re-
placement (AVR) patients from 1997 to 2006 was re-
ported in 2009.*¢ Morbidity and mortality have fallen
despite gradual increases in patient age and overall risk
profile, alongside an increase in biological valve use.



178

Similar trends have been seen in the UK with a report of
41 227 patients between 2004 and 2009 with an overall
inhospital mortality of 4.1%. The annual number in-
creased by 20%, with significant increases in the mean
age of patients with aortic stenosis, octogenarians, the
proportion of high-risk patients and again those receiv-
ing biological valves (which is almost certainly influenced
by surgeons’ views of better longevity of modern bio-
logical valves and the promise of a transcatheter valve
solution for subsequent valve failure).*” Over this time,
inhospital mortality decreased from 4.4% to 3.7%.%®
While transcatheter valve insertion (TAVI) (see below)
is having an impact on valve surgery, in contract to just
eroding the numbers of conventional valve operations,
it has been reported that starting a TAVI service may
increase overall aortic valve interventions, including
those for conventional surgery.*

There remains some controversy about the timing of
surgery in asymptomatic aortic stenosis (see parallels
with mitral valve repair below). Some work is being pro-
duced suggesting benefits from earlier intervention but
other observers have published data suggesting benefits
and safety of the watchful waiting approach.>*>3

Transcatheter valve insertion

the major change in the treatment of patients with
aortic stenosis in recent years has been the advent of
TAVI, which has now been shown to be a good option
for the treatment of some patients with aortic stenosis.
The Partner study Cohort A trial of 358 patients who
were not considered suitable for conventional AVR
showed that TAVI decreased the rate of mortality at 1
year (from 51% to 31%) and reduced cardiac symptoms
compared with conventional treatment.>* The 2-year
results have also been reported showing persistent sur-
vival advantage, but a high rate of stroke in the TAVI
group, due to more ischaemic strokes in the first 30 days
after the procedure and more haemorrhagic events
thereafter. The rate of rehospitalisation was 35% in the
TAVI group and 72% in the conventional group. Quality
of life studies on these patients using the Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire and the SF-12 showed
significant benefits in the TAVI group going out to 1
year.> An economic analysis of these data demonstrated
an incremental cost per life-year gained that was well
within the acceptable range.>®

TAVI has also been shown to be comparable with
conventional aortic valve surgery. In the Partner study
Cohort B, 699 patients with severe aortic stenosis who
were deemed to be high risk were randomised to TAVI
or conventional surgery.’ There was no significant dif-
ference in mortality rates at 30 days (3.4% TAVI and
6.5% conventional surgery) or 1 year (24.2% TAVI, 26.8%
conventional surgery). Two-year data have also been
reported, again showing no difference in mortality
rates.>® Procedural complication rates were different be-
tween the groups, with major vascular complications
being more common in the TAVI patients and bleeding
and new onset atrial fibrillation (AF) more common in
conventional surgery. A number of large registry studies

have also confirmed acceptable procedural and longer-
term outcomes.>*53

Transcatheter aortic valves are now being inserted
in increasing numbers through the femoral artery, trans-
apically directly via the left ventricle and through the
aortic approach.®*%®In response to potential benefits
from less invasive approaches, there has also been in-
creasing interest in conducting ‘conventional’ surgery
through a variety of smaller incisions including mini-
sternotomy, para-sternotomy, transverse sternotomy
and right anterior thoracotomy. Various studies includ-
ing single centre experiences and meta-analyses have
shown that it can be applied safely in expert centres.®’
& Alongside less invasive approaches, to minimise inser-
tion times and allow easier valve implantation through
small incisions, various novel aortic valves are being de-
veloped and tested which have ‘sutureless’ implantation
techniques.®”°

A final word on aortic valve surgery and TAVI is that
there are now consensus statements produced about the
practice of TAVI and to understand better how to achieve
optimal outcomes from conventional AVR, health service
research studies have shown that outcomes of surgery
are better for higher risk patients under high volume sur-
geons, which lay down a challenge for configuration of
surgical services for these patients.’*7?

Mitral valve surgery

The major advances in understanding of mitral valve
surgery in recent years are related to mitral valve repair.
Itis now well accepted that repair is a better option than
replacement for most patients with degenerative mitral
valve disease, and that inhospital and later mortality
outcomes are dependent on the degree of symptoms
and left ventricular dysfunction at the time of surgery.
Evidence from the UK suggests that many patients are
still being referred late in the disease process with 47%
of patients having NYHA class 3 or 4 symptoms and 31%
of people displaying left ventricular (LV) ejection frac-
tions of <50% at the time of surgery.!

Surgical treatment for mitral valve disease is chang-
ing over time, and a report on 58 370 patients with iso-
lated mitral regurgitation from the STS database in the
8 years to December 2007 showed progressive adoption
of mitral repair rather than replacement from 51% to
69%. There was also a decrease in the use of mechanical
rather than biological valves over that time from 68% to
37% (and there are similar data from the UK).1 7 This, of
course, indicates that one in three patients with severe
MR undergo a valve replacement, and this remains a
concern from the perspective of health service
delivery.’*

The major controversy around patients with severe
MR is around the timing of surgery. There are no ran-
domised trial data to support early surgery or ‘watchful
waiting’ and so the evidence is derived from observa-
tion studies. In 2005, Enriquez-Sarano and colleagues
from the Mayo Clinic reported an observational study
on 456 patients with symptomatic organic mitral regur-
gitation, showing that patients with an effective regur-
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gitant orifice area of >40 mm?had a survival at 5 years
that was lower than expected.” On this basis, they rec-
ommended mitral valve repair for patients with genu-
inely severe mitral regurgitation, purely on the basis of
symptomes, irrespective of left ventricular size or func-
tion. Similar findings have been reported from Korea on
447 consecutive asymptomatic patients undergoing
early surgery or conventional treatment strategy with
early surgery associated with improved long-term event
rates by decreasing cardiac mortality and congestive
heart failure hospitalisation.’® A further observational
study of 192 patients followed up for 8.5 years, divided
into an early surgery and a conservative group, also
showed better outcomes in the conservative group.”

Conversely, Rosenhek et al have reported outcomes
on 132 patients and only intervened at the time of onset
of symptoms, left ventricular impairment or significant
LV dilatation according to the accepted guidelines of the
time of onset of symptomes, left ventricular impairment
or significant LV dilatation.”®’° Overall, late outcomes
were excellent, and only a third of patients required sur-
gery during the follow-up period of 5 years, but it is ob-
viously important that if this strategy is followed, follow-
up must be robust and comprehensive.

Guidance from the American College of Cardiology/
American Heart Association from 2006 suggests that
early surgery should be considered for asymptomatic
patients at low procedural risk in ‘experienced centres’
as long as the likelihood of successful repair is >90%.8°
An attempt has been made from a UK consensus study
to describe the criteria associated with an experienced
centre.®'However, if one comes from an surgical epide-
miology approach there must be some concern about
an overall early surgery strategy for these patients.”*In
areport of 13 614 patients with mitral regurgitation un-
dergoing surgery from the STS database there was
marked variation in overall volumes per year, and higher
volume centres showed higher rates of valve repair and
lower risk adjusted mortality.®? Again from the STS data-
base in an analysis of 28 507 patients undergoing iso-
lated mitral valve surgery with or without tricuspid valve
or concomitant AF surgery under 1088 surgeons, the
mean rate of repair by surgeon was only 41%. The me-
dian annual number of operation was 5 (1-166) and in-
creasing surgeon volume was independently associated
with increased probability of repair.®3 The consensus-
based opinion study from the UK has suggested that
hospitals should be undertaking more than 50 mitral
repair operations each year to get optimal outcomes,
and individual surgeons should be doing more than 25.
It seems that many hospitals and surgeons fall short of
this. Offering an early surgical strategy in the absence of
assurance about high repair rates and excellent durabil-
ity of repair procedures may not be in the patients’ best
interests.

There have been some developments in the tech-
niques of mitral valve repair with a move towards more

use of artificial chordae tendinae and preservation of
leaflet tissue rather than resection and increasing use
of less invasive techniques.?*® While there are a grow-
ing number of reports suggesting the safety of mini-
mally invasive approaches, there is significant anecdotal
reporting of the concern about these techniques and
their safety.

There are also developments in catheter-based
treatments of mitral regurgitation, and the Endovascu-
lar valve edge to edge repair (EVEREST 2) trial has re-
ported the outcomes of 78 patients at high risk from
conventional surgery having an ‘edge to edge’ treat-
ment with the ‘MitralClip’ showing a procedural mortal-
ity of 7.7% with a reduction in MR in most patients with
an improvement in clinical symptoms in three-fourths
of the patients.*®

Risk modelling

The assessment of operative risk in cardiac surgery
is important to guide decision making (eg, conventional
surgery or TAVI for patients with aortic stenosis), sup-
port informed consent and for governance and public
reporting of hospital and surgeon mortality rates. The
STS scores were published in 2009 after analysing data
from the STS database, with models published for coro-
nary artery surgery, valve surgery and combined coro-
nary and valve surgery. These model a standard set of
outcomes for all procedures including mortality, stroke,
reoperation, renal failure, deep sternal wound infection,
prolonged ventilation, composite major morbidity, pro-
longed length of stay and short length of stay.%%*

More recently, it has been accepted that the EuroS-
CORE is no longer suitable for contemporary practice
and the EuroSCORE 2 has been published.®**® Unlike the
STS models, which are procedure specific, the EuroS-
CORE 2 is a generic model covering all cardiac surgery,
which has some potential strengths and weaknesses. It
was derived from a patient population of 22 381 con-
secutive patients undergoing major cardiac surgery in
154 hospitals in 43 countries over a 12-week period
(May 2010 to July 2010). The fields required to derive
the score have been updated from the previous model
and include creatinine clearance, modifications to the
categorisation of LV ejection fraction and introduction
of a limited mobility field. %’ The ‘weight of interven-
tion’ is also dealt with differently from the original Eu-
roSCORE model. The developers report good discrimina-
tion and calibration and it is likely this model will be
widely adopted, but it will require robust external vali-
dation. There remains debate about the derivation and
use of this type of model.%®

Contributors BB wrote the manuscript.

Competing interests None.

Provenance and peer review Commissioned; inter-
nally peer reviewed.



180

References

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Bridgewater B, Kinsman R, Walton P, et al. Demonstrating Qua-
lity; The Sixth National Annual Cardiac Database Report. Henley-
on Thames: Dendrite Clinical Systems Ltd, 2009.

EIBardissi AW, Aranki SF, Sheng S, et al. Trends in isolated coro-
nary artery bypass grafting: an analysis of the Society of Thoracic
Surgeons adult cardiac surgery database. J Thorac Cardiovasc
Surg 2012;143:273-81.

Bridgewater B. Cardiac registers: the adult cardiac surgery regi-
ster. Heart 2010;96:1441-3.

Serruys PW, Morice MC, Kappetein AP, et al. Percutaneous coro-
nary intervention versus coronary-artery bypass grafting for se-
vere coronary artery disease. N Engl J Med 2009;360:961-72.
Kappetein AP, Feldman TE, Mack MJ, et al. Comparison of coro-
nary bypass surgery with drug-eluting stenting for the treatment
of left main and/or three-vessel disease: 3-year follow-up of the
SYNTAX trial. Eur Heart J 2011;32:2125-34.

Weintraub WS, Grau-Sepulveda MV, Weiss JM, et al. Comparati-
ve effectiveness of revascularization strategies. N Engl J Med
2012;366:1467-76.

Lee MS, Yang T, Dhoot J, et al. Meta-analysis of clinical studies
comparing coronary artery bypass grafting with percutaneous
coronary intervention and drug-eluting stents in patients with
unprotected left main coronary artery narrowings. Am J Cardiol
2010;105:1070-5.

Naik H, White AJ, Chakravarty T, et al. A meta-analysis of 3,773
patients treated with percutaneous coronary intervention or
surgery for unprotected left main coronary artery stenosis. JACC
Cardiovasc Interv 2009;2:739-47.

Morice MC, Serruys PW, Kappetein AP, et al. Outcomes in pati-
ents with de novo left main disease treated with either percuta-
neous coronary intervention using paclitaxel-eluting stents or
coronary artery bypass graft treatment in the Synergy Between
Percutaneous Coronary Intervention with TAXUS and Cardiac
Surgery (SYNTAX) trial. Circulation 2010;121:2645-53.

Park SJ, Kim YH, Park DW, et al. Randomized trial of stents versus
bypass surgery for left main coronary artery disease. N Engl J
Med 2011;364:1718-27.

Boudriot E, Thiele H, Walther T, et al. Randomized comparison
of percutaneous coronary intervention with sirolimus-eluting
stents versus coronary artery bypass grafting in unprotected left
main stem stenosis. J Am Coll Cardiol 2011;57:538-45.
Capodanno D, Tamburino C. Unraveling the EXCEL: promises and
challenges of the next trial of left main percutaneous coronary
intervention. Int J Cardiol 2012;156:1-3.

Capodanno D, Caggegi A, Capranzano P, et al. Validating the
EXCEL hypothesis: a propensity score matched 3-year compari-
son of percutaneous coronary intervention versus coronary ar-
tery bypass graft in left main patients with SYNTAX score </%32.
Catheter Cardiovasc Interv 2011;77:936-43.

Wijns W, Kolh P, Danchin N, et al. Guidelines on myocardial re-
vascularization. Eur Heart ) 2010;31:2501-55.

Ribichini F, Taggart D. Implications of new ESC/EACTS guidelines
on myocardial revascularisation for patients with multi-vessel co-
ronary artery disease. Eur J Cardiothorac Surg 2011;39:619-22.
Taggart DP, Boyle R, de Belder MA, et al. The 2010 ESC/EACTS gu-
idelines on myocardial revascularisation. Heart 2011;97:445-6.
Falk V, Taggart DP. NICE guidance for off-pump CABG: turn off
the pump. Heart 2011;97:1731-3.

Pepper JR. NICE guidance for off-pump CABG: keep the pump
primed. Heart 2011;97:1728-30.

Shroyer AL, Grover FL, Hattler B, et al. On-pump versus off-pump
coronary-artery bypass surgery. N Engl J Med 2009;361:1827-37.
Puskas JD, Mack MJ, Smith CR. On-pump versus off-pump CABG.
N EnglJ Med 2010;362:851; author reply 53-4.

Zenati MA, Shroyer AL, Collins JF, et al. Impact of endoscopic
versus open saphenous vein harvest technique on late coronary
artery bypass grafting patient outcomes in the ROOBY (Rando-
mized On/Off Bypass) Trial. J Thorac Cardiovasc Surg
2011;141:338-44.

Moller CH, Perko MJ, Lund JT, et al. Three-year follow-up in a
subset of high-risk patients randomly assigned to off-pump ver-

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

sus on-pump coronary artery bypass surgery: the Best Bypass
Surgery trial. Heart 2011;97:907-13.

Hueb W, Lopes NH, Pereira AC, et al. Five-year follow-up of a
randomized comparison between off-pump and on-pump stable
multivessel coronary artery bypass grafting. The MASS IlI Trial.
Circulation 2010;122(Suppl 11):548-52.

Lamy A, Devereaux PJ, Prabhakaran D, et al. Off-pump or on-
pump coronary-artery bypass grafting at 30 days. N EnglJ Med
2012;366(16):1489-97.

Kuss O, von Salviati B, Borgermann J. Off-pump versus on-pump
coronary artery bypass grafting: a systematic review and meta-
analysis of propensity score analyses. J Thorac Cardiovasc Surg
2010;140:829-35, 35 e1-13.

Puskas JD, Thourani VH, Kilgo P, et al. Off-pump coronary artery
bypass disproportionately benefits high-risk patients. Ann Tho-
rac Surg 2009;88:1142-7.

Angelini GD, Culliford L, Smith DK, et al. Effects of on-and off-
pump coronary artery surgery on graft patency, survival, and he-
alth-related quality of life: long-term follow-up of 2 randomized
controlled trials. J Thorac Cardiovasc Surg 2009;137:295-303.
Anastasiadis K, Argiriadou H, Kosmidis MH, et al. Neurocognitive
outcome after coronary artery bypass surgery using minimal
versus conventional extracorporeal circulation: a randomised
controlled pilot study. Heart 2011;97:1082-8.

Lopes RD, Hafley GE, Allen KB, et al. Endoscopic versus open ve-
in-graft harvesting in coronary-artery bypass surgery. N Engl J
Med 2009;361:235-44.

Grant SW, Grayson AD, Zacharias J, et al. What is the impact of
endoscopic vein harvesting on clinical outcomes following coro-
nary artery bypass graft surgery? Heart 2012;98:604.
Ouzounian M, Hassan A, Buth KJ, et al. Impact of endoscopic
versus open saphenous vein harvest techniques on outcomes
after coronary artery bypass grafting. Ann Thorac Surg
2010;89:403-8.

Taggart DP, Altman DG, Gray AM, et al. Randomized trial to com-
pare bilateral vs. single internal mammary coronary artery bypa-
ss grafting: 1-year results of the Arterial Revascularisation Trial
(ART). Eur Heart ) 2010;31:2470-81.

Grau JB, Ferrari G, Mak AW, et al. Propensity matched analysis of
bilateral internal mammary artery versus single left internal
mammary artery grafting at 17-year follow-up: validation of a
contemporary surgical experience. Eur J Cardiothorac Surg
2012;41:770-5; discussion 76.

Goldman S, Sethi GK, Holman W, et al. Radial artery grafts vs
saphenous vein grafts in coronary artery bypass surgery: a ran-
domized trial. JAMA 2011;305:167-74.

Levisman JM, Budoff MJ, Karlsberg RP. Long-term coronary ar-
tery graft patency as evaluated by 64-slice coronary computed
tomographic angiography. Coron Artery Dis 2011;22:521-5.
Achouh P, Boutekadjirt R, Toledano D, et al. Long-term (5-to
20-year) patency of the radial artery for coronary bypass graf-
ting. ) Thorac Cardiovasc Surg 2010;140:73-9, 79 el-2.

Hayward PA, Buxton BF. The Radial Artery Patency and Clinical
Outcomes trial: design, intermediate term results and future
direction. Heart Lung Circ 2011;20:187-92.

Hayward PA, Gordon IR, Hare DL, et al. Comparable patencies of the ra-
dial artery and right internal thoracic artery or saphenous vein beyond 5
years: results from the Radial Artery Patency and Clinical Outcomes trial.
J Thorac Cardiovasc Surg 2010;139:60-5; discussion 65-7.

Pegg TJ, Maunsell Z, Karamitsos TD, et al. Utility of cardiac bio-
markers for the diagnosis of type V myocardial infarction after
coronary artery bypass grafting: insights from serial cardiac MRI.
Heart 2011;97:810-16.

Westenbrink BD, Kleijn L, de Boer RA, et al. Sustained postope-
rative anaemia is associated with an impaired outcome after
coronary artery bypass graft surgery: insights from the IMAGINE
trial. Heart 2011;97:1590-6.

Smith KM, McKelvie RS, Thorpe KE, et al. Six-year follow-up of a
randomised controlled trial examining hospital versus home-ba-
sed exercise training after coronary artery bypass graft surgery.
Heart 2011;97:1169-74.

Velazquez EJ, Lee KL, Deja MA, et al. Coronary-artery bypass sur-
gery in patients with left ventricular dysfunction. N Engl J Med
2011;364:1607-16.



181

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Bonow RO, Maurer G, Lee KL, et al. Myocardial viability and sur-
vival in ischemic left ventricular dysfunction. N Engl J Med
2011;364:1617-25.

Mack MJ. Coronary artery disease: how should the STICH trial
results affect clinical practice? Nat Rev Cardiol 2011;8:427-8.
Velazquez EJ, Williams JB, Yow E, et al. Long-term survival of pa-
tients with ischemic cardiomyopathy treated by coronary artery
bypass grafting versus medical therapy. Ann Thorac Surg
2012;93:523-30.

Brown JM, O’Brien SM, Wu C, et al. Isolated aortic valve replace-
ment in North America comprising 108,687 patients in 10 years:
changes in risks, valve types, and outcomes in the Society of
Thoracic Surgeons National Database. ) Thorac Cardiovasc Surg
2009;137:82-90.

Cockburn J, Trivedi U, Hildick-Smith D. Transaortic transcatheter
aortic valve implantation within a previous bioprosthetic aortic
valve replacement. Catheter Cardiovasc Interv 2011;78:479-84.
Dunning J, Gao H, Chambers J, et al. Aortic valve surgery: marked
increases in volume and significant decreases in mechanical val-
ve usedan analysis of 41,227 patients over 5 years from the So-
ciety for Cardiothoracic Surgery in Great Britain and Ireland Na-
tional database. J Thorac Cardiovasc Surg 2011;142:776-82 e3.
Grant SW, Devbhandari MP, Grayson AD, et al. What is the im-
pact of providing a transcatheter aortic valve implantation ser-
vice on conventional aortic valve surgical activity: patient risk
factors and outcomes in the first 2 years. Heart 2010;96:1633-7.
Kang DH, Park SJ, Rim JH, et al. Early surgery versus conventional
treatment in asymptomatic very severe aortic stenosis. Circula-
tion 2010;121:1502-9.

Brown ML, Pellikka PA, Schaff HV, et al. The benefits of early
valve replacement in asymptomatic patients with severe aortic
stenosis. J Thorac Cardiovasc Surg 2008;135:308-15.

Le Tourneau T, Pellikka PA, Brown ML, et al. Clinical outcome of
asymptomatic severe aortic stenosis with medical and surgical
management: importance of STS score at diagnosis. Ann Thorac
Surg 2010;90:1876-83.

Avakian SD, Grinberg M, Ramires JA, et al. Outcome of adults
with asymptomatic severe aortic stenosis. Int J Cardiol
2008;123:322-7.

Leon MB, Smith CR, Mack M, et al. Transcatheter aortic-valve
implantation for aortic stenosis in patients who cannot undergo
surgery. N EnglJ Med 2010;363:1597-607.

Reynolds MR, Magnuson EA, Lei Y, et al. Health-related quality of
life after transcatheter aortic valve replacement in inoperable pa-
tients with severe aortic stenosis. Circulation 2011;124:1964-72.
Reynolds MR, Magnuson EA, Wang K, et al. Cost-effectiveness of
transcatheter aortic valve replacement compared with standard
care among inoperable patients with severe aortic stenosis: re-
sults from the placement of aortic transcatheter valves (PAR-
TNER) trial (Cohort B). Circulation 2012;125:1102-9.

Smith CR, Leon MB, Mack MJ, et al. Transcatheter versus surgical
aortic-valve replacement in high-risk patients. N Engl J Med
2011;364:2187-98.

Kodali SK, Williams MR, Smith CR, et al. Two-year outcomes af-
ter transcatheter or surgical aortic-valve replacement. N Engl J
Med 2012;366:1686-95.

Moat NE, Ludman P, de Belder MA, et al. Long-term outcomes
after transcatheter aortic valve implantation in high-risk pati-
ents with severe aortic stenosis: the U.K. TAVI (United Kingdom
Transcatheter Aortic Valve Implantation) Registry. J Am Coll Car-
diol 2011;58:2130-8.

Zahn R, Gerckens U, Grube E, et al. Transcatheter aortic valve
implantation: first results from a multi-centre real-world regi-
stry. Eur Heart J 2011;32:198-204.

Lefevre T, Kappetein AP, Wolner E, et al. One year follow-up of
the multi-centre European PARTNER transcatheter heart valve
study. Eur Heart ) 2011;32:148-57.

Gilard M, Eltchaninoff H, lung B, et al. Registry of transcatheter
aortic-valve implantation in high-risk patients. N Engl J Med
2012;366:1705-15.

Ussia GP, Barbanti M, Colombo A, et al. Impact of coronary ar-
tery disease in elderly patients undergoing transcatheter aortic
valve implantation: insight from the Italian CoreValve Registry.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

Int J Cardiol. Published Online First: 27 March 2012 PMID:
22459391.

Eltchaninoff H, Durand E, Borz B, et al. Prospective analysis of
30-day safety and performance of transfemoral transcatheter
aortic valve implantation with Edwards SAPIEN XT versus SAPIEN
prostheses. Arch Cardiovasc Dis 2012;105:132-40.

Bapat V, Khawaja MZ, Attia R, et al. Transaortic Transcatheter
Aortic valve implantation using Edwards Sapien valve: a novel
approach. Catheter Cardiovasc Interv 2012;79:733-40.

Litzler PY, Borz B, Smail H, et al. Transapical aortic valve implan-
tation in Rouen: four years’ experience with the Edwards tran-
scatheter prosthesis. Arch Cardiovasc Dis 2012;105:141-5.
Murtuza B, Pepper JR, Stanbridge RD, et al. Minimal access aor-
tic valve replacement: is it worth it? Ann Thorac Surg
2008;85:1121-31.

Brown ML, McKellar SH, Sundt TM, et al. Ministernotomy versus
conventional sternotomy for aortic valve replacement: a syste-
matic review and meta-analysis. J Thorac Cardiovasc Surg
2009;137:670-9 e5.

Zannis K, Folliguet T, Laborde F. New sutureless aortic valve pro-
sthesis: another tool in less invasive aortic valve replacement.
Curr Opin Cardiol 2012;27:125-9.

Folliguet TA, Laborde F, Zannis K, et al. Sutureless perceval aortic
valve replacement: results of two European centers. Ann Thorac
Surg 2012;93:1483-8.

Holmes DR Jr, Mack MJ, Kaul S, et al. 2012 ACCF/AATS/SCAI/STS
expert consensus document on transcatheter aortic valve repla-
cement. J Am Coll Cardiol 2012;59:1200-54.

Dewey TM, Herbert MA, Ryan WH, et al. Influence of surgeon
volume on outcomes with aortic valve replacement. Ann Thorac
Surg 2012;93:1107-12; discussion 12-3.

Gammie JS, Sheng S, Griffith BP, et al. Trends in mitral valve sur-
gery in the United States: results from the Society of thoracic
surgeons adult cardiac surgery database. Ann Thorac Surg
2009;87:1431-7; discussion 37-9.

Anyanwu AC, Bridgewater B, Adams DH. The lottery of mitral
valve repair surgery. Heart 2010;96:1964-7.

Enriquez-Sarano M, Avierinos JF, Messika-Zeitoun D, et al. Quan-
titative determinants of the outcome of asymptomatic mitral
regurgitation. N Engl J Med 2005;352:875-83.

Kang DH, Kim JH, Rim JH, et al. Comparison of early surgery ver-
sus conventional treatment in asymptomatic severe mitral re-
gurgitation. Circulation 2009;119:797-804.

Montant P, Chenot F, Robert A, et al. Long-term survival in
asymptomatic patients with severe degenerative mitral regurgi-
tation: a propensity score-based comparison between an early
surgical strategy and a conservative treatment approach. J Tho-
rac Cardiovasc Surg 2009;138:1339-48.

Rosenhek R, Rader F, Klaar U, et al. Outcome of watchful waiting
in asymptomatic severe mitral regurgitation. Circulation
2006;113:2238-44.

Rosenhek R. Watchful waiting for severe mitral regurgitation.
Semin Thorac Cardiovasc Surg 2011;23:203-8.

Bonow RO, Carabello BA, Kanu C, et al. ACC/AHA 2006 guidelines
for the management of patients with valvular heart disease: a re-
port of the American College of Cardiology/American heart Asso-
ciation Task Force on practice guidelines (writing committee to
revise the 1998 guidelines for the management of patients with
valvular heart disease): developed in collaboration with the Soci-
ety of cardiovascular Anesthesiologists: endorsed by the Society
for cardiovascular angiography and interventions and the Society
of thoracic surgeons. Circulation 2006;114:e84-231.
Bridgewater B, Hooper T, Munsch C, et al. Mitral repair best
practice: proposed standards. Heart 2006;92:939-44.

Bolling SF, Li S, O’Brien SM, et al. Predictors of mitral valve repa-
ir: clinical and surgeon factors. Ann Thorac Surg 2010;90:1904-
11; discussion 12.

Gammie JS, O’Brien SM, Griffith BP, et al. Influence of hospital
procedural volume on care process and mortality for patients
undergoing elective surgery for mitral regurgitation. Circulation
2007;115:881-7.

Perier P, Hohenberger W, Lakew F, et al. Toward a new paradigm
for the reconstruction of posterior leaflet prolapse: midterm re-



182

85.

86.

87.

88.

89.

90.

sults of the “respect rather than resect” approach. Ann Thorac
Surg 2008;86:718-25; discussion 18-25.

Gammie JS, Bartlett ST, Griffith BP. Small-incision mitral valve
repair: safe, durable, and approaching perfection. Ann Surg
2009;250:409-15.

Gammie JS, Zhao Y, Peterson ED, et al. J. Maxwell Chamberlain
Memorial Paper for adult cardiac surgery. Less-invasive mitral
valve operations: trends and outcomes from the Society of tho-
racic surgeons adult cardiac surgery database. Ann Thorac Surg
2010;90:1401-8, 10 e1; discussion 08-10.

Modi P, Hassan A, Chitwood WR Jr. Minimally invasive mitral val-
ve surgery: a systematic review and meta-analysis. Eur J Cardiot-
horac Surg 2008; 34:943-52.

Cheng DC, Martin J, Lal A, et al. Minimally invasive versus con-
ventional open mitral valve surgery: a meta-analysis and syste-
matic review. Innovations (Phila) 2011;6:84-103.

Iribarne A, Russo MJ, Easterwood R, et al. Minimally invasive
versus sternotomy approach for mitral valve surgery: a propen-
sity analysis. Ann Thorac Surg 2010;90:1471-7; discussion 77-8.
Whitlow PL, Feldman T, Pedersen WR, et al. Acute and 12-month
results with catheter-based mitral valve leaflet repair: the EVE-
REST Il (Endovascular Valve Edgeto-Edge Repair) High Risk Study.
J Am Coll Cardiol 2012;59:130-9.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

Shahian DM, Edwards FH. The Society of Thoracic Surgeons
2008 cardiac surgery risk models: introduction. Ann Thorac Surg
2009;88(Suppl 1):S1.

O’Brien SM, Shahian DM, Filardo G, et al. The Society of Thoracic
Surgeons 2008 cardiac surgery risk models: part 2eisolated valve
surgery. Ann Thorac Surg 2009;88 (1 Suppl):S23-42.

Shahian DM, O’Brien SM, Filardo G, et al. The Society of Thoracic
Surgeons 2008 cardiac surgery risk models: part 3evalve plus
coronary artery bypass grafting surgery. Ann Thorac Surg
2009;88(1 Suppl):S43-62.

Shahian DM, O’Brien SM, Filardo G, et al. The Society of Thoracic
Surgeons 2008 cardiac surgery risk models: part 1ecoronary artery
bypass grafting surgery. Ann Thorac Surg 2009;88(1 Suppl):S2-22.
Choong CK, Sergeant P, Nashef SA, et al. The EuroSCORE risk
stratification system in the current era: how accurate is it and
what should be done if it is inaccurate? Eur J Cardiothorac Surg
2009;35:59-61.

Nashef SA, Roques F, Sharples LD, et al. EuroSCORE II. Eur J Car-
diothorac Surg 2012;41:734-44; discussion 44-5.

Miceli A, Bruno VD, Capoun R, et al. Mild renal dysfunction in
patients undergoing cardiac surgery as a new risk factor for Eu-
roSCORE. Heart 2011;97:362-5.

Sergeant P, Meuris B, Pettinari M. EuroSCORE I, illum qui est gra-
vitates magni observe. Eur J Cardiothorac Surg 2012;41:729-31.



183




184




