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POPIS KRATICA

AST — aspartat aminotransferaza

ALT - alanin aminostransferaza

CRP — C —reaktivni protein

CT — kompjutorizirana tomografija (engl. Computerized Tomography)

ELISA - enzimski povezani imunosorbentni test (engl. Enzyme linked immunosorbent assay)
ESC — Europsko kardiolosko drustvo (engl. European Society of Cardiology)

GGT - gama — glutamiltransferaza

HACEK grupa - Haemophilus spp., Aggregatibacter spp., Cardiobacterium hominis, Eikenella
corrodens, Kingella spp.

IE - infektivni endokarditis

MR — magnetska rezonanca

MSCT - viSeslojna kompjutorizirana tomografija (engl. multi-slice computed tomography)
NYHA — od engl. New York Heart Association

PET/CT - pozitronska emisijska kompjutorizirana tomografija

RVK - reakcija vezanja komplementa

SPECT/CT - engl. single photon emission computed tomography/computed tomography
TEE - transezofagusna ehokardiografija

TTE - transtorakalna ehokardiografija

3D TEE - trodimenzionalna transezofagusna ehokardiografija



1. UVOD



1.1. Definicija i podjela

Infekcijski endokarditis (IE) je infekcija endokarda sréanih struktura, endotela velikih
torakalnih krvnih Zzila (aorta, pluéne arterije) i intrakavitarnih/intravaskularnih stranih tijela
(intravenski kateteri, elektrode elektrostimulatora), uzrokovana bakterijama ili gljivicama (1).
Entitet je od iznimnog klinickog znacenja jer nelijeCen zavrsava smréu tijekom nekoliko tjedana
do nekoliko mjeseci; bolnicka smrtnost procjenjuje se na oko 20%, a 5-godi$nja na oko 40%
(2). Profilakticka primjena antibiotika u skupinama bolesnika s visokim rizikom moze sprijeciti
nastanak IE, a pravodobno prepoznavanje simptoma infekcije rezultirati ucinkovitijim

lije¢enjem, sprjeCavanjem razvoja komplikacija te, u konac¢nici, smanjenjem smrtnosti (3).

Zbog slozenosti klasifikacije IE predlozene u smjernicama Europskog kardioloSkog
drustva, u svakodnevnom se radu zbog jednostavnosti naj¢esce primjenjuje podjela IE na akutni

1 subakutni oblik te IE prirodnih i umjetnih zalistaka.

1.2. Epidemiologija i rizi¢ni ¢imbenici

Tocna pojavnost IE nije poznata; procjenjuje se na 6-8 oboljelih na 100000 stanovnika
a gotovo je dvostruko veéa u muskaraca nego u Zena (omjer muskarci: zene je 1,7:1) (1).
Pojavnost je razli¢ita izmedu pojedinih drzava kao i izmedu njihovih regija. Najveéa pojavnost
IE je u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama a najmanja u Danskoj (4). Posljednja dva desetljeca
se pojavnost IE u zemljama industrijski razvijenog svijeta smanjuje dok se, istodobno, u
zemljama s niskim prihodima poput zemalja Azije i Latinske Amerike biljeZi njezin blagi porast
(4).

Nastajanje IE je povezano s odredenim stanjima i bolestima koje pogoduju ulasku
uzrocnika u krvotok 1/ili njihovoj prijemcivosti za endokard. Ovi su se ¢imbenici rizika za
nastajanje IE tijekom vremena mijenjali posljedicno napretku zdravstvene njege i terapijskih
postupaka. Tako se u vecini razvijenih zemalja biljezi smanjenje ucestalosti prirodenih sr¢anih
bolesti 1 reumatske bolest sréanih zalistaka koje su donedavno bile glavni ¢imbenici rizika za
nastajanje [E (1,5-7). Istodobno, zbog poboljSanja zdravstvenih usluga koje prati povecanje
broja kardiokirurS8kih 1 invazivnih dijagnosti¢kih 1 terapijskih postupaka, uporaba
intravaskularnih (arterijskih i venskih) katetera i sve raSirenije imunosupresivno lijeCenje
vodeci Cimbenici rizika za nastajanje IE postaju degenerativne bolesti sr¢anih zalistaka, umjetni
zalisci 1 ugradeni kardioloski uredaji (4,7). 1z istog razloga, bolesnici koji obolijevaju od IE su
sve starije zivotne dobi, optereceni viSestrukim pridruzenim bolestima (4,7). Prema podatcima
iz medicinske literature, IE povezan s medicinskim (izvanbolnic¢kim ili bolni¢kim) postupcima

u ukupnom broju IE je zastupljen s oko 30% (8). Ipak, u zemljama Sjeverne Amerike i istocne
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Europe jedan od zastupljenijih ¢imbenika rizika za nastajanje IE 1 dalje je intravenska primjena
opojnih sredstava (4,9).

Promjena ¢imbenika koji pogoduju nastajanju IE tumacenje je promjena spektra
uzro¢nika IE. U povecanju je udio IE uzrokovanih zlatnim stafilokokom (Staphylococcus
aures), koagulaza negativnim stafilokokom, enterokokima, gram negativnim bakterijama i
gljivicama dok se pojavnost IE uzrokovanog Streptococcus viridans (karakteristican uzro¢nik

IE u bolesnika s reumatskim sréanim bolestima) znac¢ajno smanjuje (4,6,10).

1.3. Patofiziologija
Temeljni etiopatogenetski ¢imbenici koji pridonose nastajanju IE su prisutnost
uzrocnika (bakterija, gljivica) u krvi i njihovo prianjanje za endokard (1). Ipak, za nastajanje IE

neophodno je sudjelovanje viSe patogenih mehanizama (4).

1.3.1. Endotelna disfunkcija

Temeljne pretpostavke za nastajanje IE su prethodno oStecenje endotela (najcesée je
posljedica reumatskih ili degenerativnih promjena sréanih zalistaka) i/ili prisutnosti stranih
tijela poput proteza zalistaka i endovaskularnih uredaja, primjerice intravenskih katetera ili
elektroda privremenog ili trajnog elektrostimulatora srca (4). Navedeni ¢imbenici su povezani
s nizom patofizioloskih mehanizama koji predisponiraju nastajanje IE, od pocetne lokalizirane
mehanicke ozljede intime krvne Zile do trajne sveobuhvatne aktivacije endotela (11). Pocetna
mehanicka ozljeda Zilne stjenke nastaje uslijed promjene protoka krvi iz lamelarnog u
turbulentni, dok sveobuhvatna aktivacija endotela nastaje zbog pretjerane aktivnosti
vazoaktivnih tvari koje on otpusta (4,12). OsteCeni endokard predstavlja podlogu za daljnje
procese u razvoju i napredovanju infekcije. U nastajanju infekcije osim oStecenja endotela
znacajnu ulogu ima i patogenost uzro¢nika infekcije. Naime, izrazito patogeni uzro€nici poput
zlatnog stafilokoka mogu uzrokovati IE 1 na prethodno minimalno oSte¢enim (naoko zdravim)

zaliscima (13).

1.3.2. Prijanjanje za endokard

Drugi korak u nastajanju IE je stvaranje karakteristi¢nih sterilnih vegetacija koje ¢ine
nakupine trombocita i naslage fibrina na podrucjima oste¢enog endotela zalistaka ili krvnih Zila
(nebakterijski trombotski endokarditis) (4). Sterilne vegetacije nebakterijskog trombotskog
endokarditisa predstavljaju okruzje pogodno za naseljavanje i razmnoZavanje bakterija.
Naseljavanje patogena je treci, zadnji korak u procesu nastajanja IE (14). Nakon naseljavanja,
patogeni mikroorganizmi postupno prodiru u endokard 1 ostale strukture srca. Bakterije se
organiziraju i ¢ine biofilm ugraden u fibrin i trombocite. Tako nastaje tipicno obiljezje IE —
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vegetacija ¢ije morfoloske osobitosti (veli¢ina, oblik, mobilnost, lokalizacija) uz patogenost
uzro¢nika i klinicke osobine bolesnika (napose dob i pridruzene bolesti) predstavljaju temeljne

pretkazatelje ishoda bolesnika s IE. (1,15).

Zahvacanje pojedinih zalistaka ovisi o vjerojatnosti oStecenja njihovog endokarda (16).
Najveci stupanj udarnog stresa dogada se na zaliscima izlozenima veéim tlakovima pa je IE
znacajno ¢es¢i na zaliscima lijeve strane srca (najcesce je zahvacen mitralni, potom aortalni
zalistak) (7,16). Od umjetnih zalistaka najcesce je zahvacen aortni mehanicki zalistak, a potom
mitralni mehanicki (7). Desnostrani IE ¢es¢i je u intravenskih ovisnika pri ¢emu je infekcija u

pravilu lokalizirana na trikuspidnom zalisku (16).

1.3.3. Prisutnost patogena u krvi

Patogeni dospijevaju u krv razli¢itim mehanizmima koji mogu biti vezani uz samog
bolesnika (Sirenje uzroc¢nika iz primarnog zariSta infekcije, intravenska primjena droga ili
lijekova) ili su posljedica razli¢itih dijagnostickih i terapijskih postupaka (kirurski zahvati,
invazivne dijagnosticke metode). Bakterijemija se ¢eS¢e vida u imunokompromitiranih

pojedinaca zbog oslabljenih obrambenih imunoloskih mehanizama (1).

Sve bakterije nemaju jednaku sposobnost naseljavanja prethodno opisanih sterilnih
vegetacija nebakterijskog trombotskog endokarditisa. Gram pozitivne bakterije, preciznije neke
vrste streptokoka 1 zlatni stafilokoki, imaju na svojoj povrsini adhezine koji prepoznaju ligande
na upaljenom endotelu 1 pospjesSuju njihovo vezivanje (4). Zbog toga je vjerojatnost IE tijekom
bakterijemije uzrokovane ovim patogenima izrazito visoka, napose uz predispozicije poput
prethodno oStec¢enih zalistaka, umjetnih zalistaka ili u slucaju oslabljenog imunoloSkog

odgovora (4).

1.3.4. Komplikacije

Nastala vegetacija odgovorna je za razli¢ite komplikacije koje mogu nastati u sklopu IE
(1,4). Naseljavanjem bakterija vegetacija nastavlja rasti; istodobno ona je uzrok trajne
bakterijemije koja moZe rezultirati udaljenim septickim metastazama, sepsom 1 septickim

Sokom (4).

Ovakav je slijed ¢esc¢i u bolesnika u kojih je IE uzrokovan zlatnim stafilokokom i beta
hemolitickim streptokokokom (4,17). Njihovi egzotoksini se mogu ponasati kao superantigeni
koji poticu pretjeranu aktivaciju imunoloSkog sustava (4). Izravnim Sirenjem infekcije na
zaliske 1 okolne strukture nastaje njihova destrukcija pa su akutnoj fazi bolesti ¢eS¢e rupture

zaliska 1/ili tetivnih struna a u kroni€noj fazi fibroza 1 kalcifikacija s posljedi¢énom stenozom ili
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regurgitacijom (1). Na mjestu ozljede mogu nastati i apscesi, osobito Cesti u bolesnika s IE
umjetnih zalistaka (14). Konacno, vegetacije vece od 10 mm povezuju se s nastankom septickih
embolija prilikom kojih otkinuti dijelovi vegetacija (septi¢ki embolusi) hematogenim rasapom

dospijevaju u udaljene organe i tkiva (18). Tako nastaju apscediraju¢e upale, najcesce

1.4. Mikrobioloske osobitosti

Iako wveliki broj uzro¢nika moze uzrokovati IE tek je nekoliko mikroorganizama
odgovorno za vecinu infekcija (14). Prema njihovoj sklonosti vezivanja za pojedine srcane
strukture mozemo ih podijeliti u skupine uzro¢nika karakteristi¢nih za IE prirodnih zalistaka,
umjetnih zalistaka 1 intrakavitarnih uredaja (elektrode, kateteri) (18). Posebna skupina

uzro¢nika povezana je s IE u intravenskih ovisnika (16).

Najées¢i uzrocnici IE prirodnih zalistaka su prikazani Tablici 1. Naj¢eSée su gram
pozitivne bakterije: stafilokoki (zlatni i koagulaza negativni), streptokoki (mitis, bovis, sanguis)

1 enterokoki (4,18,19).

Tablica 1. Uzrocnici infekcijskog endokarditisa prirodnih zalistaka

uzroéni mikroorganizmi % slucajeva

Streptococcus viridans 60
Streptococcus bovis 15
Enterococcus 25
Staphylococcus aureus 25
Staphylococcus epidermidis 3
gljivice 1
Pseudomonas 2

druge gram negativne bakterije 3

—_—

ostali uzro¢nici

Zlatni stafilokok je sukladno promjeni profila bolesnika danas najceS¢e izolirani
patogen (4,18,19). Vezuje se uz nastanak akutnog IE prirodnih i umjetnih zalistaka, IE koji

nastaje na intrakavitarnim/intravaskularnim uredajima te IE u intravenskih ovisnika (1,16,18).



Vrsta uzrocnika IE umjetnih zalistaka ovisi o vremenu nastanka (Tablica 2). Rani IE
umjetnih zalistaka (do 2 mjeseca, Sire poimanje do 12 mjeseci od kirur§kog zahvata) najcesce
uzrokuju nozokomijalni patogeni: zlatni stafilokok (koagulaza pozitivni ili negativni sojevi),
dok kasni IE umjetnih zalistaka CeS¢e uzrokuju patogeni oralne i kozne flore, najcesce

Streptococcus viridans (16).

Tablica 2. Uzrocnici infekcijskog endokarditisa umjetnih zalistaka

rani kasni

(<60 dana nakon operacije) % slucajeva (>60 dana nakon operacije) % slutajeva
Staphylococcus epidermidis 33 Streptococcus 30
gram negativne bakterije 19 Staphylococcus epidermidis 26
Staphylococcus aureus 17 Staphylococcus aureus 12
difteroidi 10 gram negativne bakterije 12
Candida albicans 8 Enterococcus 6
Streptococcus 7 difteroidi 4
Enterococcus 2 Candida albicans 3

Aspergillus 1

Subakutni bakterijski endokarditis najc¢eS¢e nastaje na patoloski izmijenjenim sr€anim
zaliscima 1 uzrokuju ga Streptococcus viridans, Enterococcus faecalis, Staphylococcus
epidermidis (1). Medu streptokokima isti¢u se alfa-hemoliticki streptokoki koji se kao slabo
virulentni  ubikvitarni mikroorganizmi nalaze dijelom normalne orofaringealne 1
gastrointestinalne flore a IE mogu uzrokovati uz kardioloSku predispoziciju tijekom

bakterijemije uzrokovane stomatoloskim i gastroenteroloskim zahvatima (4).

Gljivicni  endokarditis predstavlja <2% sluCajeva IE. U pravilu nastaje u
imunokompromitiranih bolesnika a naj¢es¢i uzrocnici su gljivice iz roda kandida, aspergilus i

histoplazma (1).

Znacajno rjede, u 2-5% slucajeva, IE uzrokuju gram-negativni mikroorganizmi iz
HACEK skupine (Haemophilus spp., Aggregatibacter spp., Cardiobacterium hominis,

Eikenella corrodens, Kingella spp.). Mikroorganizmi iz ove skupine su ¢esti uzrocnici IE u

intravenskih ovisnika (1).



Poseban klinicki entitet je mikrobioloski negativan endokarditis (20). U ovom se slucaju
iz kulture krvi (hemokulture) ne moze izolirati uzro¢nik. Mikrobioloski negativan IE nalazi se
u 10%-20% ukupnog broja slucajeva, napose u bolesnika u kojih je prije uzimanja uzoraka krvi
za mikrobioloSku obradu primijenjeno antibiotsko lijeCenje (4,18). Moze se raditi 1 o
uzrocnicima koji sporije rastu ili se ne mogu uzgojiti na klasi¢nim hranjivim podlogama, kao
Sto su Coxiella burenti, Brucella spp., Bartonella henselae, Chlamidia spp., Legionella spp.
(1,4). Stoga je u bolesnika s negativnim nalazom hemokulture potrebno napraviti dodatne

seroloske (RVK 1 ELISA) 1/ili molekularne testove (1,18,19).

1.5. Klini¢ka slika

Klinicko predstavljanje IE je vrlo raznoliko u ovisnosti o vrsti uzrocnog
mikroorganizma, od ranije postojec¢im bolestima srca, prisutnosti umjetnih zalistaka ili uredaja
(primjerice, intravaskularni kateteri, elektrode elektrostimulatora) (1). Zbog navedenog,
infekcija se moze predstaviti kao akutna brzo progredirajuéa ili kroni¢na bolest s dugotrajnom

niskom temperaturom i nespecifi¢nim simptomima (Tablica 3) (1).

Tablica 3. Klinicki i laboratorijski pokazatelji infekcijskog endokarditisa

akutni subakutni

vrijeme od nastanka simptoma do postavljanja dijagnoze

1 tjedan 4 tjedna
klini¢ki simptomi
akutna slabost gubitak na tezini
tresavica noc¢no znojenje
temperatura (u pravilu visoka) normalna ili blago povecana temperatura
splenomegalija

laboratorijski parametri

ubrzana sedimentacija eritrocita ubrzana sedimentacija eritrocita
leukocitoza normalan ili smanjeni broj leukocita
anemija anemija
normalni gama globulini povecani gama globulini
+ reumatoidni faktor + reumatoidni faktor

Simptome i znakove IE mozemo podijeliti na op¢i infektivni sindrom, sréane i simptome

mogucih komplikacija (1).



Najve¢i dio bolesnika s IE se klinicki predstavlja znakovima opceg infektivnog
sindroma. Oni podrazumijevaju umor, gubitak teka, bol u misi¢ima, znojenje i povisenu

temperaturu (4,6,7,18,19).

U vecine bolesnika visoka temperatura traje danima i pra¢ena je zimicom i tresavicom,
no manyji broj bolesnika je u trenutku pregleda subfebrilan ili afebrilan najces¢e zbog prethodne
primjene antibiotika koji prekrivaju pravu klinic¢ku sliku IE (14,16). Ipak, i u ovom se slucaju
najces¢e 2 tjedna nakon pocetnog antibiotskog lijeCenja neprepoznatog IE pojavljuje niz
nespecificnih simptoma (16). Tijekom klinickog pregleda bolesnika primjecuje se bljedilo,

ubrzano bilo, bolna splenomegalija, gubitak tjelesne tezine (4,7,19).

Sr€ani simptomi i1 znakovi €esto nisu jasno izrazeni. U vec¢ine bolesnika izraZen je
nedostatak zraka (dispneja), u znacajnom broju bolesnika III-IV stupnja po NYHA (New York
Heart Association) klasifikaciji (7,19). Novonastali Sum na srcu ili promjena osobina vec
postojeceg Suma uz vrucicu znac¢ajno pobuduje sumnju na IE (4). U akutnoj fazi bolesti moguci

su simptomi i znakovi zatajivanja srca (4).

Komplikacije IE ¢esée su ako se lije¢enje zbog neprepoznavanja bolesti zapo¢ne kasno;
one se mogu javiti prije ili tijekom tjedan dana od pocetka lijeCenja (4). Osobitu paZnju treba
posvetiti pregledu ocne pozadine, koZe, noktiju i pulzacija perifernih arterija zbog mogucih

embolijskih manifestacija (Slika 1) (16).

Embolizacije u mreZnici uzrokuju okrugle ili ovalne hemoragi¢ne lezije retine s malim
bijelim centrom (Rothove tocke) (14). KoZne manifestacije su petehije (na gornjem dijelu trupa,
konjunktivama, sluznicama i distalnim dijelovima udova), bolni eritematozni supkutani ¢vorici
na vr§cima prstiju (Oslerovi ¢vori¢i), bezbolne hemoragi¢ne makule na dlanovima i stopalima
(Janewayove lezije) te iverasta krvarenja ispod noktiju (splinter hemoragije) (16). Oko 35%
bolesnika ima simptome zahvacenosti srediSnjeg ziv€anog sustava, ukljuc¢ujuéi prolazne
ishemicne ispade, mozdani udar, toksi¢nu encefalopatiju te ako dode do rupture mikoti¢ne

aneurizme, apscesa mozga 1 subarahnoidalnog krvarenja (1,4).

Embolija bubrega moze izazvati slabinsku bol i rijetko makrohematuriju. Embolija
slezene moze prouzrociti bol u gornjem lijevom kvadrantu trbuha. Dugotrajna infekcija moze

dovesti do spenomegalije 1 batiCastih prstiju na Sakama 1 stopalima (1,4).



Slika 1. Klinicki znakovi embolizacije — (A) Rothove tocke, (B)
Janeweyeve lezije, (C) iverasta krvarenja, (D) Oslerovi ¢voric¢i

Hematurija 1 proteinurija nastaju kao posljedica imunoloski posredovanog
glomerulonefritisa u bolesnika s oSteCenom bubreZznom funkcijom. U tom slu¢aju mogu se, ali

ne moraju, razviti septicke embolizacije bubreznih krvnih Zila (4).

1.6. Dijagnosticki postupci
Dijagnoza IE postavlja se temeljem anamneze, klinickog pregleda, rezultata
laboratorijske i mikrobioloske obrade te nalaza ultrazvu¢nog pregleda srca (ehokardiografije).
Novootkriveni Sum na srcu uz poveéanu tjelesnu temperaturu i podatke o stanjima koja
predisponiraju IE sugeriraju ovaj klinicki entitet (14). Prema preporukama Europskog
kardioloskog drustva (ESC, od engl. European Society of Cardiology), za postavljanje
dijagnoze koriste se modificirani Dukeovi kriteriji (Tablica 4). Dijagnozu IE potvrduju dva

velika kriterija, jedan veliki i 3 mala kriterija te 5 malih kriterija (8).



Tablica 4. Dukeovi kriteriji za dijagnozu infekcijskog endokarditisa

VELIKI (GLAVNI) KRITERIJI

Pozitivna hemokultura:

Tipi¢ni mikroorganizmi izolirani u dvije odvojene hemokulture:
Streptococcus viridans, Streptococcus bovis, HACEK grupa, Staphylococcus aureus, ili
Enterokoki izolirani u kolonijama, u odsustvu primarnog Zarista;
Mikroorganizmi izolirani u trajno pozitivnim hemokulturama:

Najmanje dvije pozitivne hemokulture uzoraka krvi uzetih u razmaku veéem od 12 sati, ili
sve tri ili ve¢ina od 4 izdvojene hemokulture (s prvim i posljednjim uzorkom uzetim u razmaku
najmanje od sat vremena)

Jedna pozitivha hemokultura na Coxiella burnetii ili faza 1gG antitijela > 1:800
Ehokardiografski nalaz na endokardu:

e vegetacija-apces-nova djelomi¢na dehiscencija umjetnog zaliska
e nova valvularna regurgitacija

MALI (SPOREDNI) KRITERIJI

Predispozicija: predispozicijska sr¢ana stanja, parenteralna primjena lijekova
Temperatura: veca od 38 stupnjeva
Vaskularni fenomen: arterijska embolija, septicki pulmonalni infarkti, mikoti¢na aneurizma,
intrakranijalno krvarenje, konjuktivalno krvarenje, Janeway-ova lezija
Imunoloski fenomen: glomerulonefritis, Oslerovi ¢vorovi, Rothove pjege, reuma faktor
Mikrobioloski nalazi: pozitivna hemokultura koja se ne uklapa u glavne kriterije ili seroloski nalaz

aktivne infekcije s organizmom konzistentnim s IE

DIJAGNOZA IE JE
KONACNA AKO SU PRISUTNA MOGUCA AKO SU PRISUTNA
2 glavna kriterija ili 1 glavni i 1 sporedni kriterij ili
1 glavni i 3 sporedna kriterija ili 3 sporedna kriterija
5 sporednih kriterija

1.6.1. Laboratorijski nalazi

Laboratorijski nalazi koji upucuju na IE su nespecifi¢ni i nalaze se u bilo kojem drugom
upalnom sindromu (16). Najvaznije promjene koje se biljeze u laboratorijskim pokazateljima
su povecane vrijednosti pokazatelja upale: C-reaktivhog proteina (CRP), leukocita i
sedimentacije eritrocita. Ako je do postavljanja dijagnoze proteklo nekoliko tjedana do mjeseci
(subakutna faza IE) Cesta je i anemija, a u slu¢aju bubreznog oStecenja hematurija i proteinurija

(16). Neki bolesnici imaju pozitivan reuma faktor (1,19).
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1.6.2. Mikrobioloska dijagnostika

Za postavljanje dijagnoze, ali i za ciljano antimikrobno lijecenje, potrebno je iz krvi
bolesnika izolirati uzro¢nika IE. U tom slijedu se uzorci krvi za mikrobiolosku obradu uzimaju
svim bolesnicima s temperaturom nejasnog uzroka, napose bolesnicima sa sumom na srcu ili s
drugim nespecificnim simptomima IE (14). Uzimaju se u strogim aseptickim uvjetima, prije
pocetka antimikrobnog lijecenja. U slucaju da je antimikrobno lijecenje zapoceto prije uzimanja
krvi za mikrobiolosku obradu a bolesnici su klinicki stabilni, preporuka nalaze prekinuti
antimikrobno lijecenja na dva do tri dana, uzeti hemokulture i potom nastaviti lijeCenje. Uzima
se najmanje 10 ml krvi u dvije epruvete (aerobna i anaerobna — jedan set) u najmanje tri navrata
u razmaku od 6 do 12 sati (1). IE je obiljeZzen niskom razinom stalne bakterijemije zbog cega
nije potrebno vezivati uzorkovanje krvi za povecanje/skokove tjelesne temperature (16).

Hemokulture su pozitivne u najve¢em broju slucajeva (1).

Negativan nalaz mikrobioloske obrade je najceSée posljedica prethodno zapocetog
antibiotskog lije¢enja ili neodgovarajuéeg uzorkovanja krvi. Moguci uzrok, u tom slucaju lazne
negativnosti su rijetki uzrocnici, napose gljivice (Candida spp, Aspergilus spp, Histoplasma
spp) ili Coxiella burneti, Brucella spp., Myocoplasma spp.) koji se dokazuju drugacijim
dijagnostickim tehnikama. Stoga je u bolesnika s negativnim nalazom hemokulture potrebno

napraviti dodatne seroloske (RVK i ELISA) i/ili molekularne testove (1,18,19).

1.6.3. Ehokardiografski nalaz

Ehokardiografija, bilo transtorakalna (TTE) ili transezofagusna (TEE) je slikovna
tehnika izbora za dijagnozu IE, prac¢enje ucinkovitosti lijeCenja, otkrivanje komplikacija te
donoSenje pravodobne odluke o potrebi kirurSkog lijecenja bolesnika s IE (21). Zbog toga je
TTE obavezno uiniti u svakog bolesnika sa sumnjom na IE. TEE je indiciran u bolesnika s
neprimjerenim TTE prikazom (uzrokovanim gradom prsnog koSa ili pridruZzenim bolestima
pluca) ili negativnim nalazom TTE u slu€aju jake sumnje na IE temeljene na postojanju
¢imbenika rizika poput intrakavitarnih/intravaskularnih stranih tijela. TEE je indiciran i u
slu€aju pozitivnog nalaza TTE kako bi se, napose u bolesnika s umjetnim zaliscima iskljucile
ili potvrdile komplikacije bolesti poput apscesa ili dehiscencije zaliska. Preporuke ESC za

ehokardiografski pregled u bolesnika s IE prikazane su u tablici 5.
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Tablica 5. Preporuke Europskog kardioloskog drustva za ehokardiografski pregled u bolesnika

sa sumnjom na IE (8).

preporuke klasa razina

A. postavljanje dijagnoze

TTE se preporucuje kao prva slikovna tehnika pri sumnji na IE-a I B
TEE se preporucuje ukoliko postoji velika sumnja na IE, a TTE nalaz je
normalan I B
preporucuje se ponavljanje TTE/TEE unutar 7-10 dana u slucaju
negativnog nalaza uz veliku klini¢ku sumnju na IE I B
TEE bi se trebao razmotriti u ve¢ine odraslih bolesnika sa sumnjom na IE,
cak i u slucajevima s pozitivnim TTE, jer je osjetljiviji i specifi¢niji, Ila C
osobito za dijagnozu apscesa te zbog tocnijeg mjerenja velicine vegetacije
TEE se ne izvodi u bolesnika s negativnim nalazom TTE, ako je prikaz

dobre kvalitete uz nisku klinicku sumnju na IE 11 C

B. pracenje lije¢enja

preporucljivo je ponoviti TTE i TEE ¢im se posumnja na novu
komplikaciju IE (novi Sum, embolija, uporna temperatura, infarkt I B
miokarda, apsces, atrio-ventrikulski blok
ponavljanje TTE i TEE se treba razmotriti tijekom pracenja IE bez
komplikacija, s ciljem otkrivanja novih nijemih komplikacija i pracenja
veli¢ine vegetacije. Vrijeme i na¢in (TTE ili TEE) ponavljanja pregleda Ila B
ovisi 0 pocetnim nalazima, tipu mikroorganizama, te pocetnoj reakciji na

terapiju

C. intra-operativna ehokardiografija

intra-operativna ehokardiografija se preporucuje u svim slucajevima IE

koji zahtijevaju kirurSko lijecenje I C

D. na kraju lije¢enja

TTE se preporucuje na zavrSetku antibiotskog lijecenja za analizu sréane

morfologije 1 funkcije te analizu morfologije i funkcije zalistaka I C

Tri ehokardiografska nalaza glavni su Dukeovi kriteriji za dijagnozu IE:
e vegetacija
e apsces ili pseudoaneurizma

e nova dehiscencija protetskog zaliska.
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Osjetljivost 1 specifi¢nost ehokardiografskih tehnika u otkrivanju znacajka IE prikazana je na

tablici 6.

Tablica 6. Osjetljivost 1 specificnost ehokardiografskih tehnika u otkrivanju promjena

dijagnosti¢nih za IE (8,22).

prirodni zalisci umyjetni zalisci
vegetacije
TTE TEE TTE TEE
osjetljivost % 25-87 87-100 22-65 89-99
specifi¢nost % 79-96 91-100 48-98 87-100
apsces/periprostetski apsces
osjetljivost % 28-36 80-100 - 48-87
specifi¢nost % 99 95 - 95-99

U sluc¢aju negativnog pocetnog ehokardiografskog nalaza, TTE ili TEE se mora ponoviti
nakon 5-7 dana, osobito ako su i dalje prisutne znacajne klinicke sumnje na IE (22). Takoder,
kontrolni ehokardiografski pregledi (ehokardiografsko pracenje), osobito primjenom
dostupnije i manje invazivne TTE tehnike, primjenjuje se u cilju prac¢enja ucinkovitosti lijeCenja
1 otkrivanja komplikacija, napose u slucajevima IE uzrokovanog jakim patogenima poput

zlatnog stafilokoka (23).

Trodimenzionalni (3D) TEE pokazao je djelomicne prednosti u dijagnosticiranju
endokarditiénih promjena (24). Naime, 3D-TEE je precizniji u procjeni karakteristika
vegetacija IE (veli¢ina, lokalizacija, broj, oblik), §to omogucuje bolju procjenu embolickog
rizika. Ova je tehnika, takoder, osobito korisna u otkrivanju i procjeni teZine perivalvularnih
komplikacija u bolesnika s IE umjetnih zalistaka (primjerice perivalvularnog apscesa ili
dehiscencije umjetnog zaliska) (25). Nedostatak 3D-TEE je njegova dostupnost tek rijetkim,

bolje opremljenim zdravstvenim ustanovama.
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Slika 2. Transezofagusni (TEE) prikaz infekcijskog endokarditisa mehanickog
zaliska na mitralnom uséu uzrokovanim zlatnim stafilokokom. Slike a i b
prikazuju vegetacije (strelice) dvodimenzijskom TEE, a slike ¢ i d (zvjezdice)
trodimenzijskom TEE tehnikom.

1.6.4. Ostale slikovne metode
Druge slikovne metode koriste se u slucaju negativnog nalaza ehokardiografije, ako je
sumnja na IE i dalje prisutna. U tom se sluc¢aju primjenjuju viSeslojna kompjutorizirana

tomografija (MSCT) i pozitronska emisijska kompjutorizirana tomografija (PET/CT) srca (26).

MSCT srca omogucuje primjeren prikaz anatomskih struktura, osobito perivalvularnog
prostora, korijena aorte i fibroznog segmenta izmedu aortalnog i mitralnog zaliska (4). PET/CT-
a ili SPECT/CT (od engl. single-photon emission computed tomography/computed
tomography) primjenjuju se prvenstveno u bolesnika s umjetnim zaliscima srca, osobito ako je
od ugradnje zalistaka proteklo vise od 3 mjeseca, a infekciju prokazuju pojacanom
lokaliziranom bioloskom aktivno$¢u uslijed nakupljanja oznacenih biomarkera (1,4). U
dijagnostici IE prirodnih zalistaka primjena ovih metoda nije jasno definirana i savjetuje se

samo u slu¢ajevima visoke sumnje na IE s nejasno utvrdenim Dukeovim kriterijima (4).

MSCT srca je primjeren 1 u pripremi bolesnika s IE za kardiokirurski zahvat;
neinvazivna MSCT koronarografija omogucuje prihvatljivu tocnost opisa promjena
epikardijalnih koronarnih arterija (napose u bolesnika s malim rizikom/vjerojatnoséu za
koronarnu bolest srca), zbog malog rizika embolizacije koja je moguca prilikom invazivne

kateterske angiografije koronarnih arterija (4).
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1.6.5. Ostale dijagnosticke pretrage
Elektrokardiogram je u veéine bolesnika s IE normalan ili nespecificno promijenjen
(najcesce biljezi povecanu frekvenciju srca uzrokovanu povecanom tjelesnom temperaturom

1/ili prate¢om anemijom) (1).

Radiogram srca i pluéa moze biti normalan no u bolesnika s akutnim oblicima IE i
komplikacijama poput sr€anog zatajivanja mogu se na¢i promjene sukladne ovom klinickom
stanju (zastojne promjene pluénog parenhima) (1). U bolesnika s desnostranim IE moguce su
ponavljane plu¢ne embolije u kojem se slucaju radiografski nalaze znaci apscesa ili infarkta

pluca (1).

Jaka glavobolja, poremecaji svijesti 1 Zari$ni neuroloski ispadi upucuju na mogucénost
embolizacije u cerebrovaskularni sustav; tada su indicirane tehnike slikovnog prikaza mozga
poput CT ili magnetne rezonancije (MR) (16). U istom se slijedu - pri sumnji na embolizaciju
u periferne arterijske sustave - mogu u€initi i druge ciljane tehnike slikovnog prikaza, primjerice

CT trbuha (infarkt slezene), angiografija mezenteri¢ne, renalnih, koronarnih ili arterija udova
.

1.7. Lijecenje
Osnovu lijecenja IE ¢ine antimikrobni lijekovi. Najprimjerenije antimikrobno lijecenje
je ono temeljeno na nalazima hemokulture 1 antibiograma (1). Unato¢ primjeni antimikrobnog

lijecenja oko 50% bolesnika s IE trebat ¢e kirurSko lijecenje (4).

1.7.1. Antimikrobna terapija

Za postizanje terapijskog uspjeha trebaju biti zadovoljena dva principa:

1. baktericidni u¢inak lijeka:

Budu¢i da bakterije imaju gusti fibrinski omotac¢ koji ih $titi od fagocitoze, treba odrediti
najmanje baktericidne koncentracije za veci broj antibiotika te ispitati njithovo sinergijsko
djelovanje u cilju postizanja najucinkovitijeg postupka lijecenja (16).

2. duzina antimikrobnog lijecenja:

Antimikrobno lijeCenje mora biti dovoljno dugo jer se u vegetacijama nalazi velika
koncentracija bakterija pa je rizik za relaps infekcije izrazito velik (4). U slijedu
navedenoga, preporuka je da se IE prirodnih zalistaka lijeci 4 tjedna (2-6 tjedana), a IE
umjetnih zalistaka najmanje 6 tjedana (4). Iznimka od ovog pravila je desnostrani IE te

subakutni bakterijski endokarditis uzrokovan S. viridansom koji se lijece 2 tjedna (4,16).
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Naime, kombinacija beta-laktamskih antibiotika (penicilini, cefalosporini) i aminoglikozida

(gentamicin) djeluje sinergisti¢ki i u ovom slu¢aju ostvaruje brzi baktericidni u¢inak (4,16).

Izbor antibiotika ovisi o uzroc¢niku, vrsti zahvacdenog zaliska i podrijetlu infekcije.
Prednost u lijeCenju IE uvijek ima sinergisticka kombinacija beta-laktamskog antibiotika 1
aminoglikozida (4,16). Iznimka je IE uzrokovan zlatnim stafilokokom jer je dugotrajna

primjena ove kombinacije pracena velikom opasnoscu bubreznog ostecenja (4).

U slucaju IE uzrokovanog kandidom, lije¢enje se temelji na lijekovima s fungicidnom
aktivno$cu poput amfotericina B s/bez flucitozina ili ehinokandinima primijenjenim u visokim

dozama (4).

Iskustveno antimikrobno lijeCenje je indicirano u svih bolesnika Cije stanje ne
dozvoljava odgadanje lijecenja, primjerice do prikupljanja kona¢nih nalaza mikrobioloske
obrade i antibiograma (16). Ciljano antimikrobno lijecenje se provodi prema nalazima
hemokulture i antibiograma dok se u iskustvenom najcesc¢e primjenjuje kombinacija penicilina
G 1 gentamicina (16). Ukoliko zapoceto iskustveno lijecenje djeluje na bakterije izolirane iz
hemokulture, ono se nastavlja (16). U suprotnom, iskustveno se lijeCenja zamjenjuje lijekovima

preporucenim antibiogramom (16).

1.7.2. Kirursko lijecenje
Ako se antimikrobnim lije¢enjem nije uspostavila kontrola bolesti, nastanu akutne
komplikacije ili je prisutan veliki rizik za nastanak komplikacija bolesti treba razmotriti

kirursko lijecenje (1).

Kirurskim putom se uklanja vegetacija, popravlja ili prirodni zalistak zamijeni s umjetnim

(1,16). Kirurski se zahvati prema hitnosti dijele na:

1. elektivne (planirane) - izvode u bolesnika koji su prethodno lije€eni antimikrobnim
lijekovima prema preporu¢enom protokolu u punom trajanju i dozama lijekova

2. hitne — moraju se izvrsiti bez prethodno ispunjenja preporuka antimikrobnog lijeCenja,
unutar 7 dana od postavljanja indikacije (1). KirursSki zahvati najviseg stupnja hitnosti
izvode se unutar 24 sata od postavljene indikacije u bolesnika s akutnim sr€anim

zatajivanjem ili novonastalom regurgitacijom teskog stupnja (4).

Preporuka je prije kirurSkog zahvata posti¢i negativnost hemokultura u cilju
smanjenja rizika septickih komplikacija (1). Indikacije za kirurski zahvat su prikazane u

tablici 7.
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Tablica 7. Indikacije za kirurSko lijeCenje bolesnika s IE (prema smjernicama Europskog

kardioloskog drustva, (8))

INDIKACIJE ZA KIRURSKI ZAHVAT HITNOST

KLASA RAZINA

1. ZATAJIVANJE SRCA

teski stupanj akutno nastale regurgitacije,

opstrukcija ili fistula koja uzrokuje refraktorni izrazito hitno

edem pluca ili kardiogeni Sok
teski stupanj akutno nastale regurgitacije,
opstrukcija koja uzrokuje simptome zatajivanja ‘
srca ili ehokardiografske pokazatelje hitno

hemodinamske intolerancije (urusaja)

2. NEKONTROLIRANA INFEKCIJA

lokalizirana nekontrolirana infekcija (apsces, lazna ‘
‘ . . hitno
aneurizma, fistula, povecanje vegetacije)

infekcija uzrokovana gljivicama ili

hitno/elektivno

multirezistentnim organizmima
perzistiranje pozitivnih hemokultura unato¢
primjerenom antibiotskom lijecenju 1 primjerenoj hitno
kontroli septi¢kih udaljenih Zarista

endokarditis umjetnog zaliska uzrokovan

stafilokokima ili ne-HACEK gram negativnim hitno/elektivno

bakterijama

IIa

IIa

3. PREVENIRANJE EMBOLIZMA

perzistiranje vegetacije >10 mm nakon jedne ili
viSe embolickih dogadaja unato¢ primjerenom
antibiotskom lijecenju
perzistiranje vegetacije >10 mm udruzena s teSkom
stenozom ili regurgitacijom zaliska 1 malim hitno
operativnim rizikom

izolirane vrlo velike vegetacije (>30 mm) hitno

izolirane velike vegetacije (>15 mm) bez drugih

. . . . . hitno
indikacija za kirurSki zahvat

IIa

IIa

IIb
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1.8. Prognoza

IE je nakon sepse, upale pluca i trbusnih apscesa, Cetvrta po ucestalosti zivotno
ugrozavaju¢ih infekcija i nelijeCen u vecéine bolesnika zavrSava smrtnim ishodom (27). Na
ukupnu smrtnost utjeCu pridruzene bolesti i moguée komplikacije koje ukljuuju razvoj
septickih embolija, akutno bubrezno 1 viSeorgansko zatajenje (7,10). Prognoza osim klinickog
stanja bolesnika i njegovih ranijih bolesti i ¢imbenika rizika, znac¢ajno ovisi o vrsti uzrocnika.
Tako su infekcije uzrokovane zlatnim stafilokokom, gljivicama i gram-negativnim aerobnim
bacilima povezane s losijim ishodom (16). Stoga se unato¢ napretku antimikrobnog 1 kirur§kog
lije€enja, ukupna smrtnost ovih bolesnika procjenjuje na 15-30% dok se recidivi biljeZe u njih

12 do 16% (1,6,16).

1.9. Profilaksa IE
Ucinkovitost antibiotske profilakse IE prirodnih zalistaka nije sa sigurno$¢u dokazana
(1). Europsko i Americ¢ko kardiolosko drustvo preporucuju profilaksu samo visoko rizi¢nim

bolesnicima prije izlaganja zahvatima s o¢ekivanom bakterijemijom visokog stupnja (Tablica
8).

Visoko rizi¢ni bolesnici za razvoj IE su bolesnici s umjetnim zaliscima, preboljelim IE,

prirodenom sr¢anom greSkom 1 kirurski postavljenim Santovima (1).

Tablica 8. Skupine bolesnika koji zahtijevaju profilaksu infekcijskog endokarditisa (1,8)

e umjetni zalisci srca

e preboljeli [E

e nekorigirane cijanotine kongenitalne sré¢ane greske
e kirurski korigirane sr¢ane greSke

- tijekom 6 mjeseci nakon operacije ako je koriSten sintetski materijal

- trajno ako je zaostao defekt neposredno uz protetski materijal

e transplantirano srce s oSteCenim zaliscima

Invazivni postupci koji zahtijevaju profilaksu su stomatoloSki zahvati praceni
oSte¢enjem sluznice usne Supljine (najvec¢i rizik nose ekstrakcije zuba 1 kirurgija desni),
tonzilektomija i adenektomija, kirurSki zahvati na respiratornim i crijevnim sluznicama (16). U
cilju prevencije IE 30-60 minuta prije planiranog zahvata peroralno ili parenteralno se
primjenjuje antbiotik, u osoba koje nisu alergi¢ne na penicilin ampicilin, a suprotnom

klindamicin (1).
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Tablica 9. Preporuke za profilakticku primjenu antibiotika prije stomatoloskih postupaka

(prema smjernicama Europskog kardioloskog drustva, (8))

jedna doza antibiotika 30-
60 minuta prije zahvata

antibiotik odrasli djeca
bolesnik nije amoksicilin ili 2 gpo.iliiv. 50 mg/kg po. ili iv.
alergi¢an na ampicilin
penicilin ili
ampicilin
bolesnik je alergican klindamicin 600 mg po. ili iv. 20 mg/kg po. ili iv.
na penicilin ili
ampicilin
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Cilj istrazivanja je bio utvrditi demografske, klini¢ke, laboratorijske i ehokardiografske
osobine te ishode bolesnika koji su lijeeni zbog IE u Klini¢kom bolnickom centru Split, u

razdoblju od 1. sije¢nja 2012. do 31. prosinca 2020. godine.
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3. ISPITANICI I METODE



Provedeno je retrospektivno presjecno istrazivanje u koje su ukljuceni bolesnici koji su

zbog IE lijec¢eni u Klinickom bolnickom centru Split, u Klinici za bolesti srca i krvnih zila i

Klinici za zarazne bolesti, u razdoblju od 1. sijecnja 2012. do 31. prosinca 2020. godine.

Istrazivanje je provedeno sukladno Helsinskoj deklaraciji uz odobrenje Eti¢kog

povjerenstva Klinickog bolnickog centra Split (Klasa: 500-03/21-01-37; Urbroj:2181-
147/01/06/M.S.-20-02 od 1. travnja 2021). Budu¢i da se radilo o retrospektivnom istrazivanju

s pregledom medicinske dokumentacije nakon zavrSenog lijeCenja bolesnika, Povjerenstvo nije

zahtijevalo potpisivanje informiranog pristanka bolesnika.

U istrazivanje su uklju¢eni samo bolesnici s dijagnozom IE potvrdenom temeljem

modificiranih Dukeovih kriterija.

Iz povijesti bolesti su biljezeni:

demografski podaci (spol, dob)

ranije bolesti i ¢imbenici sr¢ano-zilnog rizika (arterijska hipertenzija, Sec¢erna bolest,
hiperlipidemija, puSenje, preboljeli infarkt srca ili mozga, kroni¢no zatajivanje bubrega,
lijecenje povremenom ambulantnom hemodijalizom)

primjena lijekova s moguéim imunosupresijskim ucinkom (kortikosteroidi,
kalcijneurinski inhibitori poput ciklosporina, antimetaboliti primjerice azatioprin,
poliklonalna 1 monoklonatlna protutijela)

intravenska primjena lijekova ili droga

simptomi 1 znakovi IE zabiljeZeni prilikom prijama na bolni¢ko lijeenje (poviSena
tjelesna temperatura, novonastali ili promjena osobina od ranije poznatog sr¢anog Suma,
znakovi embolizacije u periferni arterijski sustav (embolizacija u srediSnji Zivcani
sustav potvrdena slikovnim pretragama poput MSCT ili MR mozga; promjene na kozi,
noktima, o¢noj pozadini koje odgovaraju promjenama patognomoni¢nim za IE poput
Rothovih tocka, Oslerovih ¢vori¢a, Janewayovih lezija, iverastih krvarenja)

vrijednosti laboratorijskih pokazatelja: broj eritrocita, razina hemoglobina, C-
reaktivnog proteina, kreatinina, ureje, glikemije, transaminaza, natrija, kalija, klorida
rezultati mikrobioloSke obrade (patogeni izolirani iz hemokultura)

trajanje bolnickog lijecenja (iskazano u danima)

ishod lijecenja: otpust kuci, premjestaj na Zavod za kardijalnu kirurgiju, smrt bolesnika.

U statistickoj obradi primijenjena je opisna statistika za cijelu skupinu bolesnika i

pojedinacno za podskupine bolesnika s IE prirodnih i umjetnih zalistaka. Pravilnost raspodjele
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testirana je Kolgomorov-Smirnovim testom. U slucaju pravilne raspodjele kvantitativni
pokazatelji su prikazani kao srednja vrijednost i standardna devijacija (SV£SD) dok su u slu¢aju
nepravilne raspodjele prikazani kao medijani 1 interkvartilni rasponi. Kvalitativni pokazatelji
su prikazani kao postotci 1 uCestalosti. Za usporedbu pravilno raspodijeljenih kvantitativnih
vrijednosti koriSten je Studentov t-test, a u slucaju nepravilne raspodjele Mann-Whitney test;

pri usporedbi kvalitativnih pokazatelja koristeni su hi-kvadrat ili Fisherov test.

Razlike izmedu prezivjelih 1 umrlih bolesnika testirane su jednosmjernom analizom
varijance (parametrijski pokazatelji) ili Kruscal-Walisovim testom (neparametrijski
pokazatelji). Pokazatelji za koje je u bivarijantnoj usporedbi zabiljezena razlika na razini p<0,1,
podvrgnuti su linearnoj multiploj regresiji zbog procjene (zavisnog) pokazatelja s utjecajem na

(nezavisni) ishodni pokazatelj (smrt).

U obradi podataka koriSten je statisticki program SPSS Statistics (12.0, SPSS Inc,

Chicago, Illinois, SAD). Odabrana je standardna razina znac¢ajnosti p <0,05.
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4. REZULTATI



4.1. Demografski i klini¢ki pokazatelji

U razdoblju od 1. sijecnja 2012. do 31. prosinca 2020. u Klinickom bolnickom centru

Split je zbog IE lijecen 101 bolesnik. Njihovi demografski i klini¢ki pokazatelji prikazani su u

tablici 10.

Medu bolesnicima su dominirali muskarci, a visSe od polovine bolesnika je bilo starije

od 65 godina. Naj¢es¢i Cimbenici sréano-zilnog rizika bili su arterijska hipertenzija, pusenje i

kroni¢no zatajivanje bubrezne funkcije; u 8 (7,9%) bolesnika zabiljezena je intravenska

primjena opojnih sredstava (Tablica 10).

Tablica 10. Demografski i klini¢ki podatci bolesnika ukljucenih u istrazivanje

dob, godine (medijan, 1.-3. kvartila)

spol, muski (N;%) 67
imunodeficijentno stanje (N;%) 4
kroni¢na bubrezna slabost (N;%) 13
hemodijaliza (N;%) 7
Sec¢erna bolest (N;%) 7
arterijska hipertenzija (N;%) 36
hiperlipidemija (N;%) 10
pusenje (N;%) 23
intravenski ovisnik (N;%) 8

65 (42-75)

66,3
4,0
13,1
7,1
6,9
35,6
10,1
22,8

7,9

Najces¢i simptomi zabiljezeni prilikom prijama bolesnika bili su redom: povisena
tjelesna temperatura, novonastali ili pojacan intenzitet od ranije poznatog sréanog Suma te

neki od znakova periferne embolizacije, koji su zabiljezeni u 25% bolesnika (Tablica 11).
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Tablica 11. Simptomi zabiljezeni prilikom prijama na lijeenje

N (101) % slucajeva
povisena tjelesna temperatura 93 92,1
novonastali ili pojacan Sum srca 77 77,0
periferna embolizacija 25 25,0

Analizom hematoloskih 1 biokemijskih pokazatelja neposredno po prijamu bolesnika
odstupanja u odnosu na referentne vrijednosti zabiljezena su za broj leukocita, vrijednosti CRP,
aspartat-aminotransferaze (AST), alanin-aminotransferaze (ALT), gama-glutamiltransferaze

(GGT) i kreatinina (Tablica 12).

Tablica 12. Hematolosko-biokemijski pokazatelji prilikom prijama bolesnika

medijan 1.-3. kvartila
leukociti (br.x10°/L) 9 (6-13)
CRP (mg/L) 29 (13-102)
AST (U/L) 33 (21-42)
ALT (U/L) 27 (15-46)
GGT (U/L) 50 (28-77)
kreatinin (umol/L) 91 (67-126)

4.2. Dijagnostic¢ki postupci
4.2.1. Ehokardiografija

TTE je ucinjena u svih (100%) bolesnika, a nalaz vegetacije koji je upucivao na ili
potvrdivao IE zabiljeZen je u 51,48% slucajeva (tablica 13). TEE je ucinjena u 38 (37,62%)
bolesnika a nalaz vegetacije je zabiljeZen u 29 (28,71%) bolesnika (Tablica 13).
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Tablica 13. Ehokardiografski nalaz

N (101) % slucajeva
transtorakalna ehokardiografija 101 100
pozitivan nalaz 52 51,48
vegetacija 52 51,48
regurgitacija 50 49,50
vegetacija i regurgitacija 32 31,68
negativan nalaz 32 31,68
transezofagusna ehokardiografija 38 37,62
pozitivan nalaz 29 28,71
vegetacija 29 28,71
regurgitacija 22 21,78
vegetacija 1 regurgitacija 17 16,83
negativan nalaz 3 2,97

TEE je podvrgnuto 38 (37,62%) bolesnika s IE; od toga su u 18 (47,4%) bolesnika

vegetacije [E ve¢ bile zabiljeZene TTE dok u preostalih 20 (52,6%) bolesnika TTE vegetacije

nisu bile zabiljezene.

TEE su potvrdene vegetacije u 16 (42,1%) bolesnika u kojih su iste ve¢ bile zabiljezene

TTE, u 13 (34,2%) bolesnika ovom su metodom zabiljezene vegetacije koje nisu prethodno

detektirane TTE, u 2 (5,3%) bolesnika TEE nije potvrden nalaz vegetacija koje su prethodno
zabiljezene TTE dok je negativan nalaz TTE potvrden u 7 (18,4%) bolesnika (Slika 3).

Budu¢i da se nalazi vegetacija zabiljezeni TTE 1 TEE nisu u potpunosti podudarali,

vegetacije su objema ehokardiografskim tehnikama zabiljezene u 65 (64,35%) bolesnika.
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TTE+/TEE-

TTE-/TEE- N=2 (5,3%)
N=7 (18,4%) ——
T TTE+/TEE+
= N=16 (42,1%)

N=38 (37,6%)

TTE-/TEE+
N=13 (34,2)

Slika 3. Usporedba nalaza vegetacija zabiljeZenih transtorakalnom i transezofagusnom

ehokardiografijom

(TTE — transtorakalna ehokardiografija; TEE — transezofagusna ehokardiografija; - vegetacije

nisu potvrdene, + vegetacije su potvrdene)

Od 38 bolesnika podvrgnutih TEE, 30 (78,94%) bolesnika je bilo s IE prirodnih a 8
(21,06%) bolesnika s IE umjetnih zalistaka.

TEE nije ucinjen u 44 (59,5%) bolesnika s prirodnim zaliscima i to u 14 (31,8%)
bolesnika u kojih TTE nisu zabiljezene vegetacije i 30 (68,2%) bolesnika u kojih su TTE

vegetacije bile zabiljezene.

U 30 (40,5%) bolesnika s prirodnim zaliscima TEE je u njih 19 (63,33%) potvrdio nalaz
TTE: u 6 (20%) bolesnika potvrden je negativan, a u 13 (43,3%) pozitivan TTE nalaz
vegetacija; u 10 (33,3%) bolesnika TEE su zabiljezene vegetacije koje nisu zabiljeZene
prethodnim TTE, a u 1 (3,3%) bolesnika TEE je isklju¢ena vegetacija prethodno zabiljeZena
TTE (Slika 4).
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TEE nije raden TEE je raden
N=44 (59,5%) N=30 (40,5%)
TTE-
N=14 (31,8%) TTE-/TEE- TTE+/TEE+
N=6 (20%) N=13 (43,4%)
S

TTE-/TEE+
TTE+ N=10 (33,3%)
N=30 (68,2%)

TTE+/TEE-
N=1(3,3%)

-

Slika 4. Usporedba nalaza vegetacija zabiljezenih transtorakalnom i transezofagusnom

ehokardiografijom

(TTE — transtorakalna ehokardiografija; TEE — transezofagusna ehokardiografija; - vegetacije

nisu potvrdene, + vegetacije su potvrdene)

TEE nije uc¢injen u 17 (71%) bolesnika s umjetnim zaliscima; u ovoj je skupini bolesnika
TTE vegetacija ve¢ bila zabiljeZena u 4 (23,5%) bolesnika dok je u preostalih 13 (76,5%) nalaz
TTE bio negativan.

TEE je podvrgnuto 7 (29%) bolesnika s umjetnim zaliscima; u 3 bolesnika je potvrden
nalaz vegetacija prethodno zabiljezenih TTE: u 1 (14,3%) bolesnika TTE je potvrdio prethodni
nalaz TTE kojim vegetacija nije zabiljeZena, u 2 (28,6%) bolesnika TEE je potvrden nalaz TTE
kojim su zabiljezene vegetacije, u 1 (14,3%) bolesnika vegetacija prethodno zabiljezena TTE
nije potvrdena, a u 3 (42,8%) bolesnika TEE su zabiljezene vegetacije koje nisu bile otkrivene

TTE (Slika 5).
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TEE je raden
N=7 (29%)

TTE-/TEE-
N=1 (14,3%)

TTE+/TEE-
N=1 (14,3%)

TTE-/TEE+
N=3 (42,8%)

TTE+/TEE+
N=2 (28,6)

TEE nije raden
N=17 (71%)

TTE-

N=13 (76,5%)

TTE +
N=4 (23,5%)

Slika 5. Usporedba nalaza vegetacija u bolesnika s infekcijskim endokarditisom umjetnih

zalistaka primjenom transtorakalne i transezofagusne ehokardiografije

(TTE — transtorakalna ehokardiografija; TEE — transezofagusna ehokardiografija; - vegetacije

nisu potvrdene, + vegetacije su potvrdene)

4.2.2. Lokalizacija infekcije

IE je u 69 (68,32%) bolesnika zabiljeZzen na prirodnim, a u 24 (23,76% bolesnika) na

umjetnim zaliscima (Tablica 14). U bolesnika s prirodnim zaliscima naj¢eS¢e zahvaceni zalisci

bili su mitralni i aortni, a u bolesnika s umjetnim zaliscima aortni zalistak. U 4 bolesnika s IE

prirodnih te 2 bolesnika s IE umjetnih zalistaka istodobno su bili zahvaceni mitralni i aortni

zalistak a u 2 bolesnika infekcija je zahvacala elektrodu trajnog elektrostimulatora srca (Tablica

14).
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Tablica 14. Lokalizacija infekcije

N (101) % slucajeva

Prirodni zalisci 69 68,32

mitralni zalistak 31 30,69

aortni zalistak 30 29,70
trikuspisni zalistak 4 3,69
mitralni 1 aortni zalistak 4 3,69

Umjetni zalisci 24 23,76
mitralni zalistak 5 4,95

aortni zalistak 17 16,38
mitralni 1 aortni zalistak 2 1,98
Ostale lokacije 2 1,98

4.3. Mikrobioloski nalaz i antimikrobno lijecenje

Najces¢i uzrocnici IE bili su meticilin osjetljiv Staphylococcus aureus, potom

Streptococcus viridans i enterokok; negativan nalaz mikrobioloske obrade je zabiljeZen u 16

(15,84%) bolesnika (Tablica 15).

Tablica 15. Uzroc¢nici infekcijskog endokarditisa

N (101) % slucajeva
Staphylococcus aureus 24 23,76
meticilin osjetljiv 23 22,77
meticilin otporan 1 0,99
Streptococcus viridans 24 23,76
koagulaza negativan stafilokok 6 5,94
HACEK 3 2,97
drugi streptokoki 6 5,94
Enterokok 17 16,83
drugi uzro¢nici 5 4,95
negativan nalaz 16 15,84
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Najces¢i uzrocnici IE prirodnih zalistaka bili su Streptococcus viridans (18,81%) i

meticilin osjetljiv Staphylococcus aureus (16,83%); negativan nalaz hemokulture zabiljezen je

u 11,88% bolesnika (Tablica 16).

Tablica 16. Uzro¢nici infekcijskog endokarditisa prirodnih zalistaka

Uzro¢ni mikroorganizmi N (69) % slucajeva
Streptococcus viridans 19 18,81
Staphylococcus aureus

meticilin osjetljiv 17 16,83
meticilin otporan 1 0,99
negativan nalaz 12 11,88
Enterokok 10 9,90
ostali uzroc¢nici 4 3,96
druge streptokoki 3 2,97
koagulaza negativan stafilokok 2 1,98
HACEK 1 0,99

U bolesnika s umjetnim zaliscima najveci broj IE bio je uzrokovan enterokokom

(5,94%), potom u jednakom postotku Staphylococcus viridansom 1 meticilin osjetljivim

Staphylococcus aureusom (3,96%); negativan nalaz hemokultura je zabiljezen u 2,97%

bolesnika (Tablica 17).
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Tablica 17. Uzro¢nici infekcijskog endokarditisa umjetnih zalistaka

Uzro¢éni mikroorganizmi N (24) % slucajeva
Enterococcus 6 5,94
Streptococcus viridans 4 3,96

Staphylococcus aureus

meticilin osjetljiv 4 3,96
meticilin otporan 0 0

drugi streptokoki 2 1,98

HACEK 2 1,98

koagulaza negativan stafilokok 2 1,98

ostali uzrocnici 1 0,99

negativan nalaz 3 2,97

U antimikrobnom lijecenju najcesce koristena sredstva bili su beta-laktamski antibiotici
1 to iz skupine penicilina (benzil-penicilin, ampicilin, amoksiklav, kloksacilin), koji su
primijenjeni ukupno u 87,12% bolesnika te ceftriakson iz skupine cefalosporina primijenjen u
39,6% bolesnika. Slijede ith gentamicin (skupina aminoglikozidi) primijenjen u 47,52%
bolesnika, vankomicin (skupina glikopeptidi) primijenjen u 17,8% bolesnika te

rifampicin/rifampin primijenjen u 13,86% (Slika 6).
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antimikrobno sredstvo

klindamicin
metronidazol
doksicilin
kotrimoksazol
amoksicilin
meropenem
ciprofloksacin
ampicilin
rimfapicin
vankomicin
kloksacilin
amoksiklav
penicilin
ceftriakson

gentamicin
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Slika 6. Antimikrobno lijecenje IE (ukupna skupina)

Ucestalost primjene pojedinih antimikrobnih sredstava razlikovala se u bolesnika s IE

prirodnih i umjetnih zalistaka.

Najcesce primjenjivana antimikrobna sredstva u bolesnika s IE prirodnih zalistaka bili

su beta-laktamski antibiotici (pojedinacno ceftriakson), a u bolesnika s IE umjetnih zalistaka

gentamicin (Slika 7 1 8).
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N=69 (68,32%)
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Slika 7. Ucestalost primjene antimikrobnih sredstava u bolesnika s IE prirodnih zalistaka

klindamicin N=24 23,76%)
metronidazol
doksicilin
kotrimoksazol
amoksicilin
meropenem
ciprofloksacin
ampicilin
rimfapicin
vankomicin
kloksacilin
amoksiklav
penicilin

ceftriakson

gentamicin
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Slika 8. Ucestalost primjene antimikrobnih sredstava u bolesnika s IE umjetnih zalistaka
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4.4. Dukeovi kriteriji
Dijagnoza IE je u 48,52% bolesnika postavljena na temelju 2 velika (glavna) Dukeova
kriterija; u 10,89% bolesnika dijagnoza je postavljena na temelju biljeZenja 5 malih kriterija

(Slika 9).

5 MALIH KRITERIA
N=11 (10,9%)

2 VELIKA KRITERIJA
N=49 (48,5%)

//

1 VELIKI + 3 MALA
KRITERIJA
N=41 (40,6%)

N=101 (100%)

Slika 9. Potvrda IE temeljem Dukeovih kriterija

Od 41 bolesnika u kojih je dijagnoza IE potvrdena na temelju 1 velikog i 3 mala kriterija
TEE nije uc¢injen u njih 26 (63,41%), pri ¢emu u 18 (69,23%) bolesnika iz ove skupine
prethodno uéinjenim TTE nije bila a u 8 (30,77%) bolesnika je bila zabiljezena vegetacija. U
15 bolesnika kojima je TEE bio ucinjen, u 6 (40%) bolesnika TEE je potvrden nalaz vegetacije
zabiljezen TTE, u 8 (53,3%) bolesnika je potvrden negativan TTE nalaz vegetacijaau 1 (6,7%)
bolesnika vegetacija prethodno zabiljezena TTE nije potvrdena TEE. U skupini bolesnika u
kojih je IE potvrden temeljem 1 velikog i 3 mala Dukeova kriterija bilo je 9 (21,95%) bolesnika
s umjetnim zaliscima; u niti jednog prethodnim TTE nisu zabiljezene vegetacije niti je ucinjen

TEE.

U niti jednog bolesnika u kojih je dijagnoza IE potvrdena na temelju 5 malih Dukeovih

kriterija nije uc¢injen TEE; ovu su skupinu ¢inila i 4 (36,36%) bolesnika s umjetnim zaliscima
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4.5. Ishodi lije¢enja

Komplikacije zabiljezene tijekom bolnickog lijecenja bile su embolije u periferni
arterijski sustav; u 2 (1,98%) bolesnika zabiljeZeno je emboliziranje u koronarne arterije s
posljedi¢nim infarktom miokarda, a u 5 (4,95%) bolesnika u cerebrovaskularni sustav s

posljedi¢nim infarktom mozga.

U ukupnoj skupini trajanje lijecenja bilo je 21,5 (9,5-32,5) dana; u skupini bolesnika s
IE prirodnih zalistaka lijecenje je trajalo 21,5 (11-32,5) dana, a u bolesnika s IE umjetnih
zalistaka 16,5 (6-36) dana.

Vecina, 63 (62,4%) bolesnika je otpustena na kuéno lijecenje, 23 (22,7%) bolesnika je
nakon pocetnog konzervativnog lijecenja podvrgnuta kardiokirurS§kom zahvatu dok je u 15

(14,9%) bolesnika zabiljezen smrtni ishod.

Od 23 bolesnika upucena na kirursko lijecenje 5 (21,74%) ih je bilo s umjetnim, a 19
(78,26%) s prirodnim zaliscima. Od 15 umrlih bolesnika, 3 (20%) su bila s IE umjetnih, a 12
(80%) s IE prirodnih zalistaka.

Usporedbom klinickih osobina umrlih i prezivjelih bolesnika za 8 pokazatelja — dob
(p<0,001), Secerna bolest (p=0,057), hiperkolesterolemija (p=0,033), kroni¢no zatajivanje
bubrega (p=0,085), vrijednosti ALT (p=0,016), GGT (p=0,047), leukocita (p=0,083) vece te
kalija (p=0,018) manje od gornje granice referentnih vrijednosti - zabiljezena je razina

statistiCke znacajnosti p<0,1.

Povezanost navedenih nezavisnih pokazatelja sa zavisnim pokazateljem — smrtnim
ishodom, provjerena je logistiCkom regresijskom analizom. Jedina nezavisna povezanost

zabiljezena je izmedu smrti 1 dobi bolesnika >65 g (p<0,001).
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5. RASPRAVA



Prema rezultatima naSeg istrazivanja osobine bolesnika lije¢enih zbog IE u Klinickom
bolni¢kom centru Split podudaraju se s osobinama bolesnika lijeCenih zbog IE u zdravstvenim
ustanovama iste razine u zemljama razvijenog svijeta, osobito zdravstvenim ustanovama,
europskih zemalja (4,7). I u naSem su istrazivanju, sukladno rezultatima ranije publiciranih
istrazivanja, muskarci od IE obolijevali dvostruko ¢esc¢e od zena, vise od polovine oboljelih bila
je starija od 60-65 godina, bolest je bila ces¢a u bolesnika s prirodnim zaliscima, a najcéesci
urocnici infekcije bili su Staphylococcus aureus, Streptococcus viridans 1 Enterococcus fecalis

(7,19).

Podudarnost karakteristika bolesnika lije¢enih zbog IE u nasoj i bolesnika lijeenih u
ustanovama podudarne razine u nizu europskih zemalja, rezultat je podudarnosti ¢cimbenika
rizika koji pogoduju nastanku ove bolesti. To su u prvom redu sve starija Zivotna dob opce
populacije koja rezultira sve vecom ucestalos¢u degenerativnih bolesti sr¢anih zalistaka te
poboljsanje zdravstvene zastite s posljedi¢nim smanjenjem ucestalosti reumatskih bolesti
zalistaka (do prije nekoliko desetlje¢a jednog od vode¢ih €imbenika u nastajanju IE) te
istodobnim povecanjem broja invazivnih medicinskih zahvata, primjene imunosupresivnih

sredstava i hemodijalize - postupaka koji predisponiraju nastajanje IE (4).

Navedene promjene su, ujedno, tumacenje promjene ucestalosti najces¢ih uzro¢nika IE
koje su u naSem, kao i u nizu ranijih istraZivanja predstavljali Staphylococcus aureus,
Streptococcus  viridans 1 Enterococcus fecalis (6,7,19). lIzjednaCavanje ucestalosti
Staphylococcus aureusa nad Streptococcus viridansom (kakvo je zabiljeZeno 1 u naSem
istrazivanju) pokazatelj je kontinuiranog smanjivanja ucestalosti reumatskih bolesti zalistaka
uzro¢nik kojih je najCeSce Streptococcus viridans 1 sve vece prisutnosti degenerativno
izmijenjenth prirodnih zalistaka, ugradenih uredaja (zalistaka, elektroda trajnog
elektrostimulatora) 1 izloZenosti medicinskim zahvatima s moguéim unosom uzrocnog
patogena, u pravilu Staphylococcus aureusa (4). U tom je slijedu u naSem istrazivanju kao i u
ranijim slicnim istrazivanjima u bolesnika s IE, zabiljezena gotovo izjednacena ucestalost
infekcije uzrokovane Streptococcus viridansom 1 Staphylococcus aureusom dok je u bolesnika
s umjetnim zaliscima uz jednaku ucestalost IE uzrokovanih Strepfococcus viridansom 1

Staphylococcus aureusom zabiljeZena tek neSto veca ucestalost IE uzrokovanih enterokokom

(4,7,28).

Retrospektivni karakter naSeg istrazivanja 1 nepotpunost podataka u koriStenoj

medicinskoj dokumentaciji bolesnika lijeenih zbog IE onemogucila nam je istraziti povezanost
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IE s neprimjenjivanjem antibiotske profilakse u slucaju izlaganja bolesnika medicinskim
intervencijama s posljedicnom bakterijemijom. Postotak bolesnika s IE u kojih je nastanak
bolesti povezan s intravenskom primjenom opojnih sredstava (7,9%), u naSem je istrazivanju
bio podudaran rezultatima sli¢nih istrazivanja u kojima se ucestalost IE uzrokovanog

intravenskom primjenom narkotika kretala u rasponu od 5% do 9% (5,28).

Postotak negativnih hemokultura koji je u naSem istrazivanju iznosio 15,84% podudaran
je s njihovom ucestalos¢u u istrazivanjima provedenim u razvijenim zemljama zapadnog
svijeta, a znacajno je manji od ucestalosti negativnih hemokultura u zemljama u razvoju (10-
55%) ili zemljama azijskog kontinenta (30-65%) (4,7,19). No, nasuprot negativnosti koja je u
nerazvijenim i zemljama u razvoju posljedica velike ucestalosti IE uzrokovanih nebakterijskim
patogenima (primjerice, gljivice) ili neprimjerenom mikrobioloskom tehnikom (uzimanja i/ili
obrade uzoraka), uzrok negativnosti hemokultura u naSem istrazivanju i istraZzivanjima
provedenih u razvijenim zemljama je primjena antibiotika prije postavljanja dijagnoze IE (4,7).
Pritom je znacajno zapazanje naSeg istraZivanja da su negativne hemokulture, a time za
pretpostaviti 1 primjena antibiotika prije dokazanog uzroka infekcije, zabiljeZene u 11,88%
bolesnika s prirodnim te 2,97% bolesnika s umjetnim zaliscima. Pretpostavljamo da je u
bolesnika s umjetnim zaliscima sumnja na IE postavljana znacajno ranije zbog ¢ega je u tek
manjeg broja bolesnika primjena antibiotika zapoceta prije potvrdenog uzroka simptoma i

znakova bolesti zbog koje je bolesnik zatraZzio pomoc¢ lije¢nika.

Najces¢i simptom IE prilikom hospitalizacije bolesnika bila je poviSena tjelesna
temperatura, potom novonastali ili promjena karakteristika od ranije postojeceg Suma na srcu
te znakovi periferne embolizacije poput embolizacije u srediSnji Ziv€ani sustav s posljedicnim
neuroloSkim ispadima (prolazni ishemijski deficit, mozdani infarkt) ili klini¢ki znakovi 1IE
poput iverastih krvarenja u podrucju baze nokata, Oslerovih ¢vori¢a, Rothovih pjega. Ovakvo
je prikazivanje bolesnika s IE prilikom prvog kontakta s medicinskom sluzbom uobi¢ajeno pa
su nasi rezultati sukladni rezultatima sli¢nih ranijih klinicko-epidemioloskih istraZivanja koja

su ukljucivala bolesnike s IE (4,19).

U istrazivanje su ukljuceni samo bolesnici s kona¢nom dijagnozom IE potvrdenom
temeljem Dukeovih kriterija. Pritom je dijagnoza IE u 48,52% bolesnika potvrdena temeljem 2
velika, u 40,6% temeljem 1 velikog i 3 mala, a u 10,9% bolesnika temeljem 5 malih Dukeovih

kriterija. U slijedu navedenog znacajno je raspraviti primjenu ehokardiografije, prve i

41



najvaznije metode slikovnog prikaza u potvrdi vegetacija, tvorba patognomoni¢nih za IE i

jednog od 2 velika (glavna) Dukeova kriterija.

Sukladno preporukama ESC za lijeCenje bolesnika s IE metoda slikovnog prikaza prvog
izbora u dijagnostici IE je TTE koja je u nasem istrazivanju primijenjena u svih bolesnika (8).
Ovom su metodom vegetacije zabiljeZzene u 51,48% bolesnika $to je u skladu s podatcima o
osjetljivosti ove metode prikazane u medicinskoj literaturi (26). Istodobno, TEE koja je u
detektiranju vegetacija znacajno osjetljivija od TTE, primijenjena je u samo 37,62% bolesnika
pri ¢emu ovoj metodi nisu bili podvrgnuti svi bolesnici u kojih vegetacije nisu zabiljezene
prethodnim TTE, ukljucujuéi i bolesnike s IE umjetnih zalistaka i prethodnim negativnim
nalazom TTE. U dijelu bolesnika u kojih je TEE primijenjena, nalazi vegetacija su se znac¢ajno
razlikovali od nalaza TTE: u dijelu bolesnika TEE su zabiljeZene vegetacije koje nisu prethodno
zabiljezene TTE 1 obrnuto, iskljucene su vegetacije prethodno zabiljezene TTE. Zbog
nepodudaranja nalaza ovih dviju ehokardiografskih metoda, u naSem su istrazivanju vegetacije
zabiljezene u 64,35% bolesnika. Izgledno je da bi primjena TEE u svih, osobito u bolesnika s
negativnim TTE nalazom i u bolesnika s umjetnim zaliscima u kojih je primjena ove osjetljivije
ehokardiografske tehnike jasno preporucena, znacajno promijenila broj otkrivenih vegetacija a
u tom slijedu i snagu Dukeovih kriterija temeljem kojih je dijagnoza IE postavljana. Potvrda
navedenoj tvrdnji su rezultati niza istrazivanja kojima je pokazano da TTE otkriva tek oko
polovine promjena patognomonic¢nih za IE koje su naknadno zabiljezene TEE ili tijekom
kirurSkog zahvata (22,26). Ova se opazanja osobito odnose na dijagnosticiranje IE umjetnih
zalistaka koji su u zna¢ajnom postotku pra¢eni komplikacijama poput paravalvularnog apscesa
ili dehiscencije zaliska. Zbog toga ESC savjetuje da se u svih bolesnika s negativnim TTE te u
vegetacija), ako je to izvedivo u¢ini TEE (8). Stovise, u bolesnika s umjetnim zaliscima i
sumnjom na IE, TEE se moze uciniti i prije (ili ¢ak bez istodobne) primjene TTE (8). U slijedu
navedenoga nasi rezultati upucuju na moguénost da bi primjena TEE sukladna preporukama
postupnika ESC za lijecenje IE znacajno povecala broj pozitivnih ehokardiografskih nalaza te

tako ubrzala postavljanje konacne dijagnoze i pocetak antimikrobnog lijecenja.

Nasi rezultati, prema kojima je IE prirodnih zalistaka najceS¢e zahvacao mitralni, a

umjetnih aortni zalistak, podudarni su s rezultatima sli¢nih ranijih istrazivanja (4,7).

Trajanje lije¢enja bolesnika ukljucenih u naSe istraZivanje bilo je prosjecno 21,5 dana

za bolesnike s IE prirodnih te 16,5 dana za bolesnike s IE umjetnih zalistaka. Ono je
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prvenstveno uvjetovano preporukama ESC za lijecenje IE koje ukljucuju primjenu
antimikrobnih sredstava u trajanju od 4-6 tjedana; trajanje antimikrobnog lijeCenja moze biti
krace u bolesnika s indikacijom za (zurno) kardiokirurSko lijeCenje, u bolesnika s IE
trikuspidnog 1 pulmonalnog zaliska u intravenskih ovisnika te bolesnika sa subakutnim
bakterijskim endokarditisom prirodnih zalistaka koji je uzrokovan Streptococcu viridansom u

kojih zbog dobrog terapijskog u¢inka antimikrobnih sredstava lijecenje traje 2 tjedna (8).

Unato¢ podatcima u medicinskoj literaturi prema kojima oko polovine bolesnika s IE
biva podvrgnuto kardiokirurSkom zahvatu, u naSem je istrazivanju na kardiokirurski zahvat
upucen znac¢ajno manji postotak (22%) bolesnika (2,7,9). Budu¢i da se na kardiokirurski zahvat
upucuju bolesnici s tezim oblicima (komplikacijama) IE pretpostavljamo da su bolesnici
lijeceni od IE u Klini¢kom bolnickom centru Split kriteriji za — osobito hitno — kardiokirur§ko
lijecenje ispunjavali znacajno rjede nego Sto je to bio slucaj u drugim sli¢nim istrazivanjima; to
posredno pojasnjava i znac¢ajno manji postotak smrtnih ishoda koji je zabiljezen u naSem u

odnosu na sli¢na istrazivanja.

Naime, smrtnost bolesnika uklju¢enih u nase istrazivanje bila je 14,9% $to je na donjoj
vrijednosti raspona smrtnosti zabiljezene u razvijenim zemljama zapadnog svijeta (15%-22%)),
a znacajno niZe od smrtnosti bolesnika s IE zabiljeZzene u manje razvijenim dijelovima svijeta,
poput zemalja latinske Amerike 1 Azije u kojima se smrtnost biljeZi u 31%-46% oboljelih od

IE (6.9).

Mogu¢i uzroci znacajno manje ucestalosti smrtnih ishoda u nasih (ali i1 bolesnika s IE
lijeCenih u zemljama razvijenog zapada, napose drzavama Europe) u odnosu na smrtnost
bolesnika u manje razvijenim zemljama svijeta, moguce je rezultat boljeg klinickog 1
demografskog profila oboljelih, povoljnijeg spektra najéesc¢ih uzrocnika IE te bolje dostupnosti
organizirane zdravstvene skrbi koja raspolaze suvremenim dijagnostickim i terapijskim
mogucénostima. Tumacenje naseg rezultata je dodatno potkrijepljeno rezultatom multivarijatne
analize prema kojoj je jedini nezavisni pokazatelj smrtnog ishoda u bolesnika lijecenih od IE u
Klinickom bolnickom centru Split bila dob ve¢a od 65 godina. U tom je slijedu moguce
tumacenje da je smrtnost bolesnika s IE u nasem istrazivanju bila potencirana starijom dobi, a
ne smanjenim kompenzatornim rezervama bolesnika uslijed pridruZenih bolesti/Cimbenika

rizika.
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5.1. Ogranicenja istraZivanja

1.

Retrospektivni dizajn istrazivanja onemogucio je neposredno prikupljanje podataka,
napose podataka o postupcima koji su prethodili IE te o primjenjivanju antibiotske
profilakse.

Isti je razlog nepostojanja podataka o vremenu proteklom od pojave prvih simptoma
bolesti do javljanja lijecniku, primjeni antimikrobnih sredstava u bolesnika prije
potvrdene dijagnoze IE te vremenu proteklom od pojave prvih simptoma do kona¢ne

dijagnoze IE.

. Pradeni su samo ishodi bolesnika tijekom lijeCenja na KardioloSkoj i Infektoloskoj

klinici Klinickog bolnickog centra Split; ishodi bolesnika upucenih na kardiokirursko
lijeCenje nisu praceni pa se krajnji postotak smrtnosti moze razlikovati u odnosu na
zabiljeZen u naSem istrazivanju.

Zbog nepotpunosti podataka u medicinskoj dokumentaciji nije bilo moguce
identificirati promjene (komplikacije, stanja) koje su bile indikacija za kardiokirursko

lijecenje.
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6. ZAKLJUCCI



1. Karakteristike bolesnika lije¢enih zbog IE u Klinickom bolni¢kom centru Split
podudarne su s karakteristikama bolesnika lijeCenih zbog IE u slicnim tercijarnim
centrima u razvijenim zemljama zapadnog svijeta. Naime, muskarci su od IE obolijevali
dvostruko ¢esc¢e od Zena, vise od polovine oboljelih bila je starija od 65 godina, bolest
je bila ¢es¢a u bolesnika s prirodnim zaliscima, a najces¢i uzrocnici infekcije bili su
Staphylococcus aureus, Streptococcus viridans 1 Enterococcus fecalis

2. Postotak bolesnika koji je podvrgnut kardiokirurSkom lijecenju (22%) ili je lijecenje
zavrs$ilo smréu (14%) znacajno je manji u odnosu na iste zabiljeZene u istraZivanjima
provedenim u ustanovama podudarne razine u razvijenim zemljama zapadnog svijeta.

3. Jedini nezavisni pretkazatelj smrti u nasih bolesnika s IE bila je dob >65 godina.

46



7. LITERATURA



10.

11.

12.

. Mihi¢ D, Mirat J, Véev A. Interna medicina. Osijek: Medicinski fakultet u Osijeku; 2021.

147-52.

Chirillo F, Scotton P, Rocco F, Rigoli R, Pedrocco A, Martire P i sur. Management
strategies and outcome for prosthetic valve endocarditis. Am J Cardiol.;112:1177-8.
Durack DT, Lukes AS, Bright DK. New criteria for diagnosis of infective endocarditis:
utilization of specific echocardiographic findings. Duke Endocarditis Service. Am J Med.
1994;96:200-9.

Cuervo G, Escrihuela-Vidal F, Gudiol C and Carratala J. Current challenges in the
management of infective endocarditis. Front Med. 2021;8:641143

Slipczuk L, Codolosa JN, Davila CD, Romero-Corral A, Yun J, Pressman GS i sur.
Infective endocarditis epidemiology over five decades: a systematic review. PLoS One.
2013;8:e82665.

Zaqout A, Mohammed S, Thapur M, Al-Soub H, Al-Maslamani MA, Al-Khal A i sur.
Clinical characteristics, microbiology, and outcomes of infective endocarditis in Qatar.
Qatar Med J. 2020;2020:24.

Babes EE, Lucuta DA, Petchesi CD, Zaha AA, llyes C, Jurca AD i sur. Clinical features
and outcome of infective endocarditis in a University hospital in Romania. Medicina
(Kaunas). 2021;57:158.

Habib G, Lancellotti P, Antunes MJ, Bongiorni MG, Casalta JP, Del Zotti F 1 sur. 2015
ESC Guidelines for the management of infective endocarditis: The Task Force for the
Management of Infective Endocarditis of the European Society of Cardiology (ESC)
Endorsed by: European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS), the European
Association of Nuclear Medicine (EANM). ESC Scientific Document
Group. Eur Heart J. 2015;36:3075-3128.

Holland DJ, Simos PA, Yoon J, Sivabalan P, Ramnarain J, Runnegar NJ. Infective
endocarditis: A contemporary study of microbiology, echocardiography and associated
clinical outcomes at a major tertiary referral centre. Heart Lung Circ. 2020;29:840-50.
Ambrosioni J, Hernandez-Meneses M, Téllez A, Pericas J, Falces C, Tolosana JM, 1 sur.
The changing epidemiology of infective endocarditis in the twenty-first century. Curr
Infect Dis Rep. 2017;19:21.

Ruzic A, Miletic B, Nola Al, Persic V, Razov Radas M, Vcev A. Endotelna disfunkcija u
“enigmatskoj slagalici” kardiovaskularnih bolesti. Med Glas. 2009;1:2-15.

Davies PF, Spaan JA, Krams R. Shear stress biology of the endothelium. Ann Biomed Eng.
2005;33:1714-8.

48



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Liesenborghs L, Meyers S, Lox M, Criel M, Claes J, Peetermans M 1 sur. Staphylococcus
aureus endocarditis: distinct mechanisms of bacterial adhesion to damaged and inflamed
heart valves. Eur Heart J. 2019;40: 3248-59.

Vrhovac B, Jaksié B, Reiner Z, Vuceli¢ B. Interna Medicina. Zagreb; 2008. 516-23.
Geller SA. Infective endocarditis: a history of the development of its understanding.
Autops case rep. 2013;3:5-12.

Southwick F, Ivi¢ I. Infektivne bolesti: kratki klinicki tecaj. Split; 2017. 167-81.

Ruch Y, Hansmann Y, Riegel P, Lefebvre N, Mazzucotelli JP, Douiri N i sur. Virulence
of beta-hemolytic streptococci in infective endocarditis. Infection. 2020;48:91-7.

Tugcu A, Yildirimtiirk O, Baytaroglu C, Kurtoglu H, Kose O, Sener M 1 sur. Clinical
spectrum, presentation, and risk factors for mortality in infective endocarditis: a review of
68 cases at a tertiary care center in Turkey. Turk Kardiyol Dern Ars. 2009;37:9-18.
Ghosh S, Sahoo R, Nath RK, Duggal N, Gadpayle AK.A study of clinical,
microbiological, and echocardiographic profile of patients of infective endocarditis. Int
Sch Res Notices. 2014; 2014:340601.

Afonso L, Kottam A, Reddy V, Penumetcha A. Echocardiography in Infective
Endocarditis: State of the Art. Curr Cardiol Rep. 2017;19:127.

Habib G, Badano L, Tribouilloy C, Vilacosta I, Zamorano JL, Galderisi M 1 sur.
Recommendations for the practice of echocardiography in infective endocarditis. Eur J
Echocardiogr. 2010;11:202-19.

Bai AD, Steinberg M, Showler A, Burry L, Bhatia RS, Tomlinson GA 1 sur. Diagnostic
Accuracy of Transthoracic Echocardiography for Infective Endocarditis Findings Using
Transesophageal Echocardiography as the Reference Standard: A Meta-Analysis. J] Am
Soc Echocardiogr. 2017;30:639-46.

Jacob S, Tong AT. Role of echocardiography in the diagnosis and management of infective
endocarditis. Curr Opin Cardiol. 2002;17:478-85.

Hansalia S, Biswas M, Dutta R, Hage FG, Hsiung MC, Nanda NC 1 sur. The value of
live/real time three-dimensional transesophageal echocardiography in the assessment of
valvular vegetations. Echocardiography. 2009;26:1264-73.

Anwar AM, Nosir YF, Alasnag M, Chamsi-Pasha H. Real time three-dimensional
transesophageal echocardiography: a novel approach for the assessment of prosthetic heart

valves. Echocardiography. 2014;31:188-96.

49



26. Avtaar Singh SS, Costantino MF, D'Addeo G, Cardinale D, Fiorilli R, Nappi F. A
narrative review of diagnosis of infective endocarditis-imaging methods and
comparison. Ann Transl Med. 2020;8:1621.

27. Luque Paz D, Lakbar I, Tattevin P. A review of current treatment strategies for infective
endocarditis. Expert Rev Anti Infect Ther. 2021;19:297-307.

28. Tagliari AP, Steckert GV, da Silveira LMV, Kochi AN, Wender OCB. Infective
endocarditis profile, prognostic factors and in-hospital mortality: 6-year trends from a

tertiary university center in South America. J Card Surg. 2020;35:1905-11.

50


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32901532/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32901532/

8. SAZETAK



CILJ: Utvrditi osobine i ishode bolesnika lijeenih zbog infekcijskog endokarditisa (IE) u
Klini¢kom bolni¢kom centru Split, u razdoblju od 1. sije¢nja 2012. do 31. prosinca 2020.

ISPITANICI I METODE: U retrospektivno presjec¢no istrazivanje je ukljucen 101 bolesnik s
dijagnozom IE potvrdenom temeljem modificiranih Dukeovih kriterija. Analizirani su klini¢ki
i demografski podatci, ranije bolesti, primjena lijekova s imunosupresivnim ucinkom,
intravenska primjena droga, simptomi prilikom prijama, vrijednosti hematoloskih i
biokemijskih pokazatelja, nalazi mikrobioloSke obrade, trajanje i ishodi (otpust, premjestaj na

kardiokirurgiju, smrt) lije¢enja.

REZULTATI: Naj¢es¢i ¢imbenici sréano-zilnog rizika bili su arterijska hipertenzija (35,6%),
pusenje (22,8%) 1 kroni¢no zatajivanje bubrega (13,1%); u 7,9% bolesnika zabiljeZena je
intravenska primjena opojnih sredstava. Najce$¢i simptomi zabiljezeni prilikom prijama
bolesnika bili su: povisena tjelesna temperatura (92,1%) i novonastali ili pojacan intenzitet od
ranije poznatog src¢anog Suma (77%). NajceS¢e zahvaceni prirodni zalistak je bio mitralni
(30,69%) a umjetni aortni (16,38%). Najces¢i uzrocnici IE bili su Streptococcus viridans
(23,76%), meticilin osjetljivi Staphylococcus aureus (22,76%) 1 enterokok (16,83%); negativan
nalaz hemokultura je zabiljeZen u 15,84% bolesnika. U lijecenju su najceSce koriSteni beta-
laktamski antibiotici (87,12%), gentamicin (47,52%) 1 vankomicin (17,8%). Na ku¢no lijecenje
otpusteno je 62,4% bolesnika, 22,7% bolesnika je podvrgnuto kardiokirurSkom zahvatu, u
14,9% bolesnika zabiljeZen je smrtni ishod. Jedini nezavisni prediktor smrti bila je dob

bolesnika >65 g (p<0,001).

ZAKLJUCCI: Karakteristike nasih bolesnika su podudarne, a ishodi bolesnika povoljniji u
odnosu na rezultate zabiljeZene u ustanovama iste razine u zemljama zapadnog svijeta. Jedini

nezavisni pretkazatelj smrti u nasih bolesnika s IE bila je dob ve¢a od 65 godina.

Kljucne rije€i: endokarditis, ishodi, karakteristike bolesnika, lijecenje.
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9. SUMMARY



OBJECTIVE: To determine the characteristics and outcomes of patients treated for infectious
endocarditis (IE) at the University Hospital of Split, in the period from 1 January 2012 to 31
December 2020.

PATIENTS AND METHODS: A retrospective cross-sectional study included 101 patients
with a diagnosis of IE confirmed based on modified Duke criteria. Clinical and demographic
data, previous diseases, administration of drugs with immunosuppressive effect, intravenous
drug use, symptoms on admission, values of hematological and biochemical parameters,
microbiological processing findings, duration and outcomes (discharge, cardiac surgery, death)

were analyzed.

RESULTS: The most common cardiovascular risk factors were arterial hypertension (35.6%),
smoking (22.8%), and chronic renal failure (13.1%); intravenous administration of narcotics
was reported in 7.9% of patients. The most common symptoms observed on admission were:
fever (92.1%) and new or increased intensity of previously known cardiac murmur (77%).

The most commonly affected natural valve was the mitral valve (30.69%); the most commonly
affected artificial valve was the aortic (16.38%). The most common causes of IE were
Streptococcus viridans (23.76%), Staphylococcus aureus sensitive to methicillin (22.76%) and
enterococci (16.83%); a negative blood culture finding was noted in 15.84% of patients. Beta-
lactam antibiotics (87.12%), gentamicin (47.52%) and vancomycin (17.8%) were most
commonly used in treatment. 62.4% of patients were discharged for home treatment, 22.7% of
patients underwent cardiac surgery, and 14.9% of patients had a fatal outcome. The only

independent predictor of death was the patient's age > 65 years (p <0.001).
CONCLUSIONS: The characteristics of our patients are consistent and the outcomes of
patients are more favorable compared to the results recorded in institutions of the same level in

the countries of the Western world. The only independent predictor of death in our IE patients

was age greater than 65 years.

Key words: endocarditis, outcomes, patient characteristics, treatment.
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10. ZIVOTOPIS



OSOBNI PODATCI
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