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Kratice

AHA — engl. American Heart Association

AR — aortna regurgitacija

AS — aortna stenoza

AVR — zamjena aortnog zalistka (engl.aortic valve replacement)

CNS - sredi$nji ziv€ani sustav (engl.central nervous system)

CTA — kompjuterizirana tomografija angiografija (engl.computed tomography angiography)

EACTS — Europsko kardiotorakalno udruzenje (engl.European association for Cardio-

Thoracic Surgery)

EF — ejekcijska frakcija (engl.ejection fraction)

EKG - elektrokardiogram (engl.electrocardiogram)

ESC — Europsko kardiolosko udruzenje (engl.European Society of Cardiology)
ESD — dijametar na kraju sistole (engl. end-systolic diameters)

GAG — glikozaminoglikani

HACEK - Haemophilus, Actinobacillus, Cardiobacterium, Eikinella i Kingella
IE — infektivni endokarditis (engl. infective endocarditis)

MIC — minimalna inhibitorna koncentracija (engl.minimal inhibitory concentracion)
MR — magnetska rezonancija (engl.magnetic resonance imaging)

MR — mitralna regurgitacija

MS — mitralna stenoza

MVR - zamjena mitralnog zalistka (engl.mitral valve replacement)

NVE - endokarditis nativnih zalistaka (engl. native valve endocarditis)

PASP — sistolicki tlak pluéne arterije (engl.pulmonary arthery systolic pressure)



PET — pozitronska emisijska tomografija (engl.positron emission tomography)
PVE — endokarditis umjetnih zalistaka (engl. prosthetic valve endocarditis)

TAVI — transkateterska implantacija aortalnog zalistka (engl. transcatheter aortic valve

implantation)

TEE — transezofagealna ehokardiografija (engl.transesophageal echocardiography)
TIA — tranzitorna ishemijska ataka

TTE — transtorakalna ehokardiografija (engl.transthoracic echocardiography)

VHC — bolest sr¢anih zalistaka (engl. valvular heart disease)
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Sazetak

Naslov: Rizik za nastanak infektivnog endokarditisa nakon operacije mitralnog i aortnog

zaliska
Autor; Mariam Samara

Infektivni endokarditis (IE) je upala endokarda (unutrasnjeg sloja sréane stijenke) i sr¢anih
zalistaka. Rije¢ je o kompleksnoj bolesti koja unato¢ tomu §to je relativno rijetka sa sobom
nosi komplikacije te relativno visoku smrtnost. Napredovanjem medicine, dolazi do
produljenja Zivotnog vijeka, te starenja populacije koja je podlozna bolestima. Isto tako, broj
pacijenata sa sréanim oboljenjima raste, pa i broj zahvata zamjene sr¢anih zalistaka. Pacijenti
kojima je ugraden umjetni zalistak, grupa su pacijenata sa poveéanim rizikom za nastanak
infektvnog endokarditisa. RijeC je o najtezem obliku IE, infektivnom endokarditisu umjetnih
zalistaka, odnosno PVE. Pojavljuje se u 3-6% pacijenata u prvih pet godina nakon zahvata, s
tim da mu je incidencija najveca u prvih godinu dana 1 iznosi izmedu 1.4 1 3.1%. S obzirom na
trenutak pojavnosti, moze se podijeliti na rani PVE, koji se pojavljuje unutar godinu dana
nakon zahvata, te na kasni PVE koji se pojavljuje nakon vise od godinu dana. Rizik za
nastanak najveci je u prva tri mjeseca nakon operacije, nakon toga visoko stagnira te potom
postepeno pada. Javlja se sa jednakom ucestalo§¢u na mitralnom i aortnom zalistku, a sa
razlikom u pojavnosti ovisno o tipu zalistka, odnosno da li je bioloski — kada je ucestalost
veca, ili je mehanicki zalistak. PVE je €esto povezan i1 sa nozokomijalnom infekcijom te sa
TAVI (transkateterska implantacija aortnog zalistka) procedurom. Uzrokovati ga mogu
razli¢iti patogeni, s tim da su najucestaliji Staphylococcus aureus, koagulaza-negativni
stafilokok, gram-negativni bacili, enterokoki te gljivice. PVE je bolest koju je teSko
dijagnosticirati 1 lijeciti, a karakterizirana je mnogobrojnim komplikacijama poput
dehiscijencija, abscesa 1 fistula. U dijagnostici veliku ulogu imaju klinic¢ki pristup,
hemokulture te ehokardiografija, a u lijeCenju antimikrobna terapija te kirurski pristup u

kompliciranijih oblika PVE.

Kljucne rijeci: infektivni endokarditis (IE), infektivni endokarditis umjetnih zalistaka (PVE),

mitralni zalistak, aortni zalistak



Summary
Title: Risk of infective endocarditis after mitral and aortic valve surgery
Author: Mariam Samara

Infective endocarditis (IE) is an infection of the endocardium (the inner lining of heart
chambers) and heart valves. Despite being rare, it's complex and associated with severe
complications and high mortality. Advances in medical knowledge and care led to population
ageing which is susceptible to diseases. Also, the incidence of heart diseases is rising and so is
the number of surgical valve replacement. Patients who underwent surgical valve replacement
procedure are the group of patients with an increased risk of IE. This is the most severe type
of IE, prosthetic valve endocarditis (PVE). It occurs in 3 — 6% of patients in the first year
after valve replacement with highest incidence in the first year, ranging from 1.4% to 3.1%. It
can be divided into early-onset, which occurs within a year of valve replacement surgery and
late-onset which occurs later. The risk is greatest during the initial 3 months after surgery,
remains high through the six months, and then falls gradually. The incidence is equivavlent in
patients following aortic valve replacement and mitral valve replacement, but differs in
patients receiving bioprostethic valve — where the incidence is higher, or mechanical valve.
PVE is usually associated with health care and transcatheter aortic valve implantation. There
are numerous pathogens that can cause PVE of which the most common are Staphylococcus
aureus, coagulase-negative staphylococci, gram negative bacilli, enterococci and fungi. PVE
is difficult to diagnose and treat and is characterised by many complications, among which are
valve dehiscence, fistulae and abscess formation. Clinical findings, hemocultures and
echocardiography have major role in diagnosis, while antimicrobial treatment and surgical

reintervention (in complicated PVE) are main treatment options.

Keywords: infective endocarditis (IE), prosthetic valve endocarditis (PVE), mitral valve,

aortic valve



1. Uvod

Infektivni endokarditis je ozbiljna, kompleksna i iako relativno rijetka, bolest sa velikim
znacajem za populaciju, prije svega zbog komplikacija koje nosi sa sobom. Iako je njegova
incidencija u op¢oj populaciji relativno niska (~35 na milijun osoba godisnje), vise od 100
puta je ucestalija u ljudi koji su pod poviSenim rizikom. Ovdje prije svega mislimo na ljude sa
umjetnim zalistcima, prethodnim slucajevima infektivnog endokarditisa (IE) i nekim tipovima
kongenitalnih sr¢anih bolesti. S obzirom na napredak medicine, time produljenje Zivotnog
vijeka, starenje populacije 1 sve vecega udjela stanovniStva podloznog infekcijama,
endokarditis umjetnih zalistaka (PVE) predstavlja sve veéi problem danaSnjice.(1)

Pacijenti sa umjetnim sr¢anim zaliscima su grupa pacijenata sa najve¢im rizikom za
razvoj infektivnog endokarditisa. Porastom broja pacijenata sa bolestima sr¢anih zalistaka,
izgledno je da ¢e se broj pacijenata sa PVE u idu¢im godinama povecavati. PVE se pojavljuje
u 3 — 6% pacijenata u prvih pet godina nakon zamjene sr¢anih zalistaka, a uoceno je da je
njegova incidencija najvisa u prvoj godini, kada iznosi izmedu 1.4 1 3.1%. (2)

Cesto se dijeli u rani i kasni endokarditis umjetnih zalistaka ovisno o vremenu nastanka, gdje
u rani spada onaj koji se pojavljuje unutar godine dana od zahvata, a u kasni svaki sluc¢aj PVE
nakon godinu dana.

Pravovremeno dijagnosticiranje endokarditisa umjetnih zalistaka od velike nam je
vaznosti, jer ranijim dijagnosticiranjem mozemo krenuti u raniju terapiju, a time nam se
povecava njena uspjesnost. Unato€ velikoj koristi dijagnosticiranja bolesti u ranom stadiju,
ono ¢esto nije moguce zbog njenog podmuklog tijeka i Cesto atipi¢nih simptoma na pocetku
infekcije.

Jednostavniji oblici PVE lijece se medikamentozno antibiotskom terapijom dok
uznapredovali oblici, ¢esto sa prisutnoS¢u komplikacija zahtjevaju kirurski terapijski pristup.
Kemoprofilaksa se takoder primjenjuje kao jedna od mjera zastita od IE u osoba koje se

podvrgavaju zahvatu zamjene sr¢anih valvula.



2. Bolest sréanih zalistaka

Bolest sr¢anih zalistaka (VHD) je Cesta, nerijetko zahtjeva intervenciju, a dominantni
uzrok su joj degenerativne promjene. Najcesée bolesti zalistaka su aortna stenoza (AS) i
mitralna regurgitacija (MR), dok su aortna regurgitacija (AR) i mitralna stenoza (MS) postale
rjede. Vazni aspekti suvremene bolesti sréanih zalistaka su da je starija dob pacijenata sa
bolesti sréanih zalistaka povezana sa ve¢om ucestaloS¢u komorbiditeta, time 1 pove¢anim
operativnim rizikom i tezim odlu¢ivanjem za intervencijski zahvat te sve ve¢i broj prethodno
operiranih pacijenata koji se javljaju sa novim poteSkoc¢ama.(3)

Svaki terapijski postupak evaluira se prema razredima preporuke i razinama dokaza

(prikazanima u tablicama 1 1 2) prema ESC/EACTS smjernicama.(4)

Tablica 1. Razred preporuke. Tablica izradena prema: Baumgartner H, Falk V, Bax JJ, De Bonis M,
Hamm C, Holm PJ, et al. 2017 ESC/EACTS Guidelines for the management of valvular heart disease.
Eur Heart J. 2017 Sep 21;38(36):2739-91, ESC dZepne smjernice: Smjernice za lijeCenje bolesti

sr¢anih zalistaka | kardio.hr [Internet]. (4,5)

Tablica 2. Razina dokaza. Tablica izradena prema: Baumgartner H, Falk V, Bax JJ, De Bonis M,
Hamm C, Holm PJ, et al. 2017 ESC/EACTS Guidelines for the management of valvular heart disease.
Eur Heart J. 2017 Sep 21;38(36):2739-91, ESC dZepne smjernice: Smjernice za lijecenje bolesti
srcanih zalistaka | kardio.hr [Internet]. (4,5)

Podatci proizlaze iz vise randomiziranih klinic¢kih studija ili meta-
analiza

Podatci proizlaze iz jedne randomizirane klinicke studije ili vise
nerandomiziranih studija

Zajednicki stav struénjaka i/ili podaci malih studija, retrospektivnih
studija ili registara




2.1. Indikacije za zamjenu mitralnog zalistka

Prema ESC/EACTS smjernicama za lijeCenje bolesti sr¢anih zalistaka iz 2017.godine,
indikacije za zamjenu mitralnog zalistka su mitralna regurgitacija te mitralna stenoza.(4)
Zamjena mitralnog zalistka (MVR) ponekad je indicirana i u infektivnom endokarditisu
nativnog zalistka, kao i1 kod infektivnog endokarditisa umjetnog zalistka (PVE) u obliku
reoperacije kada druge metode lijecenja nisu bile uspjesne.(6)

Primarna mitralna regurgitacija (MR) ukljucuje sve etiologije s oSte¢enjem koje pogada
jedan ili viSe dijelova mitralnog aparata. Kirurski zahvat je indiciran u MR koji imaju
simptome uzrokovane kronicnom MR 1 koji nemaju kontraindikacije za kirurski zahvat.
Sekundarna MR ("funkcionalna MR") ima normalnu strukturu sréanih listi¢a i kordi, a MR je
posljedica geometrijskog izobli¢enja subvalvularnog aparata.(5)

Iako je MVR uglavnom indicirana za simptomatske bolesti zalistka, operacija je indicirana i u
pojedinih asimptomatskih slucajeva. Ehokardiografski kriteriji te magnetska rezonancija srca
nam pomazu u procjeni stupnja tezine bolesti zalistka. Ve¢ spomenuta primarna mitralna
regurgitacija, najcesca je indikacija MVR-a. U razred I preporuka za MVR spadaju
simptomatski pacijenti sa akutnom teSkom MR, kroni¢ni teski slu¢ajevi MR te NYHA
funkcionalni razred II, III, IV u odsustvu disfunkcije lijevog ventrikula (disfunkcija lijevog
ventrikula definirana ejekcijskom frakcijom EF< 30% te i/ili dijametrom na kraju sistole
ESD>55mm ). U razred I za MVR spadaju i asimptomatski pacijenti sa kronicnom MR 1
blagom do umjerenom ventrikularnom disfunkcijom (30% < EF < 60%, ESD >= 40mm). U
razred Ila preporuka za MVR spadaju asimptomtski pacijenti sa kronicnom MR, o€uvanom
funkcijom lijevog ventrikula, i novonastalom atrijskom fibrilacijom ili pluénom hipertenzijom
(PASP > 50 mmHg) te kroni¢na MR nastala zbog primarnih abnormalnosti mitralnog aparata
1 simptomima NYHA funkcionalnih razreda III — IV 1 teSka disfunkcija lijevog ventrikula (EF
<30% i/ili ESD > 55mm).

Preporuke za MVR kod mitralne stenoze su takoder podijeljene u razrede gdje u razred I
preporuka spada simptomatski (NYHA III-IV) umjerena ili teSka MS u slucajevima gdje je
valvotomija kontraindicirana, nedostupna ili nije izvediva zbog morfologije. Razred 11
obuhvaca tesku plu¢nu hipertenziju (PASP > 60 mmHg) sa simptomima NYHA I-1T 1

povr$inom mitralnog zalistka < 1 cm>.(7,8)



2.2. Indikacije za zamjenu aortnog zalistka

Prema ESC/EACTS smjernicama za lijeCenje bolesti sr¢anih zalistaka iz 2017.godine,
indikacije za zamjenu aortnog zalistka su aortna stenoza te aortna regurgitacija.(4) Zamjena
aortnog zalistka (AVR), poput MVR je indicirana i u infektivnom endokarditisu nativnog
zalistka, kao 1 kod infektivnog endokarditisa umjetnog zalistka (PVE) u obliku reoperacije
kada druge metode lijeCenja nisu bile uspjesne.(4)

U Europi i Sjevernoj Americi, aortna stenoza je najées¢a primarna bolest zalistaka koja
dovodi do operacije zalistaka. Njena prevalencija je u porastu primarno zbog starenja
populacije. Indikacije za zamjenu aortnog zalistka su takoder podijeljene u razrede. Pa tako u
razred I indikacija za AVR u sklopu AS spada teska aortna stenoza (povrsina valvule < 0.6
cm2, gradijent > 60mmHg, brzina izlaznog protoka aortne valvule > 5.0 m/s), dok u razred Ila
spada umjerena aortna stenoza pacijenata koji idu na operaciju aortokoronarnog premostenja
ili operaciju na aorti ili drugih sréanih zalistaka. Razred IIb ukljucuje teSku asimptomatsku
AS sa abnormalnim odgovorom na tjelesnu aktivnost ili sa visokom vjerojatnoscu brze
progresije ili ukoliko operacija moze biti odgodena u trenutku pojave simptoma; teska
asimptomatska AS gdje je o¢ekivani postoperativni mortalitet <1% te pacijenti koji idu na
operaciju aortokoronarnog premostenja u kojih postoji dokaz umjerene do teske kalcifikacije
zalistaka koja moZe brzo napredovati.

AVR kod aortne regurgitacije indicirana je u: simptomatskih pacijenata sa teSkom AR bez
obzira na sistolicku funkciju lijevog ventrikula (razred I), asimptomatskih pacijenata sa
kroni¢nom AR 1 sistolickom disfunkcijom lijevog ventrikula (razred I) te kronicnom teskom
AR u pacijenata podvrgnutih operaciji aortokoronarnog premostenja ili operaciji na aorti ili
drugim sréanim zalistcima (razred I). U razred Ila indikacija za AVR spadaju asimptomatski
pacijenti sa AR sa normalnom sistolickom funkcijom lijevog ventrikula (EF > 0.5), ali sa
znacajnom dilatacijom lijevog ventrikula (ESD > 55mm), dok u razred IIb spadaju pacijenti
sa umjerenom AR podvrgnuti operaciji aortokoronarnog premostenja ili operaciji
ascendentnog dijela aorte te asimptomatski pacijenti sa teSkom AR i normalnom sistolickom
funkcijom u mirovanju (EF > 0.50) kada stupanj dilatacije lijevog ventrikula prelazi ESD >
50mm 1ili postoji dokaz dilatacije lijevog ventrikula ili abnormalan hemodinamicki odgovor na

tjelesnu aktivnost.(4,9)



3. Tipovi zalistaka

Ne postoji savrSena zamjena za zalistak. Sve zamjene ukljucuju neki kompromis te uvode
nove patoloske probleme.(5) U praksi izbor je izmedu bioloskih i mehanickih zalistaka.
Randomizirane studije koje su usporedivale ove tipove zalistaka, pokazale su da su stope
prezivljenja sli¢ne, kao 1 to da ne postoji znacajna razlika izmedu stopa pojavnosti tromboza i
tromboembolijskih incidenata. NesSto vece stope krvarenja su zabiljezene kod mehanickih
zalistaka, dok su stope reintervencija bile nesto vise kod bioloskih zalistaka. Izbor izmedu
bioloskih i mehanickih zalistaka uglavnom se temelji na procjeni rizika povezanih sa
antikoagulantnom terapijom i tromboembolijskih incidenata kod mehanickih zalistaka u
odnosu na procjenu rizika od strukturne deterioracije (propadanja) bioloskog zalistka. U obzir
se uzima i pacijentov zivotni stil te preferencije. Umjesto postavljanja proizvoljnih dobnih
granica, izbor vrste zalistka bi se trebao detaljno raspraviti sa informiranim pacijentom,
kardiolozima te kardiokirurzima uzimajuéi u obzir razne faktore, poput o¢ekivanog trajanja
zivota, komorbiditeta, Zelje pacijenta 1 dr. (detaljno opisano u tablicama 3 1 4). Bioloski
zalistci bi se trebali koristiti u ljudi ¢ije je ocekivano trajanje zivota krace od pretpostavljene
izdrzljivosti zalistka, posebice ukoliko postoje komorbiditeti koji bi mogli zahtijevati kirur§ku
intervenciju, te u onih sa povecanim rizikom krvarenja. U Zena koje planiraju trudnocu, visok
rizik od pojave tromboembolijskih incidenata kod mehanickih zalistaka, te nizak rizik za
elektivnu reoperaciju su poticaj za razmatranje bioloSkog zalistka unato¢ brzoj pojavnosti

strukturne deterioracije zalistka u ovoj dobnoj skupini.(4)



Tablica 3. Izbor aortnog/mitralnog umjetnog zalistka: u korist mehanickih proteza. Tablica izradena
prema: Baumgartner H, Falk V, Bax JJ, De Bonis M, Hamm C, Holm PJ, et al. 2017 ESC/EACTS
Guidelines for the management of valvular heart disease. Eur Heart J. 2017 Sep 21;38(36):2739-91,

ESC dzepne smjernice: Smjernice za lijeCenje bolesti sréanih zalistaka | kardio.hr [Internet].(4,5)

Preporucuje se ako je to zelja informiranog pacijenta i ukoliko ne postoje I C
kontraindikacija za dugotrajnu antikoagulacijsku terapiju

Preporucuje se u pacijenata s rizikom ubrzanog strukturalnog propadanja I C
zaliska (mlada dob, hiperparatireoidizam)

Preporucuje se u pacijenata koji su ve¢ na antikoagulacijskoj terapiji zbog IIa C
mehanicke proteze na drugom zalisku

Treba je uzeti u obzir u bolesnika koji su mladi od 60 kod aortne proteze i JIE] C

onih koji su mladi od 65 godina kod mitralne proteze*
Treba je uzeti u obzir kod bolesnika s razumnim ocekivanih trajanjem Ila C
zivotnog vijeka** kod kojih bi budu¢i kirurski zahvat bio visokorizi¢an

* Kod bolesnika u dobi od 60 do 65 godina koji trebaju aortnu protezu i onih izmedu 65 do 70 godina koji
trebaju mitralnu protezu obje su valvule prihvatljive, a pored dobi izbor zahtijeva i detaljnu analizu drugih
¢imbenika

** Ocekivano trajanje zivota se procjenjuje >10godina, s obzirom na dob, spol, komorbiditete i specificno
ocekivano trajanje zivota za doti¢nu zemlju

*#* Rizi¢ni ¢imbenici za tromboemboliju su fibrilacija atrija, preboljena tromboembolija, stanje
hiperkoagulabilnosti, teSka sistolicka disfunkcija lijevog ventrikula

Tablica 4. [zbor aortnog/mitralnog umjetnog zalistka: u korist bioloskih proteza. Tablica izradena
prema: Baumgartner H, Falk V, Bax JJ, De Bonis M, Hamm C, Holm PJ, et al. 2017 ESC/EACTS
Guidelines for the management of valvular heart disease. Eur Heart J. 2017 Sep 21;38(36):2739-91,

ESC dzepne smjernice: Smjernice za lijecenje bolesti sréanih zalistaka | kardio.hr [Internet]. (4,5)

Preporucuje se ako je to zelja informiranog pacijenta I C
Preporucuje se kada postoji problem kvalitetne antikoagulacijske terapije I C
(neuzimanje lijeka, nedostupnost) ili je kontraindicirana zbog visokog rizika

krvarenja (ranija velika krvarenja, komorbiditeti, otporu uzimanju lijekova i dr.)

Preporucuje se kod reoperacija mehanickog zalistka zbog tromboze, untao¢ dobroj I C
dugotrajnoj antikoagulacijskoj kontroli

Treba je uzeti u obzir kod bolesnika kod kojih bi buduée kirurske reoperacije bile Ila C
niskog rizika

Treba je uzeti u obzir u mladih Zena koje razmisljaju o trudnoci Ila C
Moze ga se uzeti u obzir kod bolesnika starijih od 65 godina zbog aortne proteze ili Ila C

starijih od 70 godina zbog mitralne proteze ili onih s ocekivanim trajanjem zivota
nizim nego $to je oCekivano trajanje bioloske proteze



3.1. Mehanicke proteze

Postoje tri osnovna tipa mehanickih sr¢anih zalistaka: zalisci s dva listi¢a, "disk" zalisci te
kuglasta valvula. Okvir proteze nalikuje anulusu bilo mitralnog ili aortalnog zaliska. Kuglasti
zalistak sastoji se od silikatne kugle sa kruznim Sivanim prstenom i kaveza kojeg formiraju 3
metalna luka. Danas se viSe ne koriste, ali i dalje postoje pacijenti koji ih imaju i koji
zahtijevaju redovite preglede. "Disk" zalisci su gradeni od jednog diska koji je osiguran
lateralnim ili srediSnjim metalnim podupiracem, dok je zalistak s dva listi¢a graden od dva
semilunarna listi¢a pri¢vrs¢ena za kruti prsten.(10) Zalisci se medusobno razlikuju i s obzirom
na hemodinamiku i rizik embolizma 1 tromboze. "Disk" zalisci u spojevima prema prstenu za
Sivanje nemaju tzv. "hinge" mehanizam, koji bi mogao biti uzrok nastanka tromba, te zbog
toga imaju teoretsku prednost pred zaliscima s dva listi¢a. To je razlog zbog kojeg se smatralo
da "disk" zaliske treba ugradivati u ljudi koji ne mogu potpuno kontrolirati svoju
antikoagulacijsku terapiju. Medutim, zbog visokog profila, zbog kojeg se svaki put nakon
ugradnje mora ustanoviti dostatna pokretljivost disk zaliska, te zbog buke koju stvaraju i time

trajno frustriraju bolesnike, veéina kirurga se priklonila zaliscima s dva listica.(11)
3.2. Bioloske proteze

Prava su alternativa mehanickim zaliscima i1 iako medu njima postoje manje razlike, sve
bioloSke proteze ne zahtijevaju antikoagulantnu terapiju. Mana im je $to imaju ogranicen
vijek trajanja. Postoje stentirani i nestentirani ksenografti (zalistak uzet s jedinke jedne vrste
presaduje se u jedinku druge vrste), homografti (zalistak s jedinke jedne vrste presaduje se u
jedinku iste vrste) te alografti (tkivo ili zalistak jedne pozicije, najcesc¢e pulmonalni postavlja
se na mjesto zalistka na istoj jedinci). Stentirani ksenografti sastoje se od metalnog ili
plasti¢nog okvira na koji se pricvrste bioloski listi¢i, koji su fiksirani s glutaraldehidom.
Bioloski materijal stentiranih ksenografta danas je uglavnom svinjskog podrijetla, iako se kao
alternativa upotrebljava i govedi perikard. Kod ksenografta sa stentom je narusena
hemodinamika zbog dosta Sirokog stenta odnosno okvira na koji je pri¢vrS¢en ksenogratft.
Ksenografti bez stenta, koji su osmisljeni sa idejom poboljSavanja hemodinamike, imaju
znatno sloZeniju tehniku implantacije. Homografti, iako se takoder vezuju uz sloZeniju
tehniku implantacije, imaju prednosti u vidu fleksibilnosti te otpornostina infekcije poslije
endokarditisa. NajCesc¢e se rabe zamrznuti homografti. Pluéni autograft, uz kojega se veze
Rossova operacija koja je naziv dobila po engleskom kirurgu koji ga je prvi put upotrijebio,

veoma je bitan u djec¢joj dobi kada se zbog razli€itih prirodenih ili steCenih sréanih gresaka



aortalni zalistak zamjenjuje s plu¢nim alograftom, dok se plu¢ni zalistak nadomjesta s

pluénim homograftom.(11)

Slika 1. Razliciti tipovi umjetnih zalistaka. A: zalistak s dva listi¢a (St Jude); B: "Disk" zalistak
(Medtronic Hall); C: Kuglasti zalistak (Starr-Edwards); D: Svinjski bioloski stentirani zalistak
(Medtronic Mosaic); E: Perikardijalna stentirana bioproteza (Carpentier-Edwards Magna);
F:Nestentirani svinjska bioproteza (Medtronic Freestyle); G: Perkutana bioproteza Sirena balonom
(Edwards Sapien); H: Perkutana samosireca bioproteza (CoreValve). Preuzeto iz ¢lanka: Pibarot

Philippe, Dumesnil Jean G. Prosthetic Heart Valves. Circulation. 2009 Feb 24;119(7):1034-48. (10)

4. Endokarditis umjetnih zalistaka (PVE)
4.1. Uvod

Endokarditis umjetnih zalistaka (PVE) predstavlja teSku komplikaciju i bioloskih i
mehanickih zalistaka sa potencijalno fatalnim posljedicama. Razvijene zemlje svijeta biljeze
porast incidencije infektivnog endokarditisa, a to se prije svega povezuje sa pruzanjem
zdravstvene zastite starijoj 1 populaciji oslabijeg imunoloskog statusa. lako je incidencija
infektivnog endokarditisa poprilicno niska u op¢oj populaciji (~35 na milijun stanovnika na
godinu), kada promatramo rizi¢ne skupine pacijenata, ona je >100 puta viSa. Tu prije svega
mislimo na pacijente sa umjetnim zalistcima, na one sa prethodnim sluc¢ajevima infektivnog
endokarditisa te kod nekih tipove kongenitalnih src¢anih bolesti.(1)

Infektivni endokarditis pojavljuje se u 3-6% pacijenata u prvih pet godina nakon zamjene

zalistka, a incidencija je najviSa u prvoj godini kada varira u svijetu izmedu 1.4% 1 3.1%.



Unatoc napretku u medicini, infektivni endokarditis je i dalje potencijalno Zivotno

ugrozavajuca bolest sa stopama mortaliteta od 23% do 48%. (2)

4.2. Patogeneza

Endokarditis umjetnih zalistaka (PVE) Cesto se dijeli s obzirom na to koliko je vremena
proteklo od operacije do pojave infektivnog endokarditisa. Ova podjela na rani 1 kasni PVE
nam je od iznimne vaznosti jer razlikuje infekcije direktno povezane sa kirurSkim zahvatom 1
perioperativnim periodom (rani PVE) od infekcija sa etiologijom sli¢nom etiologiji
endokarditisa nativnih zalistaka (kasni PVE). 1z toga moZemo zakljuciti da je rani PVE
poseban entitet sa sebi svojstvenom etiologijom, empirijskim lije¢enjem i prognozom.
Problem u podjeli javlja se kod odredivanja preciznog vremena pojavnosti koja razlikuje rani
od kasnog PVE-a. S obzirom na razlikovanje u izboru terapije, aktivaciji razli¢itih nadzornih
bolnickih protokola te razlikama u samoj prognozi, od krucijalne nam je vaznosti odrediti taj

period.(2)
4.2.1. Rana infekcija

Mnogobrojne studije su se bavile procjenom ranog PVE-a te detaljnim definiranjem
njegova "vremenskog prozora". (2) Odredeno je da u rani PVE ulazi svaki PVE koji se
pojavio unutar godinu dana od kirur§kog zahvata. Putevi unosa mikrorganizama su direktnom
kontaminacijom tokom zahvata, te hematogenim Sirenjem. S obzirom na to da se rani PVE
pojavljuje perioperativno, moze se klasificirati kao nozokomijalna infekcija. Do hematogenog
Sirenja obi¢no dolazi unutar nekoliko dana ili tjedana, a glavni razlog lezi u tome $to
podlezece strukture nisu endotelizirale rano nakon ugradnje zalistka te mikroorganizmi imaju
direktan pristup.(12) Infekcija obi¢no ukljucuje Sivani spoj izmedu prstena i anulusa, a to
dovodi do perivalvularnog apscesa, dehiscijencije, pseudoaneurizmi i fistule. (13)

Rizik nastanka ranog PVE-a je visi (~5%) u pacijenata u kojih se radi operacija zalistaka
u vrijeme aktivnog infektivnog endokarditisa, posebice ako je uzro¢nik nepoznat ili ako je
antibiotska terapija neadekvatno provedena; najéesce je rije¢ o prekratkoj primjeni

antibiotika.(14)



4.2.2. Kasna infekcija

Kod kasnog PVE-a mehanizmi mogu biti isti kao i1 kod ranog, ali i drugi. Primjerice, kod
kasnog infektivnog endokarditisa bioloSkog umjetnog zalistka, infekcija se Cesto locira na
kuspisu zalistka, §to dovodi do vegetacija, rupture kuspisa i perforacija.(13) Strukture koje su
u ranoj infekciji podlozne adherenciji mikroorganizama, prije svega Siveni spoj izmedu
prstena i anulusa te okolno tkivo, mjesecima nakon zahvata endoteliziraju. Zbog toga dolazi
do promjene mjesta adherencije mikroorganizama i pristupa domaéinovu tkivu oko umjetnog
zalistka. Smatra se da patogeneza kasnog PVE-a nalikuje endokarditisu nativnog zalistka
(NVE). Na umjetnim zalistcima se vjerojatno stvaraju trombi gradeni od fibrina i trombocita
te sluze kao mjesta nakupljanja bakterija koje kasnije uzrokuju infekciju. Ako nije rije¢ o
visoko virulentnim i invazivnim patogenima, zbog procesa endotelizacije, mala je vjerojatnost
da ¢e biti zahvacéeno perivalvularno tkivo.

Kasni PVE je obi¢no manje invazivan, i puno rjede se pojavljuju komplikacije poput
perivalvularnog apscesa 1 dehiscijencije. U usporedbi sa mehani¢kim umjetnim zalistcima,

incidencija kasnog PVE kod bioloskih zalistaka je visa.(12)

4.3. Epidemiologija
4.3.1. Kirurska zamjena zalistka

Infektivni endokarditis umjetnih zalistaka pojavljuje se u 1-6% pacijenata 1 povezan je sa
visokim mortalitetom 1 morbiditetom. Rizik za PVE najvisi je u prva tri mjeseca nakon
operacije, visoko stagnira tokom Sest mjeseci te nakon toga postepeno pada sa prosjecnom
godisnjom stopom od 0.4% dvanaest mjeseci postoperativno. U studijama sa aktivnim
pracenjem pacijenata, postotak pacijenata koji su razvili PVE unutar jedne godine od zahvata
varira izmedu 1% 1 3%. Kumulativan postotak unutar pet godina varira od 3% do 6%.

Unutar prve godine od zahvata, PVE se javlja sa jednakom ucestalo§¢u na aortnom te
mitralnom zalistku, te bez razlike u u€estalosti sa obzirom na to da li je rije¢ o mehani¢kom ili
bioloSkom umjetnom zalistku. Ukoliko je zalistak zamijenjen u pacijenta sa endokarditisom,
bez obzira na to da li je infekcija bila aktivna ili ne u vrijeme operacije, postoji povecan rizik i
za rani i za kasni oblik infektivnog endokarditisa umjetnog zalistka. Unato¢ jednakom riziku
unutar godine dana od operacije, 18 mjeseci nakon operacije, rizik od IE ve¢i je u osoba sa
bioloSkim umjetnim zalistkom. U tri randomizirane studije koje su ukljucile 1418 pacijenata

sa 8 do 20 godiSnjim pracenjem, postotci pojave endokarditisa bile su nesto vise (ne znacajno)
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u pacijenata sa bioloskim zaliscima. U observacijskoj studiji koja je ukljucila vise od 38000
pacijenata, starijih od 65 godina, sa umjetnim zaliscima, nakon 12 godiSnjeg pracenja, rizik od
PVE bio je vi$i u onih sa bioloSkim u odnosu na pacijente sa mehanickim zalistkom.(12)
Studija prema Ostergaard et al. koja je objavljena u casopisu European Heart Journal,
analizirala je rezultate istrazivanja koje su dobili nakon 12godiSnjeg pracenja 18041 pacijenta
koji su operirali zalistke lijeve strane srca (koristili su Danski Nacionalni Registar Pacijenata).
Pri analizi posebnu su pozornost posvetili razlikama u incidenciji PVE nakon operacije
mitralnog odnosno aortnog zalistka, razlikama u incidenciji s obzirom na vrstu zalistka (da li
je rije¢ o bioloskom ili mehanickom zalistku) te razlikama u rizicnim faktorima. Rezultati su
pokazali da je kumulativna incidencija PVE-a 5.2% (10 godina nakon zahvata), sa ukupnom
incidencijom od 69.8/10000 osoba-godina. Incidencija PVE u pacijenata nakon operacije
mitralnog zalistka bila je jednaka incidenciji u pacijenata nakon operacije aortnog zalistka.
Daljnje analize pokazale su ve¢i rizik od PVE u pacijenata sa bioloSkim aortnim zalistkom u
odnosu na mehanicki aortni zalistak. Isto tako, u pacijenata sa umjetnim mitralnim zalistkom,
bioloski zalistak smatra se rizicnim ¢imbenikom iako to nije moglo bizi dokazano jer niije
bilo zabiljezenih infekcija u grupi pacijenata sa mehanickim mitralnim zalistkom.(15)
Observacijska studija provedena u Svedskoj (prema Glaser et al. objavljena u ¢asopisu
Circulation, 2017.godine) koja je ukljucivala 26580 pacijenata nakon operacije aortnog
zalistka prezentirala je sli¢ne rezultate. Naime, zabiljeZena stopa incidencije je 0.57% osoba-
godina, a takoder je dokazan visi rizik od PVE u osoba sa bioloskim umjetnim zalistkom.(16)
Retrospektivno istrazivanje provedeno u Klinickom bolni¢kom centru Zagreb u
dvogodi$njem razdoblju (2016.do 2018., prema Sipus D.,Reskovié¢ Vuksi¢ D.,Separovié
Hanzevacki J.) pokazalo je neoCekivano visoki udio PVE u populaciji IE bolesnika, dok je
stopa reoperacije i smrtnosti usporediva sa podatcima iz literature. Osim toga, rezultati su

pokazali da je aortalna pozicija sklonija nastanku PVE neovisno o tipu aortnog zalistka.(17)
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Slika 2. Kumulativna incidencija i stope mortaliteta za PVE nakon operacije mitralnog i aortnog
zalistka prema tipu zalistka. Preuzeto iz ¢lanka: @Ostergaard L, Valeur N, Thlemann N, Smerup MH,
Bundgaard H, Gislason G, et al. Incidence and factors associated with infective endocarditis in

patients undergoing left-sided heart valve replacement. Eur Heart J. 2018 Jul 21;39(28):2668-75.(15)

4.3.2. Zdravstvena njega

Neki slucajevi PVE povezani su sa zdravstvenom njegom i pojavljuju se i u bolni¢kih
pacijenata (nozokomijalne) i pacijenata na vanbolni¢kom (ambulantnom) lijeenju. Relativna
ucestalost PVE povezanog sa zdravstvenom njegom je procijenjena u prospektivnoj,
observacijskoj, multinacionalnoj kohorti koja je ukljucivala 556 pacijenata sa PVE. Ne-
nozokomijalnom infekcijom povezanom sa zdravstvenom njegom smatrao se svaki PVE
dijagnosticiran unutar 48h od primitka u bolnicu u ambulantnih pacijenata sa opseZnom
zdravstvenom njegom. Ekstenzivnom (opseznom) zdravstvenom njegom smatrale su se
intravenozne terapije, previjanja rana, specijalizirana kuéna njega, intravenozna kemoterapija
u periodu od 30 dana koji su prethodili primitku u bolnicu; boravak u starac¢kim domovima ili
slicnim specijaliziranim ustanovama, hospitalizacija (unutar zadnjih 90dana) na dva ili viSe
dana u bolnicama koje se bave akutnim stanjima te prisutnost u bolnici ili klinikama za
hemodijalizu unutar zadnjih 30 dana. Infekcije povezane sa zdravstvenom skrbi su pronadene
u 37% slucajeva, od kojih je 70% bilo nozokomijalno dok je 30% definirano kao ne-
nozokomijalno odnosno u pacijenata na ambulantnom lije¢enju. Oko 70% infekcija povezanih
sa zdravstvenom skrbi dijagnosticirano je unutar godinu dana od operacije, s tim da je vecina
dijagnosticirana unutar prvih 60 dana. Kao naj¢es¢i uzro¢nik, sa postotkom od ¢ak 34%,

identificiran je Staphylococcus aureus. Nozokomijalna bakterijemija u osobama sa umjetnim
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zalistcima predstavlja veliki rizik za naseljavanje bakterija na zalistke. U 115 pacijenata sa
umjetnim zalistcima u kojih je dijagnosticirana nozokomijalna bakterijemija, za koju je
procijenjeno da nije posljedica endokarditisa, 18 pacijenata (16%) je razvilo PVE unutar 7 i
170 dana. Sli¢no, u 37 pacijenata sa umjetnim zalistkom i postoperativnom kandidijazom bez
simptoma endokarditisa, gljivicni endokarditis se razvio u 4 pacijenta (11%) izmedu 26. 1 690.
dana. Pacijenti koji su razvili gljivicni PVE imali su perzistentnu gljivicnu infekciju bez

dokaza o postojanju endokarditisa mjesec dana nakon operacije.(12)
4.3.3. Transkateterska implantacija aortalnog zalistka (TAVI)

Stopa incidencije IE unutar godinu dana nakon TAVI varira izmedu 0.5% 1 3.1%. U
retretrospektivnoj studiji koja je ukljucila 20 006 pacijenata nakon TAVI, incidencija IE je
bila 1.1% osoba-godina. Stopa mortaliteta u bolnicama je bila 36%, dok je dvogodiSnja stopa

mortaliteta iznosila 67%.(12)
4.4. Uzrocnici

Relativno je lako predvidjeti uzro¢nika PVE ukoliko znamo vrijeme nakon kojega je
doslo do pojave infekcije. Najucestaliji patogeni u ranom PVE (unutar dva mjeseca od
operacije zalistaka) su Staphylococcus aureus i koagulaza negativan stafilokok. Nakon njih,
najucestaliji uzrocnici su gram-negativni bacili te gljivice. Ukoliko pricamo o
intermedijarnom PVE (infekcija se pojavljuje izmedu drugog i dvanaestog mjeseca nakon
operacije zalistaka) ili kasnom PVE (pojavljuje se godinu dana nakon zahvata), najucestaliji
uzrocnici su streptokoki 1 zlatni stafilokok (Staphylococcus aureus), a slijede ih koagulaza
negativni stafilokoki i enterokoki.(12) U slu¢ajevima kasnog PVE ¢esc¢e su infekcije
bakterijama HACEK (Haemophilus, Actinobacillus, Cardiobacterium, Eikinella i Kingella)
grupe. Koagulaza negativni stafilokoki osjetljivi na novobiocin imaju visok afinitet za strana
tijela, posebice polimere.(14) Ponekad se pojavljuju slucajevi se negativnim kulturama. U tim
slucajevima, obicno je rije¢ o zbunjuju¢em efektu (engl. confounding effect) do kojega je
doslo zbog nedavne ili istovremene antibiotske terapije. Ukoliko se isti nalaz pronade i kod
endokarditisa nativne valvule, rijec je o istom zbunjuju¢em efektu. Pored toga, postoje
patogeni koji zahtijevaju odredene uvjete i ne uspiju se dokazati na standardnim kulturama.
Isticu se dva mikroorganizma koji se pojavljuju kao uzro¢nici PVE, a daju negativan nalaz
kultura; rije¢ je o Coxielli burnetii 1 Mycobacterium chimaera. Coxiella burnetii je atipi¢ni
uzro¢nik endokarditisa stoga ju treba uzeti u obzir u slucajevima kultura negativnih

endokarditisa na podruc¢jima gdje je endemi¢na. Mycobacterium chimaera je opisivan kao
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uzro¢nik kasnog PVE koji se povezuje sa aerogenom transmisijom iz kontaminiranih jedinica
za hladenje-zagrijavanje spremnika vode tijekom zahvata otvorenog prsnog kosa.

PVE koji se pojavi unutar prva dva mjeseca nakon zahvata, smatra se nozokomijalnim $to
objasnjava spektar uzro¢nih organizama dok su uzro¢nici kasnog PVE obic¢no isti kao
uzro¢nici NVE (to je zato $to je PVE obicno, bas$ poput NVE, posljedica prolazne
bakterijemije kod ambulantnih pacijenata). Intermedijarni slucajevi PVE su uglavnom
kombinacija nozokomijalnih kasnijeg pocetka te vanbolnickih infekcija, Sto je takoder
vidljivo u spektru uzro€nika PVE ove skupine pacijenata.

Kada pricamo o koagulaza negativnim stafilokokima kao uzro¢nicima infekcija unutar prvih
godinu dana, prije svega mislimo na Staphylococcus epidermidis koji su u ¢ak 84-87%
slucajeva rezistentni na meticilin i posljedi¢no rezistentni na beta laktamske antibiotike.
Ukolikoo pri¢amo o koagulaza negativnim stafilokokima kao uzro¢nicima kasnih infekcija,
gotovo pola njih nisu Staphylococcus epidermidis species ii tek je 20-30% rezistentno na
meticilin. Potencijalnu rezistenciju na meticilin je potrebno detaljno ispitati kako bi se mogla
ordinirati adekvatna antimikrobna terapija, a ukoliko to nije moguce, potrebno je pretpostaviti

da rezistencija postoji i sukladno tomu odrediti terapiju. (12)

Tablica 5. Uzroc¢nici ranog i kasnog PVE. Rezultati autora usporedeni sa rezultatima Europskog
pregleda literature. Preuzeto iz ¢lanka: Piper C. VALVE DISEASE: Prosthetic valve endocarditis.
Heart. 2001 May 1;85(5):590-3. (14)

Vlastito iskustvo Europa Vlastito iskustvo Europa
(n=34) (n=68) (n=132) (n=194)
29 43 21 28
18 13 19 13
15% 20
6 2 18 7.5
18 17 8 7

O
(@)}
(9]
N

6 12 7 9
3 4 4 12

N
W

*Viridans grupa n=13 (10%), B-hemoliticki streptokok n=3 (2%) i Streptococcus bovis n=4 (3%)
HACEK — Haemophilus, Actinobacillus, Cardiobacterium, Eikinella, Kingella
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4.5. Patofizioloski proces

U sluc¢aju pojave PVE, posebice u prvim mjesecima nakon operacije ili ako je uzrokovan
invazivnim patogenima, bitno je znati intrakardijalnu patologiju jer nam ona odreduje daljnje
terapijske postupke. U otprilike 40% slucajeva pojavljuje se perivalvularna invazija koja je
obi¢no povezana sa dehiscijencijom zalistka i paravalvularnom regurgitacijom. U 15%
slucajeva dolazi do pojave miokardijalnom abscesa.

U nekih pacijenata, infekcija aortnog umjetnog zalistka prolazi kroz annulus i uzrokuje
perikarditis ili, §to je mnogo ¢esce, dolazi do razlicitih stupnjeva sr¢anog bloka zbog
poremecaja provodnog srca uslijed Sirenja infekcije u membranozni dio interventrikularnog
septuma. Isto tako, moze do¢i do funkcionalne stenoze zbog velikih vegetacija. Endokarditis
bioloskih zalistaka povezan je sa invazivnim infekcijama, koje cesce javljaju u ranih PVE
infekcija. Histoloska obiljezja koja karakteriziraju PVE u bioloskih zalistaka nisu dobro
definirana. Degeneracijom bioloskih zalistaka moze do¢i do stvaranja neinfektivnih procesa
koji se mogu pogresno dijagnosticirati kao PVE. Lezije koje pritom nastaju su neinfektivne,
kalcificirajuce lezije nalik vegetacijama sa upalnim infiltratom kojeg pretezno sacinjavaju
makrofazi i limfociti. Za razliku od neinfektivnih lezija, retrospektivnim patoloSkim
analizama PVE je karakteriziran povrSinskim vegetacijama sa mikrorganizmima i pretezno

neutrofilnim upalnim infiltratom.(12)

4.6. Cimbenici rizika

Danska studija prema Ostergaard et al. koja je prethodno detaljnije obja$njena takoder se
posvetila analizi ¢imbenika rizika i razlika u istima s obzirom na to da li je rije¢ o zamjeni
mitralnog ili aortnog zalistka, te o kojem je tipu zalistka rije¢, bioloSkom ili mehani¢kom.
Retrogradna studija provedena na KBC Zagreb spominje kako je pojava PVE nesto veca kod
aortnog zalistka(17), te se aortna pozicija moZe smatrati cimbenikom rizika. Isto tako,
pacijenti sa bioloSkim umjetnim zalistkom su pod veéim rizikom od oboljenja od PVE.
Cimbenici rizika koje su Ostergaard et al. definirali u pacijenata nakon operacije aortnog
zalistka su: muski spol, pacemaker, dijabetes, fibrilacija atrija te maligna bolest. Od
¢imbenika rizika nakon operacije mitralnog zalistka nabrojeni su muski spol i zatajenje srca.
Bitno je naglasiti da su u istrazivanju naveli kako postoji vjerojatnost zabune prema indikaciji
u sluc¢aju bioloskog zalistka jer se on koristi u starijih, u ljudi sa komorbiditetima, u ljudi

podloZnijih bolestima te onih koji su klini¢ki nepodobni za antikoagulantnu terapiju.(1,15)
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Zamjena aortalnog zaliska

10-godisnja kumulativna incidencija IE 5.2%

Cimbenicirizika od ~ Cimbenici ririka

strane bolesnika: (vezani uz srce):
-muski spol - 7 bioloski zalistak
- dijabetes - atrijska fibrilacija
-maligna bolest -CED
(kardiovaskularni
implantatilni

elektronicli uredaj )

Zamjena mitralnog zaliska

10-goditnja kumulativna incidencija IE 5.2%

Cimbenici rizika od ~ Cimbenici rizika

strane bolesnika: (vezani uz srce):

- muski spol - 7 biolosk zalistak
- zatajenje srca

Slika 3. Incidencija i rizi¢ni ¢imbenici endokarditisa umjetnih zalistaka. Izradeno po uzoru na ¢lanak:
Cahill TJ, Prendergast BD. Risk of infective endocarditis after left-sided surgical valve
replacement. Eur Heart J. 2018 Jul 21;39(28):2676-8. (1)

4.7. Klini¢ka slika

Pocetak simptoma ovisi da li je rije¢ o ranom ili kasnom PVE. Simptomi i znakovi PVE
sli¢ni su onima u pacijenata sa NVE. Pocinje sa nejasnim simptomima, temperatura je gotovo
uvijek poviSena (subfebrilitet <39°C), a osoba se ubrzano umara, gubi na tezini te se osjeca
malaksalo. Prvi znak IE mogu biti simptomi i znakovi insuficijencije zalistaka. Fizikalni
pregled mozZe biti uredan, ali moZze i otkriti navedene simptome. Moze se oCitovati i Rothovim
tockama; rije je o hemoragi¢nim retinalnim lezijama s malim bijelim centrom koje nastaju
kao posljedica embolizacije u mreznici. Na koZi se mogu pojaviti petehijalna krvarenja,
najcesce zahvacena mjesta su konjuktive, sluznice, gornji dio trupa te distalni dijelovi udova.
Osim petehija, od koZznih manifestacija mogu se pojaviti i Oslerovi ¢vori¢i, Janewayove lezije
te iverasta krvarenja ispod noktiju. Oslerovi ¢voriéi su bezbolni eritematozni supkutani
¢vorici na vrScima prstiju, a Janewayove lezije su bezbolne hemoragi¢ne makule na

dlanovima i stopalima. Simptomi CNS-a, koji ukljucuju TIA-u (tranzitornu ishemijsku ataku),
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mozdani udar, toksi¢nu encefalopatiju, rupturu mikoti¢ne aneurizme, apsces mozga te
subarahnoidalno krvarenje, pojavljuju se u 35% pacijenata. Moze do¢i do embolije bubrega
koja moze izazvati lumbalnu bol 1 hematuriju, te embolije slezene koja moze prouzroociti bol
u gornjem lijevom kvadrantu. Ukoliko je infekcija dugotrajna, moze dovesti do batiCastih

prstiju na Sakama i stopalima te do splenomegalije.(18)

Pacijenti sa PVE imaju vecu pojavnost sr¢anih Sumova, promjena ve¢ postojecih Sumova,
sréanog zatajenja te novih elektrokardiografskih smetnji provodenja nego pacijenti sa NVE.
Klini¢ki znakovi invazivne infekcije su disfunkcija zalistaka, vruéica koja perzistira devet ili
viSe dana unato¢ adekvatnoj antibiotskoj terapiji, nove elektrokardiografske smetnje

provodenja te te elektrokardiografski dokaz formacije apscesa.(12)

4.8. Postavljanje dijagnoze

Pravovremeno i pravilno postavljanje dijagnoze PVE od krucijalne je vaznosti. Kasnije
postavljanje dijagnoze te time kasniije zapocinjanje terapije povezani su sa ve¢om pojavnoscu
komplikacija, lo$ijim klinickim rezultatima te smrcu. Isto tako, opasno je i postavljanje
dijagnoze PVE kod pacijenta koji ga nema, jer ona dovodi do nepotrebnih troskova te
mogucih nuspojava nakon primjene terapije.

Klinicka manifestacija PVE varira od akutne sepse do indolentnog subfebrilnog stanja,
sr¢anog zatajanje te mozdanog udara. Uz to, modificirani Duke kriteriji, koje je AHA
osmislila u istrazivacke svrhe za evaluaciju pacijenata sa sumnjom na IE, imaju nizi stupanj
senzitivnosti za pacijente sa PVE. ViSe od 30% pacijenata u kojih je u konacnici utvrden IE su
na pocetku zbog nesigurnih ili negativnih nalaza na ehokardiografiji ili kulturi, definirani kao
"moguci". Iz tog razloga su nam pri dijagnosticiranju veoma bitne 1 druge slikovne metode te
mikrobiologija.(19)

Uz ve¢ spomenute Duke kriterije, postoje 1 Pelletier 1 Petersdorf kriteriji (koji dijele
pacijente na sigurni IE, vjerojatni IE te moguci IE) te von Reyn kriteriji (modificirana verzija
Pelletier 1 Petersdorf kriterija; ima cCetiri kategorije: sigurni IE, vjerojatni IE, moguc¢i IE te
pacijenti koji nemaju IE ). Duke kriteriji su nastali modifikacijom von Reynovi kriterija te
ukljuc¢ivanjem ehokardiografije u dijagnozu. Prema Dukeovim kriterijima, pacijenti mogu biti
definirani kao sigurni IE, mogu¢i IE te pacijento koji nemaju IE; dva kriterija su patoloska, a
tri klinicka.(20)

S obzirom da su i NVE i PVE sistemske infekcije sa stalnom bakterijemijom,

dijagnosticki pristupi im se ne razlikuju. Pri dijagnosticiranju PVE pomaZu nam pojava
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tipi¢nih klini¢kih znakova 1 simptoma, pozitivne hemokulture te pozitivan ehokardiografski

nalaz.(14)
4.8.1. Klini€ki pristup

Za dijagnozu PVE bitno je pratiti pojavu simptoma i znakova; oni su ponekad atipicni ili
blago izrazeni pa ih treba pomno pratiti. Bitno je napraviti detaljan fizikalni pregled, sa
posebnim naglaskom na kardioloski status gdje auskultacijom treba ustvrditi postoje li novi
regurgitacijski Sumovi te vidjeti postoje li znakovi sr€anog zatajenja. Potrebno je traziti
znakove embolusa, sa posebnim naglaskom na fundus, konjuktivu te kozu. Neuroloska
evaluacija je bitna jer moze uputiti na postojanje neuroloskih simptoma koji se mogu pojaviti
kao posljedica PVE komplikacija. Osim svega navedenog, prisutnost kutanih i mukokutanih
lezija moze upucivati na PVE. Prije svega, tu mislimo na prisutnost petehija, iverastih

krvarenja, Janeway lezije, Oslerovih ¢vorica te Rothovih toc¢aka.(21)

4.8.2. Dijagnosticki postupci

Unato¢ gore navedenim metodama dijagnosticiranja PVE, dijagnoza se uglavnom zasniva
na nalazima hemokultura i ehokardiografije. Medutim za razliku od NVE, ¢ija se dijagnoza

takoder zasniva na istim metodama, kod PVE su nalazi puno ¢e$¢e negativni.(13)

4.8.2.1. Krvne kulture (hemokulture)

Potrebno je napraviti barem tri seta hemokultura sa razli¢itih mjesta venepunkcija prije
primjene antibiotske terapije. Nije preporucivo uzimati uzorke iz ranije postavljenih katetera.
Za §to tocnije rezultate, preporuca se uzeti u odraslih uzorak od minimalno 10 ml, dok kod
dojencadi i djece od 0.5 - Sml. Ako pacijentovo napredovanje bolesti 1 klini¢ko stanje to
dopustaju, razumno je i ¢esto preporucivo odgoditi terapiju za jedan do tri dana i pri¢ekati
rezultate hemokulture 1 drugih dijagnosti¢kim testova. Isto tako, gotovo svi uzrocnici IE su
aerobi stoga je kultura anaeroba rijetko potrebna 1 korisna.(21) Ukoliko pacijenti nisu
prethodno primali antibiotsku terapiju, hemokulture ¢e biti pozitivne u >=90% pacijeneta sa
PVE. Unato¢ tomu, u PVE su hemokulture ¢es¢e negativne nego kod NVE. PVE je jako
vjerojatan u slucajevima kada su kulture (sve ili ve¢ina) pozitivne, a uzimane su u osobe sa
umjetnim zalistkom kroz sate odnosno dane. Ukoliko nije rijec o pacijentu koji je primao
antibiotsku terapiju, nije uobicajeno imati klini¢ki manifestan PVE sa negativnim nalazima
hemokultura. Unato¢ tomu, postoje slucajevi PVE sa negativnim hemokulturama; tada je

obi¢no rije¢ o sljede¢im uzro¢nicima: Legionella species, Bartonella species, Coxiella
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burnetii, Mycoplasma hominis ili o gljivicnoj infekciji. Rijetki slucajevi hemokultura
negativnih, ranih PVE infekcija uzrokovani su plijesni i atipi¢nim mikobakterijama. Oba
mogu biti identificirana kulturama ili histopatologijom vegetacija uzetih tokom operacije ili

kod obdukcije.(12)

4.8.2.2. Ehokardiografija

Smjernice AHA za dijagnozu 1 lijeCenje pacijenata sa bolestima src¢anih zalistaka
preporucuju upotrebu transezofagealne (TEE) i transtorakalne (TTE) ehokardiografije u
pacijenata pri sumnji na ili kod dokazanog PVE (ili NVE).(21) TEE se smatra metodom
izbora ukoliko je moguce primjeniti samo jednu vrstu ehokardiografije; njegova dostupnost je
uvelike unaprijedila dijagnozu PVE. lIako su TEE i TTE komplementarne metode u dijagnozi
PVE, TEE ima vecu senzitivnost nego TTE. TTE pruza bolji pregled ventrikularnih povrSina
zalistaka kod mitralne, trikuspidne i aortne pozicije, dok su atrijske povrSine mitralnog i
trikuspidalnih zalistaka i aortalne povrSine zalistaka u aortnoj poziciji bolje vidljive pomocu
TEE. TEE je neupitno nadmoc¢an u odnosu na TTE za vizualnizaciju mitralnog umjetnog
zalistka. Takoder je nadmocan pri detekciji abscesa, fistula te paravalvularnih propustanja
(engl.leak). Unato¢ tomu, TEE u nekim slu¢ajevima promakne valvularna dehiscijencija.
Negativna prediktivna vrijednost ehokardiografske procjene u pacijenata sa sumnjom na PVE

je 86 —94%. Bez obzira na to, u nekim slu¢ajevima moze pomoc¢i dijagnosticiranju PVE.(12)

4.8.2.3. Druge slikovne metode

Osim ve¢ navedenih dijagnostickim metoda, prilikom dijagnosticiranja PVE, od pomo¢i
nam mogu biti: EKG, florodeoksiglukozni PET, CTA te MR. Florodeoksiglukozni PET nam
moze pomo¢i lokalizacijom infekcije, CTA nam moZe dati dodatnu anatomsku definiciju te
evaluaciju koronarnih arterija prije operacije, dok nam CT moZe dokazati sistemsku

embolizaciju ukoliko ona postoji. (12)
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Klinicka evaliacija

Potvrden [E | e gl 1r ; TEE hmt™eay, | Odbacena
dijagnoza IE

Razmatranje daljnjih

dijagnostickih

postupaka za detekciju

komlikacija ili

evantualne kirurske

zahvate Daljni dijagnosticki postupci:
.CTA

1

2. 18F-FDG PET/CT ili SPECT/CT
3. CT/MR tjela

4. Ponoviti TEE

!,

Konatna dijagnoza I

Slika 4. Integrirana dijagnosticka strategija u pacijenata sa sumnjom na IE. Preuzeto iz ¢lanka: Cahill
TJ, Baddour LM, Habib G, Hoen B, Salaun E, Pettersson GB, et al. Challenges in Infective
Endocarditis. ] Am Coll Cardiol. 2017 Jan;69(3):325-44.(19)

4.9. LijeCenje

Kako bismo mogli adekvatno lije¢iti PVE veoma nam je bitno prije svega pravilno i
pravovremeno dijagnosticiranje. Uz to, od velike je vaznosti identifikacija uzro¢nika 1
ordiniranje uc¢inkovite antimikrobne terapije na temelju antibiograma. Poznavanje
intrakardijalne patologije i komplikacija PVE preduvijet je za kvalitetno lijecenje PVE. Vise je
pristupa lije€enju PVE ovisno o stupnju i tezini bolesti, od same kemoprofilakse koja
zapocinje prije samog zahvata, preko antibiotske terapije koja se ordinira sa prvim znakovima
pojavnosti bolesti, pa do kirur§kog pristupa koji je najées¢e rezerviran upravo za najteze

oblike i komplikacije PVE.
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4.9.1. Kemoprofilaksa

Nacela antibiotske profilakse za IE razvijena su na temelju observacijskih studija i
zivotinjskih modela sa ciljem preveniranja adhezije bakterija na endokard tokom tranzitorne
bakterijemije nakon invazivnog zahvata.

Rizik infekcije u pacijenata sa umjetnim sré¢anim zaliscima je mnogo veci nego u pacijenata
sa boles¢u nativnih sr¢anih zalistaka, te je potrebna profilaksa. Antibiotici bi se trebali
ordinirati jedan sat prije zahvata i ponovljena doza (reducirana) Sest sati nakon zahvata.
Ukoliko su pacijenti hospitalizirani, antibiotik se moze aplicirati intravenozno u kombinaciji

sa aminoglikozidima jedan sat prije i Sest sati nakon zahvata.(14)

Tablica 6. Smjernice za profilaksu IE, kategorizirano prema populaciji pacijenata sa visokim rizikom
za IE. Preuzeto iz ¢lanka: How to achieve infective endocarditis prophylaxis [Internet]. Available

from: https://www.escardio.org/Journals/E-Journal-of-Cardiology-Practice/Volume-16/vol16n033 (22)

Patogen Lijek izbora Lijek izbora u sluc¢aju

preosjetljivosti na penicilin

Staphylococcus Cefazolin 1 gri.v. Vankomicin 1.5 g (1g/h)

MRSA (meticilin rezistentan = Vankomicin 1 — 1.5g (1g/h)

stafilokok)

Staphylococcus Cefazolin 1 gi.v. Klindamicin 600 mg
Vankomicin 1 — 1.5gr (1g/h)

Enterococcus Amokisicilin/ampicilin 2 g Vankomicin 1 — 1.5 g (1g/h)

1m./i.v.
B-hemoliticki streptokok Cefaleksin 2 g per os Vankomicin 1 — 1.5 g (1 g/h)

4.9.2. Antimikrobna terapija

Principi antimikrobne terapije koji vrijede za PVE sli¢ni su onima za NVE. Ono po ¢emu
se razlikuje jest Cinjenica da vegetacije koje se nalaze u PVE su obi¢no vece nego one u NVE.
Posljedi¢no, koriste se maksimalne doze antibiotika, koje nisu toksi¢ne, kako bi mogle
zahvatiti cijele vegetacije. Isto tako, zbog vec¢ih vegetacija kod PVE, trajanje antibiotske
terapije je dulje, a u obzir treba uzeti veli¢inu vegetacije (odredimo ju pomocu TEE) te MIC
(minimalnu inhibitornu koncentraciju) najefektivnijih antibiotika. Kod PVE koji je uzrokovan
koagulaza negativnim stafilokokima, postoji kompleksna interakcija mikroorganizama i
sintetskog materijala te je mnogo manja ucinkovitost antibiotika. Kod tih infekcija postoji 1

rizik pojave mikroapscesa te se u tim sluc¢ajevima daje trojna terapija koja ukljucuje
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rimfapicin. Kada je PVE infekcija klinicki manifestna, ali hemokulture jos uvijek nisu
pozitivne, ordinira se empirijska terapija. Ona se zapocinje vankomicinom i gentamicinom.
Kod PVE koji je senzitivan na penicilin, preporuca se kombinacija penicilina sa
aminoglikozidima (barem dva tjedna lijeCenje kombinacijom, te daljnja dva tjedna terapija
samo penicilinom). U slucaju alergije na penicilin, ordinira se vankomicin samostalno ili
ceftriakson u kombinaciji sa gentamicinom. PVE uzrokovan streptokokima sa slabijom
senzibilno$¢u na penicilin, te PVE uzokovan enterokokima lijece se kombinacijom penicilina
1 gentamicina barem cCetiri tjedna. Ako je pacijent alergi¢an na penicilin, moze se zamijeniti
vankomicinom. Vankomicin rezistentni organizmi, a osjetljivi na teicoplanin, mogu se lijeciti
teicoplaninom u kombinaciji sa gentamicinom. U slu€aju rezistencije na gentamicin ili
multirezistencije, potrebno je konzultirati se sa klinickim mikrobiolozima. Enetrokokalni PVE
je Cesto sa komplikacijama u vidu dehiscencije, apscesa ili fistula i u tim slu¢ajevima, ukoliko
antibiotska terapija ne djeluje, potrebno je razmotriti kirurSku intervenciju. Ako je uzro¢nik
stafilokok osjetljiv na oksacilin, treba upotrijebiti kombinaciju gentamicina i
dikloksacilina/fluoksacilina (Cetiri tjedna). Kod rezistencije na oksacilin, ordinira se

vankomicin. Kako bi se sprijecile komplikacije, €esto se ordiniraju rani kirurski zahvati.(14)
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Tablica 7. Trajanje i rezim antimikrobne terapije kod PVE. Tablica prema ESC smjernicama iz 2015.:
Habib G, Lancellotti P, Antunes MJ, Bongiorni MG, Casalta J-P, Del Zotti F, et al. 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). Eur Heart J. 2015 Nov 21;36(44):3075-128. (23)

Patogen Antibiotik Trajanje Napomena
Streptococcus Penicilin G 12-18 mil.i.j/dan 4tjedna = Kod PVE terapija traje 6
Amoksicilin 100-200 mg/kg/dan i.v. tjedana

Ceftriakson 2g/dan i.v./i.m.
*(kod alergije na 3 laktame daje se
Vankomicin 30 mg/kg/dan 1.v.)

Staphylococcus Fluoksacilin/oksacilin (12 g/dan i.v.) 4-6 tj. Kod PVE terapija >=6
tjedana (u terapiju se
dodaju i rifampicin i
gentamicin)
MRSA Vankomicin (30-60mg/kg/dan) i.v. Kod PVE terapija >=6
tjedana (u terapiju se
dodaju i rifampicin i

gentamicin)
Enterococcus Amoksicilin (200 mg/kg/dan i.v.) + 4-6 tj. Preporuceno 6 tjedana
gentamicin (3 mg/kg/dan i.v.) 6 tjedana terapije kod PVE
Ampicilin (200 mg/kg/dgn iLv.) + simptoma > 3mj
ceftrlakspg (4 g/dan 1.V./1.m.). Gt
Vankomicin (300 mg/kg/dan i.v.) +
gentamicin (3 mg/kg/dan i.v./i.m.)
HACEK Ceftriakson (2 g/dan ) 4 tjedna = Kod PVE terapija traje 6
Ampicilin (12 g/dan i.v.) + tjedana

gentamicin (3 mg/kg/dan) — ako ne
proizvode B-laktamazu

4.9.3. Kirursko lijeCenje

U slucaju pojave komplikacija PVE, odlucuje se hoce li se nastaviti medikamentozna
terapija ili ¢e se primjeniti kirursko lijeCenje. U pacijenata sa PVE, potreba za kirurSkom
intervencijom pojavljuje se u 40 — 50% slucajeva, dok je u dodatnih 15 — 20% slucajeva
vjerojatno potrebna, ali zbog pacijentova odbijanja, kontraindikacija uslijed komorbiditeta ili
komplikacija nije primjenjena. Takoder, ukoliko dijagnoza PVE ne bude postavljena prije

paravalvularne invazije, pojavljuje se potreba za kirurSkim lijeCenjem.(24)
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4.9.3.1. Indikacije

Indikacije za kirurSko lijeCenje u pacijenata sa PVE baziraju se na komplikacijama
povezanim sa intrakardijalnom patologijom i nemoguénoscu eradikacije infekcije te su sli¢ne
onima u NVE i ukljucuju velike vegetacije (>10mm), mobilne vegetacije, tromboembolijske
dogadaje sa prisutnim vegetacijama, sepsu koja traje dulje od 48h unato¢ efektivnoj
antimikrobnoj terapiji (prema antibiogramu i MIC-u) te akutno bubrezno zatajenje. Cerebralni
embolijski incidentni nisu kontraindikacija za operaciju otvorenog prsnog kosa ukoliko nema
mozdanog krvarenja i ukoliko je zahvat kratak (<72h). Perivalvularna dehiscijencija bez
sr¢anog zatajenja ima losu prognozu. Ako kongestija nije uklonjena medikamentozno,
obavezna je kirurska intervencija. Ukoliko je doSlo do zahvacanja perianularne regije, moze
se upotrijebiti alograft aortalnog korijena.(14) Korist kirurskog lije¢enja u osoba sa
endokarditisom umjetnih zalistaka limitirana je na pacijente sa najozbiljnijim i
najzahtjevnijim komplikacijama infekcije: paravalvularnom invazijom (primjerice apscesom)
1 sr€anim zatajenjem kao posljedicom valvularne disfunkcije ili dehiscijencije. Ishod lijecenja
PVE u pacijenata u kojih zbog disfunkcije umjetnog zalistka dode do sr¢anog zatajenja bolji
je primjenom kirurske terapije. U slucaju paravalvularne invazije (ocituje se potpunim
atrioventrikularnim blokom, anularnim ili aortnim apscesom, aortalnom aneurizmom ili
peudoaneurizmom, formacijom fistule ili druge penetrirajuce lezije), viSe su stope mortaliteta
i rijetko je izlje€iva bez kirurSkog pristupa. Ako je kultura zalistka ( koja je uzeta prilikom
kirurSke terapije PVE ) pozitivna ili se pronade akutni nekrotizirajuc¢i proces, preporuca se
nakon kirurSke terapije provesti i Sest tjedana antimikrobne terapije. Ako je negativna i nema
nekrotizirajuéeg procesa, preporuca se samo zavrsiti preoperativno zapocetu antimikrobnu

terapiju.

KirurSka terapija PVE je dakako neSto §to sa sobom donosi rizik od komplikacija, od
kojih su najcesc¢e: koagulopatije, krvarenja ili tamponade koje zahtijevaju reeksploraciju
prsista, akutno bubrezno zatajenje, kompletan atrioventrikularni blok, respiratorno zatajenje,

mozdani udar, sepsa, relaps PVE te disfunkcija umjetnog zalistka.(24)
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5. Zakljuéak

Povecanjem broja pacijenata sa bolestima sr¢anih zalistaka, povecava se i1 vjerojatnost
potrebe za zamjenom sr¢anih zalistaka §to sa sobom nosi rizik od pojave endokarditisa
umjetnih zalistaka. Time bi ova, relativno rijetka, ali kompleksna bolest mogla uskoro
poprimiti vece razmjere.

Trenutno PVE ¢ini 20% svih slucajeva IE sa povecanom incidencijom. Postavljanje
dijagnoze kod PVE je teze nego kod NVE, a kada se dijagnoza postavi, lijecenje je takoder
nesto kompliciranije; posebice ukoliko je rije¢ o PVE sa komplikacijama. Jednostavni, ne-
stafilokokni te kasni PVE mogu se lijeciti konzervativno uz pomno pracenje. Antibiotici su
najvazniji dio lijecenja ovih skupina infektivnih endokarditisa. Postoje iznenadujuce razlike
izmedu smjernica i preporuka za primjenom antibiotskog lijecenja, a njihova primjena, zbog
doze i dugotrajnosti terapije moze biti povezana sa ozbiljnim nuspojavama, poput osteéenja
bubrega, uha ili alergijskih reakcija.(25) Kod slozenog, stafilokoknog i ranog PVE potreban je
agresivan pristup, jer ukoliko se tretiraju bez kirur§kog pristupa imaju loSu prognozu.

Osim §to je najtezi oblik IE, PVE se javlja u 1-6% pacijenata sa umjetnim zalistkom,
incidencijom 0.3 — 1.2% po pacijentu na godinu. Uocen je u 16% slucajeva u French Survey
studiji, u 26% slucajeva u Euro Heart Survey studiji te 20% pacijenata (od ukupno 2670) sa
IE u ICE Prospective Cohort Study.(13)

Danska studija prema Ostergaard et al. nam je ukazala da u pacijenata kod kojih su
zamijenjeni zalisci lijeve strane srca takoder postoje razlike u riziku nastanka PVE. Naime,
zakljuceno je da je kumulativna incidencija PVE 5.2% u 10 godina, te da je u pacijenata sa
zamijenjenim aortnim zalistkom incidencija jednaka onoj kod zamijene mitralnog zalistka.
Medutim, ono gdje je razlika vidljiva je kada su promatrani tipovi zamijenjenih zalistaka.
Tada je uoCeno da je rizik za nastanak PVE nakon zamjene zalistaka lijeve strane srca veci
ukoliko o biolo§kom zalistku. Uz to, zakljuceno je da se rizik za nastanak PVE povecava kod
osobe sa zamijenjenim aortnim zalistkom ukoliko je rije¢ o muskom pacijentu, pacijentu sa
dijabetesom, atrijskom fibrilacijom, karcinomom ili pacemakerom. Kod pacijenata sa
zamijenjenim mitralnim zalistkom takoder su uocenti rizi¢ni faktori, a oni su muski spol te
pacijent sa sr¢anim zatajenjem. Prilikom procjene rizika za nastanak PVE ne smijemo
zaboraviti da se indikacije za postavljanje bioloske i mehanicke valvule razlikuju te kako
bioloske zalistke opcenito esce stavljamo u fragilnije ljudi loSijeg zdravstvenog stanja te da

je mozda rijec i o zbunjuju¢em faktoru koji nam moguce daje krive rezultate.(1,15)
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Dosad navedene ¢injenice, posebice ta da se u 10 godina nakon zahvata, PVE javljau
jednog na dvadeset pacijenata unato¢ brojnim naporima za prevenciju, $alju nam vaznu
poruku; ne samo lije¢nicima nego i pacijentima. Pacijenti bi trebali postati svjesniji samog
rizika, trebalo bi ih educirati i time podici svijest o stvarnosti i razmjerima rizika, a lijecnici bi

se trebali posebno fokusirati na ranjivije, odnosno grupe pacijenata sa povecanim rizikom.
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