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In theory, theory and practice are the same. In practice, they are not.

Albert Einstein
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STROKOVNA RECENZIJA

William Osler (1849-1919) ima pri infekcijskem endokarditisu (IE) prav poseben, skoraj
ikoni¢en status. Natan¢no je klini¢no opisal pocasi potekajo¢ IE, ki ga danes imenujemo
subakutni |E (zelenedi streptokoki) z dolgotrajno vrocino, hujsanjem, utrujenostjo,
slabokrvnostjo in emboli¢nimi pojavi (npr. Oslerjevimi vozli¢i). Ob&asno sprejmemo na
kliniko bolnika z opisanimi tezavami, ki ostanejo véasih neprepoznane ve¢ tednov. In
takrat se spomnim njegovega znamenitega stavka: »Listen to the patients, he is telling
you the diagnosis«. IE je bolezen, ki prizadene endokardne povrsine srca, prizadete so
predvsem sréne zaklopke (naravne ali umetne), sréna stena in septum. Pojavi se lahko
tudi na vsadnih srénih napravah. V zadnjem obdobju je potek bolezni bistveno bolj akuten
(Staphylococcus aureus), pogostejsi je pri starejsih, bistveno se je povecalo 3tevilo ljudi
z umetnimi zaklopkami in vsadki, ve¢ je invazivnih posegov, razsiril se je tudi spekter
mikrobov, ki povzro¢ajo IE. Smrtnost nezdravljenega akutnega IE je 100 %. Pri nas so
v obdobju od 2019 do 2025 v 90 % IE povzrodili stafilokoki, streptokoki in enterokoki
(povprecna starost 67 let, zboli 3-krat ve¢ moskih), 34 % se jih je zdravilo v EIZ, v 47 % je
bil tekom zdravljenja opravljen tudi sréno-Zilni poseg. V tujini jih v »vroce« operirajo ve¢
in imajo manj$o smrtnost. Diagnoza $e vedno temelji na Dukovih kriterijih (v Oslerjevem
duhu: klinika + patologija/mikrobiologija + lastne o¢i), ki so bili zadnji¢ posodobljeni leta
2023. Osrednje mesto v teh kriterijih zavzema mikrobiolo3ka diagnostika, saj omogoca
natanéno opredelitev povzroditelja in usmerjeno protimikrobno zdravljenje. Predvsem
pozitivne hemokulture predstavljajo enega glavnih stebrov Dukovih kriterijev (ponovno
W. Osler: »No stain, no gain«.). V primeru negativnih hemokultur imajo pomembno vlogo
molekularne metode, seroloski testi in mikrobioloska preiskava odstranjenih zaklopk. Z
zdravljenjem moramo priceti ¢&imprej. Obicajno traja 4 do 6 tednov, da uni¢imo mikrobe
tudi v globljih srénih strukturah. Kombinacija protimikrobnih ucinkovin (temelj zdravljenja)
in kirurskega zdravljenja je bistveno izbolj3alo prognozo. Priporocila Evropskega zdruZenja
za kardiologijo za izkustveno in usmerjeno zdravljenje IE so zbrana v zelo preglednih
tabelah. V dologenih okoli$¢inah je mozno tudi ambulantno zdravljenje s parenteralnimi
antibiotiki, v zadnjih letih pa se je pod dolo¢enimi pogoji ponovno obudil trend prehoda
na peroralno zdravljenje IE. U¢inkovito vodenje bolnikov z IE po zaklju¢enem zdravljenju
zahteva multidisciplinaren pristop v okviru »tima za endokarditis« (infektolog, mikrobiolog,
kardiolog, rentgenolog, sréno-zilni kirurg itd.). Namenjeno je predvsem zgodnjemu
odkrivanju srénega popus¢anja in morebitni ponovitvi IE. To velja $e posebej pri zapletenih
potekih IE — perivalvularni abscesi, hujse sréno popudanje, emboli¢ni zapleti itd. V
zborniku je zelo pregledna tabela priporo¢enih klini¢nih in ehokardiografskih kontrolnih
pregledov. Pomembno je tudi izobraZevanje bolnikov za vzdrZevanje optimalne »higiene«



za prepreevanije IE (ustna higiena, higiena koZe, pojav vro¢ine neznanega vzroka itd.) in
indikacije za antibioti¢no za$¢ito pred posegi, ki bi lahko sproZili bakteriemijo. To je 3e
vedno kontroverzno podro¢je. Najpomembneje je, da dobijo zas¢ito tisti, ko je tveganje
res veliko. Stevilo vsadnih srénih elektronskih naprav se povecuje in s tem tudi absolutna
pogostost okuZzb nateh napravah, ki so sicer redki zapleti (okrog 2,5 %). Tovrstno zdravljenje
pa je povezano z velikimi stroski in veliko umrljivostjo. Ve¢inoma moramo zamenjati cel
sistem, in to v treh dneh po postavitvi diagnoze. Pri¢akujemo tudi ve¢ TAVI-IE. Obravnava
je kompleksna, klju¢nega pomena je preprecevanje okuzbe! V zadnjih dveh desetletjih se
je izrazito povecala pojavnost IE pri osebah, ki si injicirajo droge. Najpogosteje gre za
desnostranski IE, ki ima pogosto neznacilno klini¢no sliko in je treba IE aktivno iskati.
Zdravljenje je zahtevno zaradi pogostih problemov s sodelovanjem bolnika in zaradi
pogostih ponovitev IE. Zelo pomembna je vkljucitev psihiatra za zdravljenje odvisnosti,
ker hospitalizacija pomeni priloZznost za zacetek tovrstnega zdravljenja. V zborniku so na
podlagi splo3nih principov prepre¢evanja okuzb in strokovne literature predstavljene tudi
temeljne usmeritve »higienskih zahtev za posege z vstavljanjem medicinskih pripomockov
v sréno-zZilni sistem« s katerimi Zelijo klju¢ne deleznike vzpodbuditi k izdelavi enotnih

nacionalnih priporo¢il.

Zbornik IE predstavlja dragocen, posodobljen in vsestranski pristop k bolniku IE. Zagotavlja
temelj za nadaljnje interdisciplinarno delovanje in iskanje najbolj$ih poti in resitev za
bolnike z IE, ki je vse bolj akutna bolezen in so za to potrebni hitri, strokovni in usklajeni
odzivi stroke — »tima za endokarditis«. In za konec ponovno W. Osler in njegov moto za

ucenje: »Opazuj, beleZi, primerjaj«.

prof. dr. Janez Tomazi¢, dr. med.
specialist infektolog



STROKOVNA RECENZIJA

Infekcijski endokarditis ostaja izjemno zahtevna bolezen; gre za bolezen z visoko smrtnostjo,
izmuzljivo klini¢no sliko in zahtevno diagnostiko, ki zahteva vecdisciplinsko, kompleksno
in dolgotrajno zdravljenje. Obenem sta se breme in obravnava infekcijskega endokarditisa
v preteklih desetletjih izrazito spremenia: epidemioloski porast infekcijskega endokaditisa
spremljajo vse boljSe prepoznavanje dejavnikov tveganja in fenotipskih prezentacij, pa tudi
vse bolj dovrsen razvoj diagnosti¢nih meril in slikovnih preiskav, algoritmov zdravljenja in
dolgoro¢nega spremljanja.

Knjiga Infekcijski endokarditis Il je zato nadvse dobrodosli prispevek na podro¢ju obvla-
dovanja bolezni. Zasnovali so jo vrhunski strokovnjaki z razli¢nih medicinskih podro¢ij, ki
se soolajo z infekcijskim endokarditisom oziroma sodelujejo pri njegovem prepreceva-
nju, odkrivanju in zdravljenju: specialisti infekcijskih bolezni, kardiologije, kardiokirurgije,
slikovnih preiskav, nevrologije, dentalne medicine in drugi. Multidisciplinarnost avtorjev
odseva kompleksnost obravnave infekcijskega endokarditisa; kljub temu pa uspe celovito
zajeti vsa spoznanija, ki so se skokovito nakopicila od zadnje izdaje (leta 2019) in so jih pov-
zele nedavne smernice Mednarodnega zdruZenja sréno-Zilnih okuzb (International Society
of Cardiovascular Infectious Diseases) in Evropskega zdruZenja za kardiologijo (European
Society of Cardiology) iz leta 2023.

Knjiga se sistemati¢no in strukturirano loteva vseh vidikov bolezni: epidemiologije,
dejavnikov tveganja, diagnostike, zdravljenja, dolgotrajne oskrbe in prepreevanja.
Razvijajo¢o epidemiolosko sliko (narad¢ajoce breme zavoljo vse bolj razsirjenih umetnih
sréno-Zilnih materialov ter vse bolj dostopne in ob¢utljive diagnostike) postavi v kontekst
dejavnikov tveganja, klini¢ne slike, naravnega poteka bolezni in fenotipskih izraznih oblik
(na podlagi sodobnih podatkov iz klini¢nih registrov, zlasti registra Euro-Endo/European
Infective Endocarditis Registry). Povzame posodobljena diagnosti¢na merila (ki povelujejo
obcutljivost na ra¢un nekoliko manj$e specifi¢nosti zavoljo nujnosti &imprejsnjega
ukrepanja pri sumu na infekcijski endokarditis pri vrocinskih stanjih s prizadetostjo sréne
funkcije ali drugimi moznimi zapleti, kot so motnje prevajanja, mozganskozilni dogodki
ali periferni embolizmi). Ponudi algoritem mikrobioloske diagnostike ter izpostavi pomen
in umes&enost sodobnih slikovnih preiskav v diagnosti¢nem pristopu (transtorakalno
in zlasti transezofagealno ehokardiografijo, pa tudi napredne slikovne preiskave, kot sta
ra¢unalniska tomografija in magnetna resonanca, oziorma nuklearnomedicinske preiskave,
kot sta racunalniska tomografija s pozitronsko emisijsko tomografijo in scintigrafija z
oznacenimi levkociti). Predlaga strukturiran kazipot ukrepanja pri sumu na infekcijski



endokarditis ter pri potrjeni diagnozi oziorma pojavu zapletov. Povzame sodobno
protimikrobno zdravljenje, kirursko oskrbo (¢asovni okvir ter indikacije v razli¢nih klini¢nih
okoli¢inah, kot so hemodinami¢na nestabilnost, napredovanje okuzbe ali tveganje za
emboli¢ne zaplete, pa tudi kirurske tehnike in posebnosti pri specifi¢nih fenotipih oziroma
populacijah bolnikov), predoperativno pripravo bolnika, bolnidni¢no oskrbo po posegu
(vklju¢no z obvladovanjem pooperativnih zapletov in slikovno diagnostiko do odpusta
iz bolni3nice) ter strukturiran prehod v izvenbolni3ni¢no okolje (vklju¢no z naértovanjem
spremljanja in dolgotrajnega antibioti¢nega zdravljenja, ¢e je pri bolniku indicirano).
Posveti se prepre¢evanju bolezni — od priprave ustne votline pred kardiokirurskimi posegi
oziroma higienskih zahtev za posege, s katerimi vstavljamo medicinske pripomocke v
obtocila, do antibioti¢ne zas¢ite v ogrozajocih okolis¢inah oziroma posegih pri osebah z
zveCanim tveganjem.

Pomemben poudarek je na nacinu razmisljanja, da infekcijski endokarditis ni akutni
dogodek, pa¢ pa dolgotrajen proces, ki se razvija in zahteva specifitno oskrbo v vseh
razli¢nih fazah obravnave, od klinicnega suma do morebitnih zapletov. Knjiga zato
izpostavlja pomen in vlogo multidisciplinarnega tima za endokarditis, po principih
skupnega odloanja, centralizirane oskrbe in jasnih komunikacijskih poti med razli¢nimi
izvajalci. Posebej pomembne so predstavitve klini¢nih primerov, ki kazejo na etiolosko
in fenotipsko raznolikost infekcijskih endokarditisov, pa tudi pozornost klini¢nim
okolis¢inam, ki zahtevajo razsirjeno multidisciplinarno obravnavo (npr. mozganskozilni
nevrolosdki zapleti, okuzbe vsadnih naprav in posebnosti oskrbe endokarditisa pri osebah,
ki si injicirajo droge).

Infekcijski endokarditis ostaja diagnosti¢no izmuzljiva in prognosti¢no neugodna bolezen,
ki zahteva pravocasno, kompleksno in veddisciplinsko oskrbo. Knjiga Infekcijski endokar-
ditis Il je prav zato dobrodosla publikacija, ki celovito osvetli bolezen v razli¢nih fazah in
iz razli¢nih zornih kotov. Pri¢akujem, da bo knjiga infekcijski endokarditis 11 imela tudi
pomembno in vedplastno vlogo: kot dobro strukturiran u¢benik za $tudente medicine in
specializante, kot izérpen priro¢nik zdravnikom in zdravstvenim sodelavcem, ki skrbijo
za bolnike z infekcijskim endokarditisom, ter kot izjemna strokovna monografija, ki po-
membno prispeva k razvoju vrhunske medicine v Sloveniji.

Prof. dr. Borut Jug, dr. med.
specialist kardiologije in vaskularne medicine
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EPIDEMIOLOGIJA IN ETIOLOGIJA INFEKCIJSKEGA
ENDOKARDITISA

Mateja Logar

Uvod

Infekcijski endokarditis (IE) je bolezen, ki prizadene endokardne povrsine srca, prizadete
so predvsem sréne zaklopke (naravne ali umetne), sréna stena in septum. Endokarditis se
lahko pojavi tudi na srénih vsadnih elektronskih napravah. IE razdelimo na endokarditis
na nativnih zaklopkah in endokarditis na umetnih zaklopkah oziroma na vsadnih srénih
elektronskih napravah. Klini¢ne manifestacije bolezni so posledica sistemskih znakov in
simptomov ter lokalne prizadetosti srénih struktur. IE je bil prvi¢ opisan leta 1674. V pre-
teklosti je bila bolezen pogosta predvsem pri mladih odraslih s predhodno okvarjenimi
zaklopkami predvsem zaradi revmati¢ne vrocice. Potek je bil subakuten, najpogostejsi
povzroditelji so bili zelenedi streptokoki (viridans). Konec 8o-ih let prejdnjega stoletja je
pridlo do pomembnih sprememb v epidemiologiji IE. Bistveno se je povecalo $tevilo ljudi z
umetnimi zaklopkami in vsadnimi srénimi elektronskimi napravami, ve¢ je bilo invazivnih
posegov, povetala se je starost prebivalcev, ob tem se je zmanj3alo $tevilo oseb s prizade-
tostjo zaklopk zaradi revmati¢ne vrotice. V tem obdobju se je pri¢el povecevati delez IE, ki
jih povzro¢a Staphylococcus aureus. Potek bolezni je postal bistveno bolj akuten, pogostejsi
je pri starejsih, razsiril se je tudi spekter mikrobov, ki povzrocajo IE.

Epidemiologija

Na svetovni ravni se je $tevilo primerov IE in z njim povezanih smrtnih primerov v zadnjih
30 letih mo¢&no povecalo, in sicer z ocenjenih 478.000 primerov leta 1990 na 1.090.530 leta
2019 in ocenjeno Stevilo smrti iz 28.750 leta 1990 na 66.320 leta 2019.” Letna pojavnost
med letoma 1970 in 2000 je bila priblizno 3,0-10,0 primerov na 100.000 prebivalcey, do
leta 2019 se je nato povecala na 13,8 na 100.000 prebivalcev. Globalno to predstavlja ve¢
kot milijon primerov IE in okrog 66.000 smirti letno.? Pojavnost IE je vegja pri moskih, raz-
merje med moskimi in Zenskami se giblje od 3: 2 do g : 1 v razli¢nih raziskavah.">* Razmer-
je med smrtnostjo in pojavnostjo je ve¢je pri zenskah kot pri mosgkih.># Razlogi za razlike
med pojavnostjo in smrtnostjo med spoloma ostajajo neznani. V zadnijih letih je opazen
trend vedje pojavnosti IE v starosti. V letu 2019 so bolniki, stari 50 let in ve¢, predstavljali
skoraj 63 % vseh primerov IE. Njihov delez med umrlimi je bil 79 %, kar je predstavljalo
statisti¢no znacilno pove&anje v primerjavi z letom 1990.?
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Med mlajo populacijo so prirojene sréne napake glavni dejavnik tveganja za IE. Med bol-
niki z IE se v zadnjih desetletjih poveluje tudi delez oseb, ki si injicirajo droge (OID). Yucell
in sod. so ugotovili, da se je v obdobju med letoma 2005 in 2016 med osebami, starimi od
15 do 34 let, $tevilo sprejemov v bolnisnico zaradi IE, povezanega z intravensko uporabo
drog, povecalo za $tirikrat, deleZ sprejemov OID zaradi IE pa se je skoraj podvojil (s 6,9 %
na 12,1 %).’

V razvitih drzavah so danes najpogostejsi dejavniki tveganja degenerativna okvara zaklo-
pk, umetne zaklopke, sréne vsadne elektronske naprave in z zdravstveno oskrbo poveza-
ne okuzbe, medtem ko revmati¢na sréna bolezen ostaja pomemben dejavnik tveganja v
drzavah z niZjim socioekonomskim statusom." Zadnji evropski podatki iz EURO-ENDO
raziskave zajemajo vec kot 3.000 prospektivno vklju¢enih bolnikov z IE. V raziskavi so
ugotovili, da ima 56,6 % bolnikov IE na nativni zaklopki in 30,1 % na umetni zaklopki. IE na
vsadnih srénih elektronskih napravah so dokazali pri 9,9 % primerov. Glavni povzroditelji
so bili stafilokoki, ki so bili osamljeni v 44,1 % mikrobiolosko potrjenih primerih IE. Kar 70
% bolnikov je imelo v ¢asu zdravljenja IE opravljeno tudi sréno-Zilno operacijo. Smrtnost v
¢asu hospitalizacije je bila 17 %.°

Etiologija

Pri bolnikih z IE ugotavljajo pozitiven izvid kulture v 45,4 do 79,0 %. Najpogostejsi povzro-
¢itelji so v priblizno 8o % etiolosko opredeljenih primerov IE stafilokoki, streptokoki in
enterokoki.' Glede na svetovne podatke na nativni zaklopki S. aures povzro¢i 35 do 40 % IE,
sledijo zelenedi streptokoki (viridans), ki povzrocijo 20 % IE, Streptococcus gallolyticus 15 %
in enterokoki 10 % IE.” Med po Gramu negativnimi povzro¢itelji IE so najpogostejse bakte-
rije iz skupine HACEK (Haemophilus parainfluenzae, Aggregatibacter spp., Cardiobacterium
spp., Eikenella spp. in Kingella spp.), ki predstavljajo 1—3 % vseh IE in so pogostejsi povzro-
gitelj 1E pri otrocih kot pri odraslih.? Priblizno 1-2 % IE povzrotajo glive, predvsem Candida
spp.' V evropskem registru EURO-ENDO so bili najpogostejsi povzrotitelji IE stafilokoki
(44,1 %), ki so jim sledili enterokoki (15,8 %), ustni streptokoki (12,4 %) in S. gallolyticus
(6,6 %).

Na umetnih zaklopkah so v prvem letu po operativnem posegu najpogostejsi povzrocitelji
IE S. aures, koagulazno negativni stafilokoki, po Gramu negativne bakterije in glive. V kasnej-
$em obdobju so povzrocitelji podobni kot pri nativni zaklopki, ve¢ji ostaja delez koagulazno
negativnih stafilokokov. V nedavni retrospektivni raziskavi Berisha s sod. so bili najpogostej3i
povzroditelji |E: zelenedi streptokoki (viridans) in S. gallolyticus (29 %), S. aureus (22 %),
enterokoki (14 %), koagulazno negativni stafilokoki (10 %), Cutibacterium acnes (6 %), B-he-
moliténi streptokoki in Streptococcus pneumoniae (4 %), HACEK (3%), Candida spp. (2 %)
in Corynebacterium spp. (2 %).°
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Lastni podatki

V Sloveniji nimamo registra bolnikov z IE, zato natan¢nih podatkov o pojavnosti, etiologiji
in izidu bolezni za celotno slovensko populacijo himamo. Predstavljamo podatke za ob-
dobje med 1. 1. 2019 in 30. 10. 2025 za bolnike, ki so bili zaradi IE zdravljeni na Kliniki za
infekcijske bolezni in vro¢inska stanja Univerzitetnega klini¢nega centra (UKC) Ljubljana.
V tem obdobju smo zabeleZili 307 zdravljen;j IE, 5 bolnikov je imelo ve¢ kot eno epizodo
IE. Povpreéna starost bolnikov je bila 67 let (mediana 70 let). Razmerje med moskimi in
zenskami je bilo 3,3 : 1. IE smo etiolosko opredelili pri 295 epizodah (v 96,1 %). V Tabeli 1
so zbrani podatki o najpogostejsih povzrociteljih IE v nasi kohorti. V nasi kohorti so stafi-
lokoki, streptokoki in enterokoki skupaj predstavljali 9o,1 % vseh povzrociteljev IE. IE na
umetnih zaklopkah smo dokazali pri 86 primerih (28 %), od tega 8 na TAVI — transkutano
vstavljeni aortni zaklopki. Pri 6 bolnikih (1,9 %) je $lo za IE na vsadni sréni napravi CIED.
24 epizod (7,8 %) IE je bilo pri OID — osebah, ki si injicirajo droge. V enoti za intenzivno
zdravljenje smo zdravili 105 bolnikov (34 %), v 146 primerih (47 %) je bil tekom zdravljenja
opravljen tudi kardiovaskularni poseg (nekateri bolniki so imeli ve¢ kot en poseg). V ¢asu
hospitalizacije v UKC Ljubljana je umrlo 72 bolnikov, kar predstavlja 23 % znotrajbolni3ni¢-
no smrtnost. Za bolnike, ki so bili preme3¢eni v regionalne bolnisnice, nimamo podatkov

o izidu bolezni.

Tabela 1. Najpogostejsi povzrocitelji infekcijskega endokarditisa v Univerzitetnem klini¢nem
centru Ljubljana

Povzroditelj Stevilo primerov

Staphylococcus aureus 127 (43 %)

MRSA 13 (10,2 % vseh stafilokoknih okuzb)
streptokoki 78 (26,4 %)

enterokoki 42 (14,2 %)

koagulazno negativni stafilokoki 19 (6,4 %)

HACEK 8 (2,7 %)

MRSA - proti meticilinu odporni Staphylococcus aureus; HACEK — Haemophilus spp., Aggregatibacter spp.,
Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens in Kingella spp.
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Zakljucek

V zadnjem obdobju se je povecala starost bolnikov z IE, pomembno se je povecal delez sta-

filokoknih in enterokoknih IE. V primerjavi s podatki iz literature imamo pri nas manjsi de-

leZ bolnikov, ki so tekom hospitalizacije operirani, ve¢ja je tudi smrtnost. Za bolj natanéno

sliko o stanju IE v Sloveniji bi morali podatke zbirati prospektivno v vseh bolnisnicah, v

katerih zdravijo bolnike z IE.
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DIAGNOSTIKA
INFEKCIJSKEGA
ENDOKARDITISA



Infekcijski endokarditis (IE) je definiran kot mikrobno vnetje notranje plasti sréne opne (lat.
endocard), pojavi se pa lahko tudi na umetnih zaklopkah in srénih vsadnih elektronskih
napravah (CIED, angl. Cardiac Implantable Electronic Devices). Najpogosteje se pojavi v
predelu srénih zaklopk, prizadene pa lahko vse predele endokarda, kot so na primer defekti
v pretinu, sréne horde ali sréna stena, na mestih, kjer se pojavlja turbuletni tok krvi in
posledi¢no ve¢ja mehani¢na okvara povrsine. Histopatolosko gre za nabiranje fibrinskih
oblog, trombocitov, vnetnih celic in bakterij na predelu prizadetega endokarda. Po
¢asovnem poteku delimo IE na akutni, subakutni in kroni¢ni, glede na vrsto zaklopke pa na
IE na nativnih in IE na umetnih zaklopkah. Lo¢eno obravnavamo IE na CIED. Zgodovinsko
so v predantibiotiénem obdobju zbolevali mlajsi, s staranjem populacije in napredkom
antibioti¢nega zdravljenja, uspesnim zdravljenjem kroni¢nih bolezni in pogostej3i vstavitvi
srénih vsadkov pa se vrh pojavnosti premika k starej$i populaciji. Zaradi Sirokega spektra
simptomov in pomembnosti ¢imprej$nje uvedbe zdravljenja je najpomembnejsa hitra

postavitev suma na IE in nadaljna diagnostika.

Glede na potek in trajanje simptomov in znakov razdelimo IE na akutne, subakutne in
kroni¢ne. Klini¢no se IE lahko kaZe s celo paleto znakov in simptomov — bolniki nimajo
patognomoni¢ne simptomatike — zato je potrebno posumiti na IE pri vsakem bolniku z
vrodino in znaki sepse/septi¢nega Soka nejasnega izvora. Vrocina nad 38° C je najpogostej3i
znak in je prisotna pri do 95 % bolnikov z IE, pri imunsko oslabelih in starej3ih bolnikih pa je
manj pogosta. Od splo3nih klini¢nih znakov in simptomov bolniki predvsem s subakutnim
IE navajajo oslabelost, glavobol, bole¢ine po celotnem telesu in huj$anje, medtem ko so
pri bolnikih z akutnim IE pogosto v ospredju klini¢ni simptomi in znaki sepse oziroma
septi¢nega 3oka."* Najpogosteje pomislimo na IE pri bolnikih z novo nastalim srénim
Sumom (v 48 %) ali spremembo Ze znanega (v 20 %).” Pojav histori¢no pomembnih
koznih sprememb, kot so Janewayeve lezije (nebolece pege po kozZi prstov rok in nog, dlani
in stopal, po vidnih sluznicah ipd.), Oslerjevi vozli¢i, Rothove pege in veji¢aste krvavitve
(Slika 1, 2), ni zelo pogost (vsaka od omenjenih sprememb v manj kot 10 % primerov),
nas pa njihova prisotnost lahko hitreje in enostavno usmeri v diagnostiko morebitnega IE.
Trombemboli¢ni fenomeni se pojavijo v priblizno &etrtini primerov (najpogosteje v osrednje

8 INFEKCI)SKI ENDOKARDITIS



Ziv¢evije, pljuca in vranico), petehije in septi¢ne embolije po koZi in veznicah pa so redkejse
(predstavljajo priblizno 12 % vseh emboli¢nih fenomenov). Kljub redkejsemu pojavu so
prav te spremembe, podobno kot prej omenjene kozne imunske mainfestacije, lahko prve,
ki kaZejo na morebitni IE.> Omenjene spremembe so lahko posledica neposredne okvare
organov z okuZenimi strdki ali pa imunskega odziva na okuzbo. Pomembnejsi klini¢ni
znaki in njihova pojavnost so navedeni v Tabeli 1 (povzeto po EURO-ENDO registru).?

Tabela 1. Najpogostejsi klini¢ni znaki, simptomi in zapleti infekcijskega endokarditisa
(povzeto po EURO-ENDO registru).?

Znaki in simptomi
Vrocina

Kagelj

Omotica
Cerebrovaskularni inzult
Sinkopa

Sréni Sum

Zastojno sréno popuscanje
Kardiogeni $ok
Septi¢ni Sok
Oslerjevi vozlici
Janewayeve lezije
Rothove pege
Zapleti ob sprejemu
Absces
Spondiliscitis
Emboli¢ni pojavi:

« plju¢ni

« moZganski

« vraniéni

« koronarni

« ledvi¢ni

- jetrni

« periferni

Hemoragi¢na kap

Skupno stevilo
2383 / 3068 (77,7 %)
522 [ 3068 (17,0 %)
331 /3068 (10,8 %)
208 [ 3068 (6,8 %)
81 /3068 (2,6 %)
2008 [ 3112 (64,5 %)
849 /3116 (27,2 %)
64 [ 2840 (2,3 %)
205 / 3115 (6,6 %)
60 /3116 (1,9 %)
109 /3116 (3,5 %)
44 [ 3052 (1,4 %)
Skupno stevilo

363 /3116 (11,6 %)
168 /3116 (5,4 %)
788 [ 3116 (25,3 %)
195 / 788 (24,7 %)
350 / 788 (44,4 %)
176 [ 788 (22,3 %)
22 [ 788 (2,8 %)
76/ 788 (9,6 %)

17 [ 788 (2,2 %)

92 /788 (11,7 %)
67 /3116 (2,2 %)
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Klini¢na prezentacija akutnega IE je sestavljena iz splo3nih znakov akutne sistemske okuz-
be in znakov akutnega srénega popuscanja z ali brez manifestacij septi¢nih embolizacij v
razli¢ne organe. Pri zelo virulentnih povzrotiteljih je potek perakuten v obliki sepse in/ali
septi¢nega Soka. Ob hudi prizadetosti zaklopk ali embolizaciji v koronarne arterije se lahko
razvije slika kardiogenega $oka in/ali akutnega koronarnega sindroma. V primeru $irjenja
vnetja v paravalvularno tkivo in prevodni sistem pride lahko do razli¢nih motenj srénega
ritma in prevajanja, zato je pri vsakem bolniku s sumom na IE pomembno opraviti 12-od-
vodni elektrokardiogram (EKG). Embolizmi v osrednje Ziv€evje se lahko kaZejo kot fokalni
motori¢ni ali senzori¢ni nevroloski izpadi, lokalizirani glede na prizadeti del mozganov. V
primeru desnostranskega IE se ob embolizmih v plju¢a lahko pojavijo kaselj, hemoptize
in dihalna stiska.

Subakutni in kroniéni |IE

Bolniki toZijo o dlje ¢asa trajajocih tezavah, ki lahko trajajo celo ve¢ tednov ali mesecev.
Najpogosteje navajajo splosno slabo pocutje, subfebrilne temperature, utrujenost, hujsa-
nje ipd. Prisotna je lahko hematurija (v 26 %), splenomegalija (v 11 %), laboratorijsko pa je
v ved kot 60 % povedana hitrost sedimetacije eritrocitov (ESR).?

Pojavnost IE je najvecja pri:

« bolnikih po prebolelem IE,

« bolnikih z umetnimi srénimi zaklopkami ali popravljenimi zaklopkami z umetnim
materialom,

« bolnikih z nepopravljeno cianoti¢no sréno napako, bolnikih s prirojeno sréno napako,
popravljeno z umetnim materialom ali z vstavljenim umetnim paliativnim popravkom,

« bolnikih z ve¢ kot blago regurgitacijo ali stenozo zaklopke katerekoli etiologije,

« bolnikih z vstavljenim znotrajZilnim umetnim srénim/Zilnim vsadkom,

« bolnikih s hipertrofi¢no obstruktivno kardiomiopatijo,

- osebah, ki si injicirajo droge.*>

Diagnoza IE Ze vrsto let temelji na Dukovih kriterijih ki so bili prvi¢ vpeljani leta 1994,
nadgrajeni leta 2000, leta 2015 in nazadnje leta 2023. V letu 2023 sta jih prvi¢ lo¢eno
nadgradili dve zdruZenji: Mednarodno zdruZenje sr¢nozilnih okuzb (ISCVID, angl.
International Society of Cardiovascular Infectious Diseases) in kasneje $e Evropsko kardiolosko
zdruzenje (ESC, angl. European Society of Cardiology). V zaletnih primerjavah obeh kriterijev
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so se oboji izkazali bolj ob&utljivi, vendar nekoliko manj specifi¢ni kot kriteriji iz leta 2015.
ISCVID kriteriji so se pri tipi¢nih povzrociteljih izkazali kot bolj obéutljivi v primerjavi s
kriteriji iz leta 2015 in Duke-ESC 2023 kriteriji, so¢asno pa je bilo ve¢ IE opredeljenih kot
moznih (nekoliko niZja specificnost). Najverjetneje bodo naslednji ESC kriteriji sledili
vzoru ISCVID, kjer so kriteriji e podrobneje in natanéneje raz¢lenjeni.®

Dukove kriterije delimo na glavne (‘major') in pomoZne (‘minor') (Tabela 2), IE pa na pod-
lagi kriterijev na potrjen, mozZen in ovrZen (Tabela 3).

V prispevku prikazujemo Dukove-ESC kriterije, ki jih trenutno uporabljamo.

Slika 1. Janawayeve lezije na prstih rok in na podplatih.

Slika 2. Veji¢aste (angl. splinter) krvavitve pod nohti prstov rok.
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Tabela 2. Modificirani diagnosti¢ni Dukovi-ESC kriteriji za infekcijski endokarditis iz leta 2023.°

GLAVNI (MAJOR) KRITERI)I

Glavni mikrobioloskl kriteriji
1. Pozitivne hemokulture:

a) Tipi¢ni povzroditelj IE, dokazan iz vsaj dveh parov hemokultur, odvzetih ob
razli¢nem €asu - ustni streptokoki, Streptococcus gallolyticus, skupina HACEK
organizmov, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis

ALl
Netipi¢ni povzroditelji |E, dokazani iz kontinuirano pozitivnih hemokultur:
« > 2 parov pozitivnih hemokultur, odvzetih ve& kot 12 ur narazen
« vsi 3 ali ve¢ina od = 4 parov parov hemokultur (prvi in zadnji par odvzet ve¢ kot 1
uro narazen)
c) Osamitev Coxiella burnetii iz ene hemokulture ali pozitivna serologija (protitelesa
IgG proti fazi | v titru = 1:800)

(=
—~

Glavni slikovni kriteriji
Sprememba, ki je znacilna za IE, na zaklopki, tkivu ob zaklopki ali umetnemu materialu,
prikazana z eno od slikovnih metod:*
1. Ehokardiografija (transtorakalna ali transezofagealna)
2. CT srca
3. [*F]FDG PET/CT
4. Scintigrafija z oznaenimi levkociti
POMOZNI (MINOR) KRITERIJI

1. Dejavniki tveganja za IE:
- Predhodni IE
- Prisotnost umetne sréne zaklopke
- Predhodna poprava zaklopke
- Prirojene sréne napake
- Stenoza ali regurgitacija na zaklopki, ki ni blaga
- Prisotnost srénih vsadnih elektronskih naprav
- Hipertrofi¢na obstruktivna kardiomiopatija
- Osebe, ki si injicirajo droge
2. Vrocina 38 °C ali ve¢
3. Emboli¢ni Zilni pojavi: vedji sistemski in plju¢ni embolizmi/infarkti ali abscesi,
hematogeni kostnosklepni zapleti (npr. spondilodiscitis), mikoti¢ne anevrizme,
znotrajlobanjske ishemi¢ne/hemoragi¢ne lezije, konjunktivalne krvavitve, Janewayeve lezije
4. Imunski pojavi: pozitivni revmatoidni faktor, Oslerjevi vozli¢i, Rothove pege,
glomerulonefritis, povzroéen z imunskimi kompleksi
5. Mikrobioloski kriteriji, ki ne sodijo med glavne (major) kriterije:
« Pozitivna hemokultura z mikroorganizmom, ki povzro¢a IE, a ne izpolnjuje zahtev
za glavni kriterij
« Pozitivna hemokultura, PCR ali druga metoda pomnozevanja NK z dokazanim
mikroorganizmom, ki povzroca IE, iz primarno sterilnega mesta/kuznine, ki ni
sréno tkivo, umetna sréna zaklopka ali arterijski embolizem; ALI samo pozitiven
PCR za bakterijo koZne mikrobiote na zaklopki ali elektrodi, brez drugih klini¢nih ali
mikrobioloskih dokazov
2. Slikovni kriteriji: nenormalna metabolna aktivnost [®F]JFDG PET/CT manj kot 3 mesece
po vstavitvi umetne zaklopke, grafta ascendentne aorte (z ali brez prizadetosti zaklopke),
elektrod sréne vsadne elektronske naprave ali drugega umetnega materiala
3. Ugotovitve telesnega pregleda: novonastali Sum ob avskultaciji, ko ehokardiografija ni
dostopna. Poslab3anje ali sprememba prej znanega Suma ne zadostuje

* spremembe so opredeljene v tabeli x na strani Y

ESC - Evropsko kardiolo3ko zdruzenje, NK - nukleinska kislina, CT - ra¢unalnidka tomografija, [*F]FDG PET/CT -
pozitronska izsevna tomografija/ra¢unalnidka tomografija z "¥F-fluorodeoksiglukozo, bakterije skupine HACEK
(Haemophilus spp., Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens, Kingella
kingae).
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Tabela 3. Opredelitev infekcijskega endokarditisa (ob sprejemu ali med spremljanjem).*>

Infekcijski endokarditis je POTRJEN, ko bolnik izpolnjuje:
- dva glavna kriterija,

- en glavni in vsaj 3 pomozZne kriterije,

- pet pomoznih kriterijev.

Infekcijski endokarditis je MOZEN, ko bolnik izpolnjuje:
- en glavni in en do dva pomoZna kriterija,

- 3-4 pomozZne kriterije.

Infekcijski endokarditis je OVRZEN, &e bolnik ob sprejemu ne izpolnjuje meril za
potrjen ali mozni infekcijski endokarditis, z ali brez druge diagnoze, ki razloZi njegovo
stanje.

Mikrobioloke in slikovne diagnosti¢ne metode so opisane v naslednjih poglavjih priro¢nika
in so povzete v algoritmih na koncu poglavija o diagnostiki IE na straneh 40-42.

Klini¢na slika bolnikov z IE je zelo raznolika in pogosto nespecifi¢na, zato sta hitra postavi-
tev suma na IE in nadaljnja diagnostika najpomembnejsi pri obravnavi teh bolnikov. Vsak
bolnik z vro¢ino ali z znaki sepse nejasnega izvora z dodatno prizadetostjo sréne funckije, z
ali brez novonastale motnje atrioventrikularnega prevajanja, znaki mozganske kapi ali znaki
perifernih embolizmov, ima lahko IE. V teh primerih nam multidisciplinaren diagnosti¢en pri-
stop s pomo¢jo zadnjih Dukovih kriterijev olaj$a postavitev diagnoze IE in hitrej$e ustrezno
terapevtsko ukrepanije s ¢&imprej$no aktivacijo tima za endokarditis (angl. endocarditis team).

INFEKCIJSKI ENDOKARDITIS 13



Literatura

. Yallowitz AW, Decker LC. Infectious Endocarditis. [Updated 2023 Apr 24]. In: StatPearls [Internet].
Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2025 Jan-. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/books/NBK557641/ Dostopano 28.11.2025

2. Murdoch DR, Corey GR, Hoen B, Miro |M, Fowler VG,Bayer AS, et al. Clinical presentation,
etiology, and outcome of infective endocarditis in the 21st century: the International Collaboration
on Endocarditis-Prospective Cohort Study. Arch Intern Med. 2009;169(5):463—73. :10.1001/
archinternmed.2008.603

3. Habib G, Erba PA, lung B, Donal E, Cosyns B, Laroche C, et al. Clinical presentation, aetiology and
outcome of infective endocarditis. Results of the ESC-EORP EURO-ENDO (European infective
endocarditis) registry: a prospective cohort study. Eur Heart ). 2019;40(39):3222—32.

4. Fowler VG, Durack DT, Selton-Suty C, Athan E, Bayer AS, Chamis AL, et al. The 2023 Duke-
International Society for Cardiovascular Infectious Diseases Criteria for Infective Endocarditis:
Updating the Modified Duke Criteria. Clin Infect Dis. 2023;77(4):518-526.

5. Delgado V, Ajmone Marsan N, de Waha S, Bonaros N, Brida M, Burri H, et al. 2023 ESC
Guidelines for the management of endocarditis. Eur Heart |. 2023;44:3948—4042.

6. Fourré N, Zimmermann V, Senn L, Monney P, Tzimas G, Tagini F, et al. Comparison of the 2023

ISCVID and ESC Duke clinical criteria for the diagnosis of infective endocarditis among patients

with positive blood cultures for new typical microorganisms. Infection. 2025;53(4):1393-1401.

14 INFEKCIJSKI ENDOKARDITIS



Zaradi $e vedno visoke obolevnosti in smrtnosti, ki spremljata infekcijski endokarditis (IE),
je pravocasna in zanesljiva diagnostika klju¢nega pomena. Osrednje mesto v diagnostiki
IE zavzema mikrobioloska diagnostika, saj omogoca natan¢no opredelitev povzroditelja in
usmerjeno protimikrobno zdravljenje. Izvidi mikrobioloskih preiskav, predvsem pozitivne
hemokulture, predstavljajo enega izmed glavnih stebrov Dukovih kriterijev, ki so temeljni
diagnosti¢ni okvir za potrditev IE v klini¢ni praksi.' V primeru IE z negativnimi hemokultu-
rami imajo pomembno vlogo dodatne mikrobiolo3ke metode, kot so seroloski testi, mole-
kularne metode ter mikrobiolo3ka preiskava odstranjenih zaklopk.*?

Odvzem krvi za aerobno in anaerobno hemokulturo ostaja klju¢nega pomena pri obravnavi
bolnika s sumom na IE. Osamitev povzrocitelja iz krvi omogoca testiranje obcutljivosti za
antibiotike in nadaljnjo ustrezno obravnavo bolnika. Hemokulture je treba odvzeti z upo-
Stevanjem navodil za pravilen odvzem krvi, na asepti¢en nacin in praviloma pred za¢etkom
protimikrobnega zdravljenja. Smernice Evropskega zdruZenja za kardiologijo priporoajo
odvzem vsaj dveh do treh vzorcev krvi v 30-minutnih intervalih pri akutnem in 12-urnih in-
tervalih pri subakutnem poteku.” Lo¢ene venepunkcije po posodobljenih Dukovih kriterijih
iz leta 2023 sicer niso ve¢ nujne, vendar ostajajo mo¢no priporo¢ena praksa, saj zmanj3u-
jejo tveganije za kontaminacijo in povecujejo ob&utljivost odkrivanja povzrotiteljev.' Ceprav
nekatere smernice $e vedno priporo¢ajo dolo¢en ¢asovni razpored odvzemov, dokazi ka-
Zejo, da je pozitivnost hemokultur neposredno povezana z volumnom krvi (8-10 mL krvi
na steklenico), zato so najmanj dva do trije kompleti z ustreznim volumnom krvi klju¢ni za
zanesljivo mikrobiologko diagnostiko."? Ker je bakteriemija pri IE nadeloma stalna, odla3a-
nje z odvzemom zaradi ¢akanja na vrocino ni smiselno. Ce je le mogoce, odvzamemo kri
iz periferne vene, saj je v primerjavi z odvzemom krvi iz Zilnih katetrov manj3a verjetnost
kontaminacije.?

Mediana &asa do pozitivnosti hemokultur zna3a za vecino bakterijskih povzrotiteljev bak-
teriemije 12-36 ur, medtem ko je ¢as za dolocene bakterije in glive daljsi. Sodobni avtoma-
tizirani hemokulturni sistemi v petih dneh zaznajo tudi ve¢ino zahtevnih patogenoyv, kot so
bakterije iz skupine HACEK. Ob sumu na redkejse povzroditelje, kot je Propionibacterium
spp., je potreben dalj3i ¢as inkubacije.*
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Ce so po 48 urah inkubacije hemokulture e vedno negativne, se lahko mikrobiologka dia-
gnostika raz3iri na nekultivabilne in zahtevne mikroorganizme.” To lahko vklju¢uje ponovni
odvzem hemokultur, podalj$ano inkubacijo Ze odvzetih hemokultur, serolosko in moleku-
larno preiskavo na Coxiella burnetii, Bartonella spp. in Brucella spp. ter molekularno preiska-
vo na Tropheryma whipplei. Pri imunsko oslabljenih bolnikih z dejavniki tveganja za glivno
etiologijo se priporo¢a dolo¢anje glivnih antigenov — beta-D-glukan in galaktomanan — ter
molekularna diagnostika za Candida spp. in Aspergillus spp. v krvi.3

Z mikrobiolo$kimi preiskavami lahko potrdimo diagnozo IE tudi iz operativno
odstranjenega tkiva srénih zaklopk ali proteti¢nega materiala z dokazom povzroditelja
s kultivacijo ali z uporabo molekularnih metod.> Molekularne metode, ki uporabljajo
Sirokospektralno verizno reakcijo s polimerazo (PCR, angl. Polymerase Chain Reaction) za
pomnoZevanije regije gena za 16S rDNA (za bakterije) ali 18S rDNA (za glive), ki jih nato
sekvenciramo in dolo¢imo nukleotidno zaporedije za identifikacijo patogenov, so v zadnjih
15 letih pomembno izbolj3ale zaznavo povzroiteljev IE.> Uporaba 3irokospektralnega PCR
na vzorcu tkiva zaklopke je najbolj primerna, ko etiologije ni moZno potrditi s standardnimi
mikrobioloskimi testi (kultivacija ali serologija). Ker lahko bakterijsko DNA dokaZzemo
tudi, ¢e v vzorcu ni mogode zaznati Zivih mikroorganizmov, je metoda primerna za vzorce
bolnikov z negativnimi hemokulturami, ki so bili predhodno zdravljeni s protimikrobnim
zdravilom. Zaradi velike ob¢utljivosti metode je kontaminacija vzorca lahko povezana z
laZzno pozitivnimi rezultati, zato je treba rezultat preiskave interpretirati v okviru drugih
klini¢nih podatkov. Pri IE na umetnih zaklopkah in srénih vsadnih elektronskih napravah
imamo na voljo $e moZnost uporabe predhodne obdelave vzorca z metodo sonikacije za
dokazovanije povzrotiteljev v biofilmih, ki se razvijejo na umetnih materialih.® S predhodno
obdelavo vzorcev s pomo¢jo sonikacije imamo do dvakrat pogosteje pozitivno kulturo
vzorca, v slabi tretjini primerov pa je rezultat molekularne preiskave sonikata edina
pozitivna mikrobiolo3ka najdba. V primeru uporabe sonikacije na pridobljenem vzorcu je
potrebna previdnost pri interpretaciji rezultata kultivacije in molekularnih preiskav, saj se
poveca $tevilo pozitivnih vzorcev oziroma dokazov bakterij, ki so potencialni kontaminanti
in ne predstavljajo vedno pravega povzrocitelja |IE (najpogosteje Cutibacterium acnes v
majhnem &tevilu).®7

V najnovejsi objavi Ameriskega zdruZenja za kardiologijo so v algoritem za obravnavo en-
dokarditisa z negativnimi hemokulturami vkljucili metagenomsko sekvenciranje plazme
ali polne krvi. Za pridobitev uporabnih rezultatov so potrebni specializirana, draga opre-
ma, in posebej usposobljeno osebje, zaradi ¢esar metoda 3e vedno ni rutinsko v uporabi
v vedini mikrobioloskih laboratorijev. Dodaten izziv predstavljajo teZave pri interpretaciji
lazno negativnih in laZzno pozitivnih rezultatov ter kadar je v enem vzorcu zaznanih ve¢

povzroiteljev.?
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Celostni pristop k mikrobioloski diagnostiki IE je klju¢nega pomena za zgodnje prepo-
znavanje bolezni, zmanjSanje zapletov ter izboljSanje prognoze bolnikov. Razumevanje
prednosti in omejitev posameznih diagnosti¢nih metod je nujno za ucinkovito klini¢no
obravnavo bolnikov z |E.

Hemokulture (HK)

- Pred uvedbo antibiotika
- Odrasli vsaj 2-3 seti HK,
10 ml krv(i/stekleniéko
- Razli¢na odvzemna mesta
- Inkubacija 5-7 dni

Negativne HK
Pozitivni vsaj 2 HK

(stafilokoki, |

streptokoki, |

enterokgki,

prr‘icfslia'ﬁ;) Epidemioloska Zaklopka odstranjena
bakterijah - vsaj i ?gﬁi‘;’i;, |

3 HK iz razli¢nih
setov

Dokonéna
diagnoza

Coxiella burnetii,
Bartonella spp.,
Aspergillus spp.,
Mycoplasma spp.,
Legionella spp
- PCR, kri:
Tropheryma whipplei,
Bartonella spp., glive

Ce je negativno
in zaklopka ni
odstranjena, is¢emo
drugo etiologijo

Histopatoloska Kultura
potrditev (zaklopka)
(zaklopka) Umetna zaklopka,

sréne vsadne naprave -
sonikacija in kultura

Negativno
|

16S rRNK (evbakterijski) PCR
(zaklopka)

Negativno

Coxiella burnetii PCR (zaklopka)

Bartonella spp.PCR (zaklopka)

Tropheryma whipplei PCR (zaklopka)
ce PAS+

Drugi specifi¢ni PCR

(Mycoplasma spp., Legionella spp.,

glive)

Slika 1. Algoritem mikrobioloske diagnostike pri bolniku s sumom na infekcijski endokarditis

HK — hemokultura, PCR — veriZna reakcija s polimerazo.
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Slikovne preiskovalne metode imajo klju¢no vlogo pri diagnostiki in zdravljenju bolnikov
z infekcijskim endokarditisom (IE). Predstavljajo enega od glavnih (‘major') kriterijev za
postavitev diagnoze IE (Slika 2 v poglavju o Klini¢ni diagnostiki IE na str. 12),’ pomagajo
nam pri oceni prognoze, ugotavljanju novih zapletov v poteku bolezni in odlo¢itvi o nacinu
zdravljenja.

Osnovna slikovna preiskovalna metoda je ehokardiografska preiskava, ki jo izvedemo trans-
torakalno in pogosto 3e transezofagealno. Transezofagealna ehokardiografska preiskava
igra pomembno vlogo tudi pred operativnim posegom in med njim (intraoperativna eho-
kardiografska preiskava).

Slikovna diagnostika bolnikov z IE ni omejena le na ehokardiografsko preiskavo, temve¢
vklju¢uje tudi druge slikovne metode, kot so racunalniska tomografija srca s kontrastom
(CTA, angl. computed tomography angiography), *F-fluorodeoksiglukozna (FDG) pozitron-
ska emisijska tomografija/racunalniska tomografija (PET/CT, angl. positron emission tomo-
graphy/computed tomography), scintigrafija z markiranimi levkociti in redkeje magnetno-
resonanéna preiskava (MR) srca. Te metode so opisane v naslednjih poglavjih zbornika.
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Ehokardiografska preiskava je prva in osrednja preiskovalna metoda v diagnostiki in spre-
mljanju zdravljenja bolnikov z IE.** Opravimo jo takoj, ko na podlagi klini¢nih, laboratorij-
skih in mikrobiolo3kih ugotovitev postavimo sum na IE.>4

Prva preiskava je praviloma transtorakalna ehokardiografija (TTE). Poleg iskanja znacilnih
sprememb za IE je cilj preiskave tudi hemodinami¢na ocena bolnika in opredelitev po-
membnosti okvare srénih zaklopk.

V primeru bakteriemije, povzrocene s Staphylococcus aureus (ob kateri je pogostnost IE do
22 %)57 in Enterococcus faecalis (ob kateri je pogostnost IE do 26 %),% se odlo¢imo za TTE
kmalu v poteku bolezni. Pri ostalih povzrociteljih se lahko bolj opiramo na klini¢ni potek in
dejavnike tveganja. Za nekatere znacilne povzrocitelje IE so razvili to¢kovnike, ki nam po-
magajo pri odlo¢itvi o izvedbi TTE, predvsem pa transezofagealne ehokardiografije (TEE)
(Tabela 1-3).679™
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Tabela 1. Nekateri to¢kovniki za pomo¢ pri oceni tveganja za infekcijski endokarditis.

Ime
to¢kovnika

VIRSTA®

PREDICT/

POSITIVE®

DENOVA'®

HANDOC"

Ciljna bakterija

Staphyloccus
aureus

Staphyloccus
aureus

Staphyloccus
aureus

Enterococcus
faecalis

Ne-beta-
hemoliti¢ni
streptokoki

Glavna merila

Embolije, meningitis,
i.v. droge, CRP, sr¢na
bolezen, perzistentna
bakteriemija.

Vsadki, perzistentna
bakteriemija (> 72
ur), zunajbolnisni¢ne
okuzbe.

Cas do pozitivnosti
hemokultur, vsadki,
i.v. droge, embolije.

Simptomi = 7 dni,
embolije,

neznan izvor okuzbe,
=3 pozitivne
hemokulture, Sum/
bolezen zaklopk.

Sum, vrsta
streptokoka, = 2
pozitivni hemokulturi,
simptomi = 7 dni,

en povzroditelj,
zunajbolnidni¢na
okuzba.

Meja za NIZKO
tveganje

<3

<2 (1.dan)
ALl

<2 (1.dan) +
< 4 (5. dan)

A

=2

Senzitivhost
(obéutljivost)

99-100 %

~85-99 %

~77-93 %

95—-100 %

95-100 %

Specifiénost

~35-55 %

~50-60 %

~63 %

~83-85 %

~73-83 %

Negativna napovedna
vrednost (NPV)

98,8100 %;
Najbolj zanesljiv je za
Staphyloccocus aureus. Tudi v
ocenjevalnih raziskavah redko
zgresi endokard

94,5-98,5 %;

NiZja zanesljivost v
praksi. Nekatere raziskave
odsvetujejo opudcanje
TEE samo na podlagi tega
to¢kovnika.

92,5-98,3 %;

Mesani rezultati, manj
zanesljiv za izklju¢evanje IE
kot VIRSTA.

98,0-100 %;

V vedini raziskav ohranja

100 % obcutljivost ob 83 %
specifi¢nosti, kar ga dela zelo
varnega.

96,0-100 %,;

Zelo visoka zanesljivost.
Glede na veliko ocenjevalno
raziskavo je NPV 98.

TEE - transezofagealna ehokardiografija, NPV — negativna napovedna vrednost, i.v. — intravensko, CRP — C-reaktivni

protein.
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Tabela 2. To¢kovnik VIRSTA za oceno ogrozenosti za infekcijski endokarditis pri bolnikih s
Staphyloccus aureus bakteriemijo.®

Merilo stevilo tock
Mozganska ali periferna embolija
Meningitis

Vsadna sr¢na elektronska naprava
Preboleli infekcijski endokarditis
Intravenska uporaba drog

Ze obstoje¢a okvara nativne zaklopke

Perzistentna bakteriemija

N W W AN N AN UVowW

Vertebralni osteomielitis

Zunajbolni3ni¢na ali ne-nozokomialna bolni3ni¢na okuzba

N

Huda sepsa ali 3ok

—_

C-reaktivni protein > 190 mg/L 1

Tabela 3. To¢kovnik DENOVA za oceno ogroZenosti za infekcijski endokarditis pri bolnikih

z Enterococcus faecalis bakteriemijo.’

Merilo Stevilo tock
Trajanje tezav = 7 dni 1
Embolija 1
Stevilo pozitivnih hemokultur = 2 1
Okuzba neznanega izvora 1
Okvara zaklopk/-e 1
Sum pri avskultaciji 1

TEE opravimo, kadar obstaja klini¢ni sum na IE in je izvid TTE nediagnosti¢en ali negati-
ven. To velja 3e zlasti v primerih, ko preglednost transtorakalno ni optimalna, pri sumu na
IE na umetnem materialu (zaklopke, elektrode, drugi vsadki) in pri bolnikih z degenerativ-
nimi spremembami zaklopk. Pri bolnikih s S. aureus in E. faecalis sepso z visokim klini¢nim
sumom na IE opravimo TEE tudi takrat, ko s TTE ne najdemo posebnosti.

Pri diagnostiki in ugotavljanju zapletov IE sta v pomo¢ tudi tridimenzionalna (3D) ehokar-
diografija in intrakardialna ehokardiografija, katere dostopnost je omejena.

Indikacije za ehokardiografsko preiskavo so povzete v Tabeli 4, navodila za sledenje bolni-
kov s sumom na IE pa v Algoritmih na straneh 40-42.
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Tabela 4. Indikacije za ehokardiografsko preiskavo pri obravnavi bolnika z infekcijskim
endokarditisom.?

PRIPOROCILO Razred Stopnja
priporo¢ila | dokazov

A. Postavitev diagnoze
TTE je pri sumu na IE slikovna preiskava prvega izbora. I

TEE je priporo&ena pri vseh bolnikih s klini¢nim sumomna | | B
IE, pri katerih je TTE negativna ali nediagnosti¢na.

TEE je priporo&ena pri vseh bolnikih s klini¢nim sumom B
na IE, ki imajo umetno sréno zaklopko ali vsadno sréno
elektronsko napravo.

Ce ostaja klini¢ni sum na IE visok, je potrebno TTE in/ali C
TEE ponoviti po 5-7 dneh, kljub temu, da je bila zadetna
preiskava negativna ali nediagnosti¢na.

TEE je pri bolnikih s sumom na IE priporo¢ena tudi, ¢e I C
je TTE pozitivna, razen pri tistih, ki imajo izoliran IE na

nativni desnostranski zaklopki, kjer je preglednost dobra in

ehokardiografske ugotovitve nedvoumne.

Ehokardiografska preiskava prihaja v postev pri bolnikih s lla B
Staphylococcus aures ali Enterococcus fecalis bakteriemijo in
bakteriemijo z nekaterimi vrstami streptokokov.

B. Sledenje med zdravljenjem z zdravili

TTE in/ali TEE je potrebno ponoviti &imprej, ¢e se pojavi B
sum na zaplet |E (novonastali 3um, embolija, vztrajno

povisana telesna temperatura ali bakteriemija, sréno

popuscanije, absces, AV blok).

TEE je priporo&ena pri stabilnem bolniku pred prehodom z | | B
intravenskega na peroralno antibioti¢no zdravljenje.

TTE in/ali TEE je potrebno ponoviti med zdravljenjem lla B
nezapletenega IE, da bi ugotovili morebitne ‘tihe’ zaplete.

Cas in natin ponovitve ehokardiografske preiskave (TTE ali

TEE) je odvisen od zaletnih ehokardiografskih najdb, vrste

mikroorganizma in zadetnega odziva na zdravljenje.

C. Intraoperativna ehokardiografska preiskava

Intraoperativna ehokardiografska preiskava je priporo¢ena | | C
pri vseh bolnikih z IE, ki potrebujejo kirursko zdravljenje.

D. Sledenje po zakljuéenem zdravljenju

TTE in/ali TEE je priporo¢ena po zaklju¢enem zdravljenju C
IE za oceno morfologije in funkcije srca ter zaklopk pri
bolnikih, ki niso bili operirani.

TTE - transtorakalna ehokardiografija, TEE — transezofagealna ehokardiografija, |E — infekcijski endokarditis,
AV — atrioventrikularni.
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Glavna (‘major') ehokardiografska diagnosti¢na merila za IE so: vegetacija, perforacija ali
anevrizma listi¢a zaklopke, absces ali psevdoanevrizma, intrakardialna fistula in pojav nove
dehiscence umetne sréne zaklopke.*? Velikost vegetacije ve¢ kot 1 cm, hemodinami¢na
nestabilnost bolnika s pomembno okvaro sréne zaklopke in nestabilnost umetne sréne
zaklopke so poglavitni dejavniki, ki dolo¢ajo ¢as kirurskega zdravljenja.

Anatomske in ehokardiografske znacilnosti sprememb pri IE prikazuje Tabela 5, v kateri
so povzete tudi znacilnosti sprememb pri ostalih slikovnih preiskavah. Ehokardiografske
znadilnosti sprememb pri IE so prikazane na Slikah 1-9.

Tabela 5. Zna¢ilnosti sprememb pri infekcijskem endokarditisu.

Sprememba | Ehokardiografski | CTA srca PET/CT z [**F] Izgled ob operaciji/
izgled FDG in scintigra- | nekropsiji
fija z oznaéenimi
levkociti
Okvara zaklopke
Zadebelitev | Difuzno Difuzno Ni zaznavno ali le | Difuzno ali fokalno
listicev povedanje ali fokalno blago kopi¢enje v | zadebeljeni listici

debeline enega

zadebeljeni listici

podrogju listi¢ev

ali ve¢ listicev, ki
je bolj ali man;j
enakomerno,
brez vegetacij

Vegetacija | Oscilirajo¢a ali Hipodenzna Obicajno ni Okuzena masa,
(Slika 1) neoscilirajoca mobilna masa, | zaznavno, le pritrjena na endokard
masa v srcu na pritrjena na véasih lahko ali vsadni material
zaklopki, drugje | zaklopko ali fokalno kopicenje | v srcu
na endokardu druge sréne v podrodju
(horde, stena strukture listi¢ev ali obroca
sréne votline) zaklopke
ali na vsadnem
materialu v srcu
Perforacija | Prekinitev Prekinitev Obicajno ni Prekinitev
listica kontinuitete kontinuitete zaznavno kontinuitete listi¢a
(Slika 2) listi¢a, ki jo listi¢a
prikazemo
z barvnim
doplerjem
Zapleti ob zaklopki
Absces Nehomogeno Hipodenzna Povisano Votlina ob zaklopki,
(Slika 3, 4) | podrogje ob tekocinska kopi¢enje v kateri je nekroza
zaklopki z kolekcija ob ob zaklopki ali gnoj, in ki ni
ehokardiografsko | zaklopki s (fokalnega ali povezana s srénimi
zgosc&enim ali hiperdenznim heterogenega votlinami ali Zilami
razred&enim (s kontrastnim | vzorca) (lahko tudi brez

izgledom sredstvom gnoja, Ce je povezana
obarvanim) s srénimi votlinami
robom ali Zilami)
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Psevdo-
anevrizma

(Slika 5)

Okuzena
kolekcija
(Slika 6)

Fistula
(Slika 7)

Anevrizma
zaklopke
(Slika 8)
Dehiscenca
umetne

zaklopke
(Slika g)

Pulzirajo¢ prostor
ob zaklopki brez
ehokardiografskih
odbojey,

v katerem
prikazemo

pretok z barvnim
doplerjem

Dobro omejeno
podrogje, kjer

se je nabrala
tekocina, kiima
ehokardiografsko
razredcen izgled
in organizirano
steno (pogosto
okrog aortnega
vsadka)

Povezava

med dvema
sosednjima
votlinama preko
perforacije, ki

jo prikazemo

z barvnim
doplerjem
Sakularno
bocenje tkiva
zaklopke
Paravalvularno
puscanje, ki ga
prikazemo s TTE/
TEE, ob ¢emer je
zibanje zaklopke
prisotno ali ne

Votlina ob
zaklopki,
izpolnjena s
kontrastnim
sredstvom,
ki je povezana
s srénimi
votlinami ali
Zilami
Hipodenzna
teko¢inska
kolekcija ob
zaklopki

Povezava

med dvema
sosednjima
votlinama preko
perforacije,
izpolnjena s
kontrastnim
sredstvom

Sakularno
bocenje tkiva
zaklopke

S kontrastom
izpolnjeno
podro¢je med
zaklopko in
anulusom, ki
povezuje proksi-

Povisano kopice-
nje ob zaklopki
(fokalnega ali
heterogenega
vzorca) na mestu
psevdoanevrizme

Povisano
kopi¢enje ob
zaklopki/vsadku
(fokalnega ali
multifokalnega
vzorca) na mestu
hipodenzne
kolekcije

Ni zaznavno

Ni zaznavno

Povisano
kopi¢enje

ob zaklopki
(fokalnega,
multifokalnega
ali heterogenega

malne in distalne | vzorca)

strukture. Ob
tem je lahko na
kino posnetkih
vidno zibanje
zaklopke

Votlina ob zaklopki, ki
je povezana s srénimi
votlinami ali Zilami

Tekocina okrog
vsadka

Povezava med dvema
sosednjima votlinama
preko perforacije

Sakularno izbo¢enje
tkiva zaklopke

Dehiscenca umetne
zaklopke

CTA srca — ra¢unalnisko-tomografska angiografija srca, TTE — transtorakalna ehokardiografija,
TEE — transezofagealna ehokardiografija, PET/CT z ['*F]FDG — pozitronska izsevna tomografija/ra¢unalniska
tomografija z *F-fluorodeoksiglukozo.
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Slika 1. Vegetacija na mitralni zaklopki. Slika 2. Perforacija anevrizme zadnjega
listica mitralne zaklopke (prikaz z barvnim

doplerjem; dvodimenzionalni prikaz na
Sliki 8).

Slika 3. Absces ob umetni aortni zaklopki. Slika 4. Absces ob nativni aortni zaklopki
in aorti ter vegetacije na bazi sprednjega
listica mitralne zaklopke.

Slika 5. Psevdoanevrizma ob aortnem korenu. A. Dvodimenzionalni prikaz. B. Prikaz z
barvnim doplerjem.
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Slika 6. OkuZena kolekcija ob vsadku aorte.  Slika 7. Fistula med levim prekatom in
desnim preddvorom (prikaz z barvnim
doplerjem).

Slika 8. Anevrizma sprednjega listi¢a
mitralne zaklopke.

Slika 9. Dehiscenca obro¢a umetne mitralne zaklopke. A. Dvodimenzionalni prikaz. B.
Prikaz z barvnim doplerjem.
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Obcutljivost TTE za odkrivanje vegetacij na nativnih srénih zaklopkah je 70 %. Na umetnih
srénih zaklopkah je obcutljivost TTE le 36-69 %, medtem ko je obcutljivost TEE 86-94 %,
specifi¢nost pa 88-100 %. Vegetacije tudi s TEE v¢asih tezko zaznamo, na primer &e so pri-
sotne na Ze prej spremenjenih zaklopkah (pri prolapsu mitralne zaklopke, degenerativnih
kalcificirajo¢ih okvarah) ali na umetnih srénih zaklopkah, kadar so manjse od 2-3 mm, po
nedavnih embolizacijah in pri IE, ki poteka brez vegetacij. Diagnoza je kljub uporabi TEE
véasih zahtevna tudi pri |IE na vsadnih srénih elektronskih napravah.

Obcutljivost TTE za odkrivanje abscesov je okoli 50 %, ob¢utljivost TEE pa 9o %. Speci-
ficnost obeh metod je ved kot 9o %.74 Majhne abscese je veasih tezko odkriti, $e posebej
v zgodnjem poteku bolezni, pooperativno in ob prisotnosti umetne sréne zaklopke. Na IE
moramo vedno pomisliti pri bolnikih z novonastalim paravalvularnim pu3&anjem, tudi ¢e

nimajo drugih znakov IE.?

Diagnoza IE je lahko tudi lazno pozitivna. Vegetacije lahko zamenjamo s strdkom, normal-
nimi najdbami, kot so Arantiusovi vozli¢ki, prolaps zaklopke, ruptura horde, fibroelastom
in vegetacije pri neinfekcijskih endokarditisih, maranti¢nem endokarditisu, endokarditisu
Libman—Sacks, nekaterih boleznih veziva in revmati¢ni vro¢ini. Ehokardiografske najdbe
moramo kriti¢no vrednotiti v kontekstu klini¢ne slike in verjetnosti IE.

V primeru negativne ali nediagnosti¢ne izhodid¢ne ehokardiografske preiskave je potrebno
TTE ali TEE ponoviti ¢ez 5 do 7 dni, &e je klini¢ni sum na IE $e vedno visok,” ali celo prej
v primeru okuzbe s S. aureus.® V tem primeru za dokaz IE uporabljamo %e druge slikovne
preiskavne metode (Algoritmi na straneh 40-42).2*"™

Ehokardiografsko sledenje je sicer obvezno pri vseh bolnikih z IE za spremljanje zapletov
in odziva na zdravljenje (Tabela 4, Algoritmi na straneh 40-42). Cas in nacin sledenja je
odvisen od zacetnih najdb, vrste mikroorganizma in zaletnega odziva na zdravljenje (po 5

do 7 dneh pri agresivnih mikroorganizmih, umetnih zaklopkah...).*"

3D TEE omogoca boljsi prikaz morfologije in velikosti vegetacij in ima s tem ve¢jo napovedno
vrednost emboli¢nega tveganja.'

Se posebej je uporabna za odkrivanje perivalvularne razsiritve okuzbe, dehiscence ob umet-
nih srénih zaklopkah in perforacije zaklopk. Se vedno predstavlja dopolnilo k dvodimenzio-
nalni ehokardiografski preiskavi.
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Temelj slikovne diagnostike infekcijskega endokarditisa (IE) ostaja ehokardiografija, vendar
se v zadnjih letih vse bolj uveljavlja tudi uporaba drugih slikovnih metod, kot sta ra¢unalni-
$ka tomografija (CT) in magnetnoresonan¢no slikanje (MR).

Multimodalni slikovni pristop omogo¢a boljso opredelitev anatomskih sprememb, zgo-
dnje prepoznavanje perivalvularnih in ekstrakardialnih zapletov in natan¢nejse vodenje
zdravljenja ob sodelovanju zdravnikov ve¢ specialnosti.

Sodobni ve¢rezinski CT ponuja izjemno prostorsko (do 0,24 mm) in ¢asovno lo¢ljivost (do
0,66 s), kar omogoca natan¢en anatomski in funkcijski prikaz srénih zaklopk, koronarnih
arterij, sr¢nih votlin, miokarda in perivalvularnih struktur.

V diagnostiki IE ima CT angiografija (CTA) srca osrednjo vlogo predvsem pri prikazu peri-
valvularnega $irjenja okuzbe, kamor sodijo abscesi, psevdoanevrizme, fistule ter perforaci-
je listi¢ev zaklopk (Slika 1-4). Predvsem se CTA obnese pri prikazu zapletov na umetnih in
mocno kalciniranih zaklopkah, saj je ehokardiografska preglednost le-teh oteZena.

CTA omogoca soc¢asno oceno koronarnih arterij, kar ima velik pomen v predoperativni
oceni bolnikov z IE. Zaradi nevarnosti embolizacije vegetacij je invazivna koronarografija —
predvsem na aortni zaklopki — pri teh bolnikih lahko tvegana, zato CT pogosto nadomesti
invazivni poseg in tako zmanj3a tveganje za zaplete.

CTA srca in koronarnih arterij se obi¢ajno opravita hkrati, pogosto v istem diagnosti¢nem
postopku in z enkratnim odmerkom kontrastnega sredstva.

Obenem je mo¢ preiskavo razsiriti e na CTA glave, prsnih in trebusnih organov, kar omo-
goca prikaz izvora okuzbe ali septi¢nih oziroma emboli¢nih zapletov IE.

Posnetki CTA omogocajo tridimenzionalne rekonstrukcije srca, aorte in okoliskih struktur,
kar je v pomo¢ kirurgu pri naértovanju kirurskega posega.

Po zadnjih smernicah Evropskega zdruzenja za kardiologijo sta prikaz vegetacij na za-
klopkah in prikaz perivalvularnih lezij na CTA priznana kot glavna diagnosti¢na kriterija za
postavitev diagnoze IE (Slika 2 na strani 12).
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CTA ima dolo¢ene omejitve, kamor sodi slab3i prikaz manjsih vegetacij (manj kot 3 mm),
prav tako je v&asih nezanesljivo lo¢evanje pooperativne teko¢inske kolekcije (hematom) od
aktivnih vnetnih sprememb.

Magnetnoresonanéna tomografija (MR) omogoc¢a odli¢no tkivno kontrastnost in s tem
bolj3i prikaz vnetnih, ishemi¢nih in drugih sprememb. Zaradi dolgotrajnosti preiskave in
manj3e dostopnosti MR obicajno ni prva izbira pri diagnostiki IE, ima pa izjemno vrednost
pri odkrivanju emboli¢nih in ekstrakardialnih zapletov, zlasti v centralnem Zivénem siste-

mu.

MR glave je danes standardna preiskava pri bolnikih z IE in nevroloskimi simptomi ter je
po smernicah metoda izbora pri vsakem sumu na moZzganske zaplete. MR pokaze spre-
membe v mozganovini pri do 8o % bolnikov z IE, vklju¢no s tistimi brez o¢itnih klini¢nih
znakov. Najpogosteje so vidne mikroishemic¢ne lezije, manj pogosto intraparenhimske kr-

vavitve, abscesi ali mikoti¢ne anevrizme.

Pomembno je, da tudi subklini¢ne spremembe po smernicah $tejejo za pomozni dia-
gnosti¢ni kriterij, ki ima prognosti¢ni pomen, saj so nevroloski zapleti povezani z vegjo
smrtnostjo in s pogostej$o potrebo po zgodnjem kirurskem posegu.

Ceprav MR srca trenutno $e ni rutinska metoda v diagnostiki IE, daje pomembne dopol-
nilne informacije, kot so kvantitativna ocena stenoze in regurgitacije zaklopk, vizualizacija
vegetacij ter lo¢evanje infekcijskih tvorb od tumorjev ali trombov. MR srca omogo¢a tudi
oceno miokardnega edema in vnetnih sprememb subendokarda.

Poleg moZganov in srca ima MR pomembno vlogo tudi pri oceni ekstrakardialnih septi¢nih
Zaris¢, zlasti pri sumu na spondilodiscitis ali osteomielitis. MR hrbtenice je metoda izbora
pri sumu na vertebralne zaplete in ima visoko diagnosti¢no natan¢nost, saj dobro prikaze
vnetne spremembe mehkih tkiv in epiduralne strukture.

Umestitev CT in MR preiskav pri sumu na IE je prikazana tudi v Algoritmih na straneh
40-42.
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Slika 1 in 2. Infekcijski endokarditis na degenerativno spremenjeni nativni aortni zaklopki.
Puscica prikazuje obseZne vegetacije na nekoronarnem listic¢u.

Slika 3 in 4. Stanje po menjavi mitralne zaklopke zumetno zaradi infekcijskega endokarditisa.
S trikotnikom je oznacena velika lobulirana psevdoanevrizma z ozkim vratom subanularno
v naborku P1 zadnjega listi¢a mitralne zaklopke.
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Slikovna diagnostika infekcijskega endokarditisa (IE) je v prvi vrsti morfoloska; osnovno
vlogo ima ehokardiografija, ki ji kot dopolnilna metoda sledi CT angiografija. Zaradi omejene
preglednosti ob prisotnosti umetnih materialov je ob¢utljivost morfoloske diagnostike za
odkrivanje |E na umetnih zaklopkah ali srénih vsadnih elektronskih napravah znizana.
Prednost nuklearnomedicinskih (NM) slikovnih metod je, da za razliko od morfolokih
prikazujejo funkcijske spremembe, torej aktivnost vnetja.

Pozitronska izsevna tomografija/ra¢unalniska tomografija z ¥F-fluorodeoksiglukozo (['®F]
FDG PET/CT, (angl. Positron Emission Tomography/Computer Tomography) omogoca prikaz
metaboli¢no aktivnih procesov, kot so aktivna vnetja in okuzbe. Kot presnovni marker se
uporablja radiofarmak [¥F]FDG, analog glukoze, ki se zaradi visoke izraZenosti prenasalcev
GLUT1 in GLUT3 na aktiviranih vnetnih celicah kopi¢i na mestu vnetja. Izvedba preiskave
je enostavna: bolnika slikamo eno uro po intravenski aplikaciji radiofarmaka, slikanje traja
do 25 minut in zajame celotno telo.

Pri IE na nativni zaklopki je obcutljivost preiskave nizka (31 %), kar je posledica majhne ve-

likosti vegetacij in mobilnosti zaklopk. Zaradi omejene prostorske lo¢ljivosti PET preiskave
so rezultati pogosto lazno negativni, medtem ko je specifi¢nost preiskave dobra (84 %).’
Pri IE na umetni zaklopki, kjer okuzba pogosteje zajema tudi perivalvularno podrogje, je

obcutljivost preiskave bistveno vija in v zadnjih meta-analizah dosega 85 %, specifi¢nost
pa ostaja dobra (86 %).> Omejitev metode je kopicenje [F]FDG tako v infektivnih kot
v asepti¢nih vnetnih procesih. Posledi¢no scintigrafsko razlikovanje med IE in asepti¢no
vnetno reakcijo na tuj material temelji na razli¢nih vzorcih kopi¢enja radiofarmaka (difuzno
homogeno, heterogeno, fokalno, multifokalno), ki se lahko med seboj delno prekrivajo.
Asepti¢no vnetje obi¢ajno povzroda blago do zmerno kopi¢enje po homogenem vzorcu,
ki je bolj izrazeno pri dolo¢enih kirurskih adhezivih in lahko vztraja leta po operativnem
posegu. Pri septi¢nem vnetju je obi¢ajno kopi¢enje radiofarmaka intenzivneje in po
heterogenem ali fokalnem vzorcu.?

Za okuzbo srénih vsadnih elektronskih naprav PET/CT izkazuje dobro obdutljivost

in specifi¢nost (oboje nad 8o %), $e vedno pa velja previdnost pri interpretaciji tako v
zgodnjem pooperativnem obdobju (6 tednov) kot tudi po podalj$anem antibioti¢nem
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zdravljenju. Ob¢utljivost je bolj3a za okuzbo lezis¢a naprave kot za okuzbo elektrode.

Za optimalen prikaz srénih zaklopk ali intrakardialnih elektrod je potrebna zavora
glikolitiénega metabolizma miokarda. To doseZzemo z dietetsko pripravo en dan pred
preiskavo — bolnik sledi visoko-mas¢obni in nizko-ogljikohidratni dieti ter je nato do
preiskave Se 12 ur tes¢.

Prednost PET/CT je slikovni prikaz celotnega telesa, ki omogo¢i detekcijo septi¢nih zaple-
tov IE in/ali mikoti¢nih anevrizem, identifikacijo vstopnega mesta patogena oziroma — v
primeru negativnega izvida za |IE — opredelitev drugega vnetnega Zari3¢a kot izvora sepse.
Izjema so morebitni septi¢ni embolizmi ali mikoti¢ne anevrizme v mozganih, kjer intenzi-
ven fizioloski privzem [*F]FDG omejuje diagnosti¢no uporabnost metode.

Preiskava temelji na principu kemotakse, kjer v sklopu imunskega odziva levkociti migrirajo
na mesto aktivne okuzbe. Bolniku odvzamemo kri, iz nje odstranimo levkocite, jih ozna¢imo
s tehnecij-g9m oznacenim heksametil-propilen-amin-oksimom ([?*"Tc]Tc-HMPAO) in jih
injiciramo intravensko. Da lahko prikaZemo kontinuirano nabiranje na mestu vnetja, je po-
treben dvodnevni protokol slikanja, ki sledi 4 in 20-24 ur po aplikaciji oznaéenih levkocitov.
Slikanje obi¢ajno v obeh fazah (zgodnji in odloZeni) opravimo z enofotonsko izsevno ra-
¢unalnigko tomografijo/raunalnisko tomografijo (SPECT/CT, angl. Single Photon Emission
Computed Tomography/Computer Tomography), s katero zajamemo podro¢je pri¢akovane-
ga vnetnega Zari$¢a. Zaradi razpada radioaktivnega izotopa je trajanje odloZenega slikanja
podalj$ano in traja do 45 min.

V primerjavi s PET/CT preiskavo je scintigrafija z ozna¢enimi levkociti slabse ob¢utljiva, saj
ima slab3o prostorsko lo¢ljivost. Odlikuje jo visoka specificnost (97-100 %) za infektivne
procese, kar omogoca razlikovanje med infektivnim in asepti¢nim vnetjem.> Tako ima
vlogo predvsem pri IE na umetni zaklopki v primeru nepovednega od¢itka PET/CT in v
centrih z nedostopno PET/CT diagnostiko.

Scintigrafija z oznadenimi levkociti zaradi pogostosti lazno negativnega izvida ni priporo-
¢ljiva pri glivnih okuzbah, slabse obcutljiva je tudi pri okuzbah z po Gramu negativnimi
bakterijami.

PET/CT z ['®*F]FDG in scintigrafija s [g9mTc]Tc-HMPAO oznacenimi levkociti sta prikazani
na Sliki 1.
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Slika 1. Sliki a in a1: PET/CT z [®F]FDG pri bolniku s sumom na IE prikaze heterogeno
povi$ano metaboli¢no aktivnost v obro¢u umetne zaklopke; s pus¢icama oznaéeno mesto
najvedje intenzivnosti verjetno predstavlja mesto okuzbe, enakomernejse kopicenje ob
obro¢u zaklopke obi¢ajno predstavlja asepti¢no reakcijo na tuj material.

Slike b, b1 in b2: Scintigrafija s [g9mTc]Tc-HMPAO oznacenimi levkociti pri istem bolniku.
b1. 4 ure po aplikaciji v podro¢ju zaklopke ni videti kopi¢enja oznacenih levkocitov. b2.
na odloZzenem scintigramu 20 ur po aplikaciji se oznaceni levkociti kopicijo ob umetni
zaklopki (bela pus¢ica) — dokaz infekcijskega endokarditisa. b. Vidni so sistemski zapleti —
emboli¢ni dogodki v vranici (¢rni pusici).

PET/CT z [®*F]FDG - pozitronska izsevna tomografija/racunalniska tomografija z 18F-fluorodeoksiglukozo,
IE — infekcijski endokarditis, [g9gmTc]Tc-HMPAO — s tehnecij-g9m oznalen heksametil-propilen-amin-oksim.
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Med NM slikovnimi metodami ima glavno vlogo pri diagnostiki IE in njegovih zapletov
PET/CT z [*F]FDG. Scintigrafija z ozna¢enimi levkociti je prva izbira le v centrih, kjer PET/
CT ni na voljo, kot sekundarna preiskava pa se uporablja po nepovednemu od¢itku PET/CT.
Tudi v zgodnjem pooperativnem obdobju PET/CT predstavlja NM slikovno metodo izbora,
prehoden interval 1-2 mesecev v novih smernicah Evropskega kardioloskega zdruzenja ni
ved utemeljen.

Ce gre po diagnosti¢nih kriterijih Evropskega kardiologkega zdruzenja (2023) za mozen
IE na umetni zaklopki, pride v postev PET/CT z [®F]FDG, ki lahko potrdi diagnozo IE ali
prikaZe periferne zaplete. V primeru potrjenega IE in suma na ekstrakardialne zaplete je
PET/CT indiciran za opredelitev emboli¢nih dogodkov.

Pri sumu na IE na nativni zaklopki zaradi slabe ob¢utljivosti PET/CT ni indiciran za lokalno
oceno, lahko pa s prepoznavo perifernih zapletov prispeva k pomoznim merilom. Prav
tako je v primeru potrjenega IE in suma na ekstrakardialne zaplete indiciran za opredelitev
emboli¢nih dogodkov.

Ob mozni okuzbi srénih vsadnih elektronskih naprav je PET/CT indiciran za za opredelitev
morebitne okuZbe Zepa, kljub slabsi obcutljivosti pride v postev tudi za opredelitev okuzbe
elektrode. Primerjalnih raziskav s scintigrafijo z oznacenimi levkociti ni, po analogiji z
izkudnjami pri IE pa predvidevamo, da je PET/CT z [®¥F]FDG bolj ob¢utljiva, SPECT/CT z
[ Tc]Tc -HMPAO oznaéenimi levkociti pa bolj specifi¢na preiskava.

Umestitev NM preiskav pri sumu na IE je prikazana tudi na Algoritmih na straneh 40-42.
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ALGORITMI OBRAVNAVE
BOLNIKA'S SUMOM NA
INFEKCIJSKI ENDOKARDITIS



ALGORITEM ESC 2023 ZA DIAGNOZO INFEKCIJSKEGA
ENDOKARDITISA NA NATIVNI ZAKLOPKI.

=

« Opredelitev minor kriterijev: slikanje moZgan
ali celega telesa (MR, CT, PET/CT, WBC
SPECT) za ugotovitev oddaljenih sprememb

(Razred Ila)

ESC - Evropsko kardiolo3ko zdruzenje, IE - infekcijski endokarditis, HK — hemokulture, TTE - transtorakalna
ehokardiografija, TEE - transezofagealna ehokardiografija, MR - magnetnoresonan¢no slikanje, CTA -
raunalniskotomografska angiografija, PET - pozitronska izsevna tomografija, WBC SPECT - scintigrafija z
oznacenimi levkociti, [*F]FDG - "®F-fluorodeoksiglukoza;

TEE za postavitev diagnoze in ugotovitev perivalvularnih zapletov pri vseh bolnikih (razen pri desnostranskem IE,
kadar je TTE preglednost dobra in izvid potrjuje diagnozo).
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ALGORITEM ESC 2023 ZA DIAGNOZO INFEKCIJSKEGA
ENDOKARDITISA NA UMETNI ZAKLOPKI.

« WBC SPECT
« Opredelitev minor kriterijev: slikanje mozZgan
ali celega telesa (MR, CT, PET/CT, WBC
SPECT) za ugotovitev oddaljenih sprememb
(Razred lla)

ESC - Evropsko kardiolo3ko zdruzenje, IE - infekcijski endokarditis, HK — hemokulture, TTE - transtorakalna
ehokardiografija, TEE - transezofagealna ehokardiografija, MR - magnetnoresonan¢no slikanje, CTA -
ra¢unalniskotomografska angiografija, PET - pozitronska izsevna tomografija, WBC SPECT - scintigrafija z
oznacenimi levkociti, [*F]FDG - "®F-fluorodeoksiglukoza;

“TEE za postavitev diagnoze in ugotovitev perivalvularnih zapletov pri vseh bolnikih (razen pri desnostranskem IE,
kadar je TTE preglednost dobra in izvid potrjuje diagnozo).
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ALGORITEM ESC 2023 ZA DIAGNOZO INFEKCIJSKEGA
ENDOKARDITISA NA SRCNI VSADNI ELEKTRONSKI NAPRAVI (CIED).!

« Opredelitev minor kriterijev: CT plju¢ za
ugotovitev plju¢ne embolije/infarkta
(Razred lla)

ESC - Evropsko kardiolo3ko zdruzenje, IE - infekcijski endokarditis, CIED - sréna vsadna elektronska naprava, HK
- hemokulture, TTE - transtorakalna ehokardiografija, TEE - transezofagealna ehokardiografija, PET - pozitronska
izsevna tomografija, CTA - ra¢unalniskotomografska angiografija.

1. Delgado V, Ajmone Marsan N, de Waha S, Bonaros N, Brida M, Burri H, et al. 2023 ESC Guidelines
for the management of endocarditis. Eur Heart ). 2023;44:3948-4042.
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ZDRAVLJENJE
INFEKCIJSKEGA
ENDOKARDITISA



PROTIMIKROBNO ZDRAVLJENJE INFEKCIJSKEGA
ENDOKARDITISA

Mateja Logar

Uvod

Od odkritja antibiotikov temelji zdravljenje infekcijskega endokarditisa (IE) na dolgotrajni
intravenski uporabi antibiotikov. Z zdravljenjem IE moramo zaceti ¢im prej. Ce imamo
bolnika s sepso oziroma septi¢nim $okom, odvzamemo tri pare hemokultur v 30-minutnih
intervalih in takoj pri¢nemo z izkustvenim protimikrobnim zdravljenjem. Pri bolnikih s
subakutnim potekom, ki niso Zivljenjsko ogrozeni, lahko s pri¢etkom zdravljenja po¢akamo
do prejema izvidov hemokultur. Obic¢ajno zdravimo bolnike z IE od 4 do 6 tednov. Ta
pristop izhaja iz razumevanja, da mikrobi poselijo tkivo endokarda in tudi globlje sréne
strukture. Te strukture sodijo v podro¢ja, kamor antibiotiki slabo prodirajo in so zato
njihove koncentracije v teh strukturah majhne.

Kljub razvoju stevilnih novih razredov antibiotikov je IE $e vedno povezan z veliko smrt-
nostjo, ki je posledica kombinacije dejavnikov na strani bolnika, povzrotitelja in poteka
bolezni. Kombinacija kirurskega zdravljenja in zdravljenja z antibiotiki je bistveno izbolj3ala
prognozo bolnikov z IE.

Zacetna izkustvena izbira protimikrobnega zdravljenja je odvisna od ve¢ dejavnikov. Od-
visna je predvsem od tega, ali gre za |IE na nativni ali umetni zaklopki, drugi dejavniki, ki
vplivajo na izbiro, pa so: ali gre za akuten ali subakuten potek, ali je bolnik Ze prejemal
predhodno protimikrobno zdravljenje in ali ima znano ali mozno kolonizacijo z ve¢kratno
odpornimi bakterijami. IE na nativni in pozni IE na umetni zaklopki ve¢inoma povzrocajo
stafilokoki, streptokoki in enterokoki, zato je izkustveno zdravljenje usmerjeno proti njim.
Pri zgodnjem IE na umetni zaklopki ali IE, povezanim z zdravstvom, je izkustveno zdravlje-
nje usmerjeno proti stafilokokom, odpornim proti meticilinu, enterokokom in po Gramu
negativnim, ne-HACEK, bakterijam. Po prejemu izvida hemokultur (ve¢inoma znotraj 48
ur) preidemo na usmerjeno protimikrobno zdravljenje. Glede izbire oziroma prilagoditve
protimikrobne terapije je smiseln posvet z infektologom.'™
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Nacela in izbira protimikrobnega zdravljenja

Primarni cilj protimikrobnega zdravljenja je odstranitev okuzbe. Ob tem moramo doseci
sterilizacijo vegetacije. Zaradi specifi¢nih lastnosti vegetacij je to tezavno. Gre namre¢
za Zari$¢no okuzbo, kjer je koncentracija bakterij zelo velika, bakterije v vegetaciji se
znotraj biofilmov pocasi razmnoZujejo in imajo majhno metaboli¢no aktivnost, zaradi
Cesar je potrebno dolgotrajno zdravljenje z baktericidnimi antibiotiki. S kirurskim
zdravljenjem odstranimo okuZen material in dreniramo mozne abscese. Pri enterokokih
dosezemo baktericidno uginkovanije, ¢e uporabljamo ustrezne B-laktamske antibiotike
skupaj z aminoglikozidi ali s kombinacijo dveh B-laktamskih antibiotikov. U¢inkovitost
protimikrobnih zdravil je odvisna od sposobnosti prodiranja v vegetacijo, velikosti vegetacije
in razporejanja v sami vegetaciji. Prodiranje protimikrobnih snovi v vegetacije je otezeno
zaradi plasti fibrina in krvnih plos¢ic, ki ovirajo neposreden stik med protimikrobnimi
snovmi in mikrobi.

Indikacije za uporabo aminoglikozidov (pri zdravljenju |E zaradi sinergisti¢nega delovanja)
se zelo ozijo. Kadar pa so aminoglikozidi indicirani, jih uporabljamo v enkratnem odmerku,
saj na ta na¢in zmanj$amo njihovo toksi¢no delovanje na ledvice. Pri stafilokoknem IE na
umetni zaklopki dodamo rifampicin 3ele 3 do 5 dni od zacetka u¢inkovitega antibioti¢nega
zdravljenja, ko ni ve¢ prisotne bakteriemije. Razlog za to je, da rifampicin deluje
antagonisti¢no na druge antibiotike, dokler so bakterije v planktonski obliki, sinergisti¢no
pa deluje na »spece« bakterije v biofilmih.

Pri bolnikih z nezapletenim |E na nativni zaklopki, ki ga povzro&ajo ustni streptokoki in
streptokoki iz skupine bovis, in imajo normalno ledvi¢no delovanje, se lahko, glede na
priporodila, odlo¢imo za kratkotrajno shemo zdravljenja. Te bolnike zdravimo 14 dni
s kombinacijo penicilina ali ceftriaksona in gentamicina intravensko. Podobno velja
tudi za nezapletene stafilokokne IE na trikuspidalni zaklopki, kjer lahko uporabljamo za
zdravljenje protistafilokokni penicilin v monoterapiji prav tako samo 14 dni. Vse ostale
bolnike z IE na nativni zaklopki zdravimo 4 do 6 tednov, medtem ko je trajanje zdravljenja
IE na umetni zaklopki vsaj 6 tednov. Cas zdravljenja $tejemo od dneva, ko so bile odvzete
hemokulture, ki so bile negativne. Kontrolne hemokulture poberemo po 48 urah od uvedbe
utinkovitega protimikrobnega zdravljenja. Ce so $e vedno pozitivne, jih pobiramo vsakih
24 do 48 ur, dokler niso negativne. Ce so iz vzorcev zaklopke ali drugega tkiva, odvzetega
pri operaciji, porasli mikrobi, $tejemo ¢as zdravljenja od dneva operacije dalje in ne od
zaletka protimikrobnega zdravljenja oziroma negativnih hemokultur. Ce so intraoperativno
odvzeti vzorci brez mikrobne rasti, lahko upostevamo v skupno trajanje zdravljenja tudi
protimikrobno zdravljenje pred operacijo."?

Trenutna priporocila Evropskega zdruzenja za kardiologijo (ESC, angl. European Society of
Cardiology) za izkustveno zdravljenje |E so zbrana v Tabeli 1."
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Tabela 1. Priporo¢ila Evropskega zdruZenja za kardiologijo za izkustveno zdravljenje
infekcijskega endokarditisa.’

Povzroditelji Primarna izbira Alergija na
B-laktamske
antibiotike
IE na nativni stafilokoki, ampiclin (12 g/dan i.v. | cefazolin (6 g/dan
zaklopki ali ve¢ streptokoki, v 4 do 6 odmerkih) i.v. v 3 odmerkih)
kot 1 leto po enterokoki + ceftriakson (4 g/ ali vankomicin
vstavitvi umetne dan i.v. v 2 odmerkih) | (30 mg/kg/dan i.v.
zaklopke ali flukloksacilin v 2 odmerkih) +
(12 g/dani.v.v 4 gentamicin
do 6 odmerkih) + (3 mg/kg/dan i.v.

gentamicin (3 mg/kg/ | v 1 odmerku)
dan i.v. v 1 odmerku)

zgodniji IE na proti meticilinu vankomicin (30
umetni zaklopki | odporni streptokoki, | mg/kg/dan i.v. v
(manj kot 12 enterokoki, po 2 odmerkih) ali
mesecev po Gramu negativni daptomicin (10
vstavitvi) bacili (ne-HACEK) | mg/kg/dan i.v.

v 1 odmerku) +
gentamicin (3 mg/kg/
dan i.v. v.1 odmerku)
+ rifampicin (9oo-
1200 mg/dan i.v. ali
p.o.; po negativizaciji
hemokultur)

|E — infekcijski endokarditis, i.v. — intravensko, p.o. — per os.

Po prejemu izvidov hemokultur z ob¢utljivostjo povzroditelja IE preidemo na usmerjeno
antibioti¢no zdravljenje. Podrobnosti so zbrane v Tabelah 2-5.
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Tabela 2. Usmerjeno zdravljenje streptokoknega infekcijskega endokarditisa po priporo¢ilih

Evropskega zdruZenja za kardiologijo.’

Streptococcus
gallolyticus

ali amoksicilin

oz. ampicilin (12
g/dani.v.v 4 do

6 odmerkih) ali
ceftriakson (2 g/dan
i.v. v 1 odmerku)

Povzroditelj Primarna izbira Alergija na Trajanje (tedni)
B-laktamske
antibiotike
za penicilin penicilin G (12-18 vankomicin nativna zaklopka
obcutljivi ustni M I.E./dan i.v. v (30 mg/kg/dan i.v. 4 tedne
streptokoki in 4 do 6 odmerkih) v 2 odmerkih)

e je potek
nezapleten (le

ob IE na nativni
zaklopki): 2 tedna
v kombinaciji z
gentamicinom

(3 mg/kg/dan; i.v.
v 1 odmerku)

umetna zaklopka
6 tednov

ustni streptokoki
in Streptococcus
gallolyticus

z zmanjs$ano
obcutljivostjo* ali
odpornostjo proti
penicilinu

penicilin G (24 M
I.LE./dan i.v. v

4 do 6 odmerkih)
ali amoksicilin oz.
ampicilin (12 g/dan
i.v.v4do6
odmerkih) ali
ceftriakson 2 g/dan
i.v. v 1 odmerku)

+ gentamicin (3
mg/kg/dan i.v. v 1
odmerku) v trajanju
2 tedna

vankomicin

(30 mg/kg/dan i.v.

v 2 odmerkih) +
gentamicin

(3 mg/kg/dan i.v. v

1 odmerku) v trajanju
2 tedna pri IE na
umetni zaklopki

nativna zaklopka
4 tedne

umetna zaklopka
6 tednov

M — milijonoy, I.E. — mednarodne enote, i.v. — intravensko, p.o. — per os, *priporo¢amo posvet z infektologom.
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Tabela 3. Usmerjeno zdravljenje stafilokoknega infekcijskega endokarditisa po priporo¢ilih

Evropskega zdruZenja za kardiologijo.'

proti meticilinu

i.v. v 2 odmerkih)
ali daptomicin
(10 mg/kg/dan
i.v. v 1 odmerku)
v kombinaciji s
flukloksacilinom
(12 g/dani.v.v

4 do 6 odmerkih)
ali ceftarolinom
(1800 mg/dan i.v.
v 3 odmerkih) ali
fosfomicinom
(812 g/dani.v. v
4 odmerkih)

v 2 odmerkih) +
gentamicin

(3 mg/kg/dan i.v. v
1 odmerku) v
trajanju 2 tedna
pri |[E na umetni
zaklopki

Povzrocitelj Primarna izbira Alergija na Trajanje (tedni)
B-laktamske
antibiotike
Staphylococcus flukloksacilin cefazolin (6 g/dan nativna zaklopka
aureus, obcutljiv | (12 g/dani.v. v i.v. v 3 odmerkih) 4 do 6 tednov
za meticilin 4 do 6 odmerkih) ali | ali daptomicin
cefazolin (6 g/dan | (10 mg/kg/dan umetna zaklopka
i.v. v 3 odmerkih) i.v. v 1 odmerku) vsaj 6 tednov +
v kombinaciji gentamicin 3 mg/kg/
s ceftarolinom dani.v. v1 odmerku
(1800 mg/dan i.v. 2 tedna in rifampicin
v 3 odmerkih) ali 900 mg/dan i.v. ali
fosfomicinom p.o. po negativizaciji
(812 g/dani.v. v hemokultur
4 odmerkih)
Staphylococcus vankomicin vankomicin nativna zaklopka
aureus, odporen | (30 mg/kg/dan (30 mg/kg/dani.v. | 4 do 6 tednov

umetna zaklopka
vsaj 6 tednov +
gentamicin

(3 mg/kg/dan i.v. v 1
odmerku) 2 tedna

in rifampicin

(900 mg/dan i.v. ali
p.0.) po negativizaciji
hemokultur

i.v. — intravensko, p.o. — per os.
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Tabela 4. Usmerjeno zdravljenje enterokoknega infekcijskega endokarditisa po priporo¢ilih
Evropskega zdruZenja za kardiologijo.’

Povzrocitelj Primarna izbira Alergija na Trajanje (tedni)
B-laktamske
antibiotike
Enterococcus spp., | flukloksacilin vankomicin nativna ali umetna
obcutljiv za (12 g/dani.v.v 4 do | (30 mg/kg/dan i.v. zaklopka 6 tednov
B-laktazne 6 odmerkih) ali v 2 odmerkih) +
antibiotike cefazolin (6 g/dan | gentamicin

i.v. v 3 odmerkih) (3 mg/kg/dan i.v.
v 1 odmerku)

Enterococcus spp., | vankomicin nativna ali umetna
odporen proti (30 mg/kg/dan zaklopka 6 tednov
B-laktazne i.v. v 2 odmerkih)

antibiotike ali daptomicin

(10 mg/kg/dan
i.v. v 1 odmerku)
v kombinaciji s
flukloksacilinom
(12 g/dani.v. v

4 do 6 odmerkih)
ali ceftarolinom
(1800 mg/dan i.v.
v 3 odmerkih) ali
fosfomicinom
(8-12 g/dan i.v.

v 4 odmerkih)
Proti vankomicinu | daptomicin (10 nativna ali umetna
odporni mg/kg/dan i.v. v 1 zaklopka 6 tednov
enterokoki odmerku) + ampiclin

(12 g/dani.v.v 4

do 6 odmerkih) ali
fosfomicin

(12 g/dani.v. v

4 odmerkih) ali
ceftarolin (1800 mg/
daniwv.v3
odmerkih) ali
ertapenem (2 g/dan
i.v. v 1 odmerku)

i.v. — intravensko.
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Tabela 5. Usmerjeno zdravljenje HACEK infekcijskega endokarditisa po priporo¢ilih
Evropskega zdruZenja za kardiologijo.'

Povzrocitelj Primarna izbira Alergija na Trajanje (tedni)
B-laktamske
antibiotike
HACEK cefriakson (2 g/dan | cefazolin (6 g/dan nativna zaklopka
i.v. v 1 odmerku) i.v. v 3 odmerkih) 4 tedne
ali amoksicilin ali daptomicin
oz. ampicilin (10 mg/kg/dan umetna zaklopka
(12 g/dani.v. v i.v. v 1 odmerku) 6 tednov
4 do 6 odmerkih) v kombinaciji
+ gentamicin s ceftarolinom
(3 mg/kg/dani.v.v | (1800 mg/dan i.v.
1 odmerku 2 tedna) | v 3 odmerkih) ali
fosfomicinom
(812 g/dan i.v.
v 4 odmerkih)

i.v. — intravensko.

Ambulantno zdravljenje IE

Ambulantno zdravljenje s parenteralnimi antibiotki (OPAT, angl. Outpatients Parenteral
Antibiotic Therapy) je moZen nacin dokon¢anja protimikrobnega zdravljenja po tem, ko se
je bolnikovo klini¢no stanje stabiliziralo in smo obvladali oziroma odpravili mozne zaplete
(perivalvularni abscesi, akutno sréno popuséanje, septi¢ni embolusi ali mozganska kap).
V prvi fazi zdravljenja, tako imenovani kriti¢ni fazi, ko so zapleti pogostejsi, vsi avtorji
odsvetujejo ambulantno zdravljenje, razen za IE na nativni zaklopki, ki ga povzroajo
ustni streptokoki in streptokoki iz skupine bovis, ¢e gre za nezapleten potek pri klini¢no
stabilnem bolniku. V drugi fazi, to je po drugem tednu zdravljenja, pa je ambulantno
zdravljenje moZna in varna oblika tudi za zdravljenje drugih oblik IE."?

Prehod na peroralno zdravljenje

V zadnijih letih se je ponovno obudil trend prehoda na peroralno zdravljenje IE. Stevilni
strokovnjaki ocenjujejo, da je uginkovitost zdravljenja odvisna od zadostne koncentracije
zdravila na mestu okuzbe ne glede na nacin aplikacije zdravila, zato je omejujo¢i dejavnik,
¢e peroralni antibiotik po absorpciji ne dosega zadosti velike koncentracije na endokardnih
povrsinah, ki zagotavljajo eradikacijo mikrobov. Znano je, da novejsi oralni antibiotiki
lahko dosegajo koncentracije, ki so nad minimalnimi baktericidnimi koncentracijami v krvi
za posamezne mikrobe. Narejenih je bilo ve¢ randomiziranih klini¢nih raziskav, katerih
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rezultati so pokazali, da ta zdravila v pravih odmerkih tudi v peroralni obliki omogocajo
sterilizacijo krvi v primeru okuZbe s po Gramu pozitivhimi povzro¢itelji.#

Kljub temu, da je objavljenih zelo malo randomiziranih klini¢nih raziskav, ki opredeljujejo
prehod na peroralno zdravljenje IE, se je ESC v smernicah iz leta 2023 pozitivno opredelilo
do prehoda na peroralno zdravljenje IE, ¢e ga povzrogajo po Gramu pozitivni povzroitelji
in gre za nezapleten potek IE ali je bila narejena menjava zaklopke.' Prednosti prehoda
na peroralno zdravljenje so 3tevilne, najpomembnej$e pa so: manjse tveganje za zaplete
parenteralnega zdravljenja, kot so tromboflebitis, okuzbe, povezane z venskimi pristopi, in
sepsa, krajsa hospitalizacija, ki pomembno vpliva na kakovost Zivljenja bolnikov ter niZji
stroski zdravljenja, ki so posledica kraj3e hospitalizacije, in manje Stevilo zapletov.*

Za prehod na peroralno zdravljenje je potrebno upostevati dolocene kriterije:

« da |E povzroajo Staphylococcus aureus, streptokoki, Enterococcus faecalis ali koagulazno
negativni stafilokoki, ki so ob¢utljivi za peroralne antibiotike, ki se dobro absorbirajo;

« je bolnikovo stanje stabilno, brez vro¢ine vsaj 48 ur;

« so kontrolne hemokulture postale negativne manj kot 72 ur od zacetka ucinkovitega
antibioti¢nega zdravljenja;

« je C-reaktivni protein manj kot 25 % izhodi$¢ne vrednosti, koncentracija levkocitov
manj kot 15 x 10°/L;

« je parenteralno zdravljenje z antibiotiki trajalo vsaj 10 oziroma vsaj 7 dni po sréno-zilni
operaciji;

« je indeks telesne mase manj kot 40 kg/m?;

« je delovanje prebavil normalno;

« da s transezofagealno ehokardiografsko preiskavo izklju¢imo morebitne indikacije
za kirur$ko zdravljenje, ¢e to ni bilo Ze predhodno opravljeno, in ocenimo obseg in
dinamiko sprememb;

« da bolnik ne prejema rednega antikoagulacijskega zdravljenja;

« je bolnik motiviran in zanesljiv pri jemanju zdravil, potrebno je urejeno domace okolje.

Trenutna priporocila svetujejo kombinacijo dveh ucinkovitih peroralnih antibiotikov.
Priporotila so zbrana v Tabeli 6.’
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Tabela 6. Priporocila za uporabo peroralnih antibiotikov za nadaljevanje zdravljenja

infekcijskega endokarditisa.’

750 mg/12 ur

750 mg/12 ur

600 mg/12 ur

400 mg/dan

Staphylococcus | Staphylococcus | Koagulazno | Enterococcus | Streptokoki, Streptokoki,

aureus in aureus in negativni faecalis obcutljivi za odporni proti

koagulazno koagulazno stafilokoki, penicilin penicilinu

negativni negativni odporni proti

stafilokoki, stafilokoki, meticilinu

obcutljivi za obcutljivi za

penicilin in meticilin

meticilin

amoksicilin dikloksacilin linezolid amoksicilin amoksicilin linezolid

1g/6 ur 1g/6ur 600 mg/12 ur|1g/6 ur 1g/6ur 600 mg/12 ur

rifampicin rifampicin rifampicin moksifloksacin | rifampicin 600 | rifampicin

600 mg/12 ur 600 mg/12 ur 600 mg/12 ur | 400 mg/dan mg/12 ur 600 mg/12 ur

amoksicilin dikloksacilin linezolid amoksicilin amoksicilin moksifloksa-

1g/6 ur 1g/6 ur 600 mg/12 ur|1g/6 ur 1g/6 ur cin 400 mg/

fusidi¢na kislina | fusidi¢na kislina | fusidi¢na linezolid moksifloksacin | dan

750 mg/12 ur 750 mg/12 ur kislina 600 mg/12ur | 400 mg/dan | rifampicin
750 mg/12 ur 600 mg/

12 ur
moksifloksacin | moksifloksacin amoksicilin amoksicilin linezolid
400 mg/dan 400 mg/dan 1g/6ur 1g/6 ur 600 mg/
rifampicin rifampicin rifampicin linezolid 12 ur
600 mg/12ur | 600 mg/12 ur 600 mg/12 ur | 600 mg/i2ur | moksiflok-

sacin

400 mg/dan
linezolid linezolid linezolid linezolid
600 mg/12 ur 600 mg/12 ur 600 mg/12 ur | 600 mg/12 ur
rifampicin rifampicin moksifloksacin | rifampicin
600 mg/12 ur 600 mg/12 ur 400 mg/dan 600 mg/12 ur
linezolid linezolid linezolid linezolid
600 mg/12 ur 600 mg/12 ur 600 mg/12 ur | 600 mg/12 ur
fusidi¢na kislina | fusidi¢na kislina rifampicin moksifloksacin
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Zdravljenje glivnega IE

Glivni endokarditis je pogostejsi pri osebah, ki si injicirajo droge in imunsko oslabelih
bolnikih. Glavna povzrocitelja sta Candida spp. in Aspergillus spp. Smrtnost $e vedno
presega 50 %. Pri zdravljenju kombiniramo protiglivno in kirursko zdravljenje. Pri okuzbah
s kandidami priporocajo zdravljenje z liposomalnim amfotericinom B v kombinaciji s
flucitozinom ali pa ehinokandine v visokih odmerkih. Pri zdravljenje aspergilusnega
IE je zdravilo izbire vorikonazol. Pri zdravljenju glivnega IE je vedno potreben posvet z
infektologom za optimizacijo zdravljenja. Stevilni strokovnjaki svetujejo, da po kon¢anem
protiglivnem in kirurskem zdravljenju nadaljujemo 3e s protiglivno zas¢ito s flukonazolom
za kandide in vorikonazolom za aspergile. Natan¢no trajanje takine zas¢ite ni povsem
opredeljeno, nekateri svetujejo kar doZivljenjsko."?

Zakljucek

Protimikrobno zdravljenje je $e vedno osnova zdravljenja IE. Pomembno je, da pri bolnikih,
ki imajo IE, pri¢cnemo z ustreznim izkustvenim zdravljenjem ¢im prej in ne ¢akamo na
rezultate mikrobioloskih preiskav. Po prejemu izvidov hemokultur se po posvetu z
infektologom odlo¢imo za prilagoditev protimikrobnega zdravljenja. Glede na priporo¢ila
se lahko pri nekaterih vrstah IE na nativnih zaklopkah (streptokokni in desnostranski
stafilokokni) odlo¢imo za samo 14-dnevno zdravljenje. Pri nekaterih bolnikih pride v
postev tudi ambulantno parenteralno protimikrobno zdravljenje ali prehod na peroralno
zdravljenje z ucinkovinami, ki imajo dobro biolosko uporabnost in dosegajo visoke
serumske koncentracije.
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INFEKCIJSKI ENDOKARDITIS IN MOZGANSKO-ZILNI
ZAPLETI: PRIPOROCILA V LUCI SMERNIC ESC 2023

Janja Pretnar Oblak

Uvod

Kljub napredku medicine infekcijski endokarditis (IE) ostaja resna bolezen z visoko
stopnjo zapletov in smrtnosti. MoZgansko-Zilni (MZ) zapleti, kot so emboli¢na ishemi¢na
mozganska kap (IMK), ki lahko poteka s simptomi ali brez njih, znotrajmozganska krvavitev
(ZMK), mikoti¢ne anevrizme z ali brez subarahnoidne krvavitve ter druge nevroloske
manifestacije, sodijo med najpomembnej$e zaplete |IE. Smernice Evropskega zdruZenja za
kardiologijo (ESC, angl. European Society of Cardiology) za obravnavo IE iz leta 2023' so v
primerjavi s smernicami iz leta 2015 prinesle pomembne novosti v diagnostiki, obravnavi
in organizaciji zdravljenja, kar ima neposredne implikacije tudi za obravnavo bolnikov z
MZ zapleti. V prispevku zato podobno kot ob prej$nji izdaji slovenskih priporo¢il ponovno
predstavljamo patofiziologijo, klini¢no sliko, diagnostiko in obravnavo MZ zapletov pri
IE, z upo3tevanjem najnovej$ih smernic, ter predlagamo, kako lahko to vpliva na klini¢no
prakso v nasem okolju.

Patofiziologija

Pri 20 do celo 50 % bolnikov z levostranskim IE se pojavi IMK ali prehoden ishemi¢ni dogodek
(TIA, angl. Transient Ischemic Attack). Zelo pogosto so IMK multiple, pojavljajo se v ve¢ Zilnih
povirjih in so zelo nagnjene k hemoragi¢ni preobrazbi? Vetina kardioemboli¢nih dogodkov
je sicer klini¢no nemih. Z magnetnoresonanéno tomografijo (MR) glave so prikazali klini¢no
neme emboli¢ne ishemi¢ne infarkte kar pri 8o % bolnikov z IE# Najpomembrnej$a dejavnika
tveganja za pojav embolizmov sta velikost in mobilnost vegetacij, poleg tega pa 3e lokacija
(prizadetost mitralne zaklopke), povzrotitelj (zlasti virulentne bakterije, npr. Staphylococcus
aureus), predhodni embolizem in prizadetost ve¢ zaklopk.'

Mikoti¢ne anevrizme moZganskih arterij so patognomoni¢ne za IE in pomembno vplivajo
na obravnavo bolnika z IE in IMK, zlasti na odlocitev o operativhem zdravljenju zaklopke.
Nastanejo kot posledica septi¢nih embolizmoy, ki lokalno oslabijo in stanj3ajo Zilno steno,
tako da so zelo krhke in nagnjene k razpoku, in to neodvisno od velikosti.' Pojavljajo se pri
2—4 % bolnikov z IE, verjetno pa 3e pogosteje, saj nekatere ostanejo klini¢no neme." Ker je
razpok mikoti¢ne anevrizme povezan s subarahnoidno krvavitvijo ter visoko obolevnostjo
in smrtnostjo, sta klju¢na zgodnja diagnostika in ustrezno zdravljenje.
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Klini¢na slika in nevroloska diagnostika

Nevrolo3ki zapleti IE vkljucujejo ishemi¢no ali hemoragi¢no moZgansko kap, okuZeno
intrakranialno anevrizmo (t.i. mikoti¢no anevrizmo), pa tudi meningitis, moZganski absces,
spinalni epiduralni absces, encefalopatijo, mononevropatijo in epilepti¢ni napad. V prispevku
se omejujemo predvsem na MZ zaplete, saj so ti najpogostejsi in najbolj vplivajo na nadaljnje
zdravljenje.

Bolnik z MZ boleznijo in sumom na IE

MZ zaplet je pogosto prva klini¢na prezentacija IE. Osnovna diagnostika ob klini¢ni sliki
akutne moZganske kapi je enaka kot obi¢ajno. Opravimo nativno rac¢unalnisko tomografijo
(CT) glave in v primeru, da ne gre za krvavitev, e CT angiografijo in perfuzijski CT. Ko pri
bolniku z akutno IMK sumimo na IE, je to kontraindikacija za intravensko tromboliti¢no
zdravljenje, saj se potek zdravljenja pogosto zaplete s pojavom hemoragi¢ne preobrazbe
IMK oziroma znotrajmozganske krvavitve (ZMK). Verjetnost hemoragi¢ne preobrazbe IMK
je relativno velika tudi brez tromboliti¢nega zdravljenja.

Na IE kot vzrok IMK pomislimo pri bolniku s ponavljajo¢imi se emboli¢nimi IMK, ki ima
vrodino, je septi¢en in nima jasnega mesta okuzbe.

Pri bolniku z ZMK prav tako pomislimo na IE, ¢e ima vro¢ino, nima jasnega mesta okuzbe,
ZMK pa je na atipi¢ni lokaciji oziroma nima klasi¢nih dejavnikov tveganja za Zilno bolezen.
Obitajno ima bolnik z ZMK in |E Zari3&ni nevroloski izpad, ob tem pa glavobol, zmedenost
in epilepti¢ne napade.'

Pri bolniku s subarahnoidno krvavitvijo (SAK) obi¢ajno Ze v akutni fazi odkrijemo
anevrizmo, ki ima morfologke znaécilnosti mikoti¢ne anevrizme.

Tudi v smernicah ESC iz leta 2023 je pri vseh bolnikih z nevrolo3kimi zapleti IE obvezna
slikovna diagnostika: magnetnoresonan¢no slikanje (MR slikanje) moZganov in ¢e je MR
kontraindicirano, CT moZganov. Priporo¢ajo tudi eno od angiografskih preiskav (CT ali
MR angiografijo moZganskih arterij) za prikaz mikoti¢nih anevrizem.' Ce je neinvazivna
angiografska preiskava negativna, je ob visokem klini¢nem sumu na mozgansko anevrizmo
potrebno opraviti digitalno subtrakcijsko angiografijo (DSA).’
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Bolnik z IE brez kliniénih nevroloskih zapletov

Z MR glave so pokazali klini¢no neme emboli¢ne ishemi¢ne infarkte kar pri 80 % bolnikov
z IEA

Diagnostika nevroloskih zapletov je v smernicah dodatno razsirjena. Pri vsakem sumu na
nevroloske zaplete IE je priporo¢ena slikovna diagnostika z MR ali CT glave, po potrebi
dopolnjena z angiografijo (CTA/MRA). Prisotnost klini¢no nemih emboli¢nih ali Zilnih
lezij namre¢ lahko usmerja zdravljenje in ima prognosti¢ni pomen. Po novem pomozni
(‘minor') kriteriji namre¢ vklju¢ujejo tudi asimptomati¢ne lezije (npr. klini¢cno neme
infarkte, mikrokrvavitve, asimptomatske anevrizme, abscese).

Diagnostika IE je opisana v poglavjih o klini¢ni, mikrobioloski in slikovni diagnostiki.
Temeljni kamen za postavitev diagnoze IE je tudi pri bolnikih z MZ boleznimi mikrobiologka
diagnostika, in sicer izolacija povzrocitelja iz vzorca krvi — hemokultur. Nacin odvzema in
namen se ne razlikuje od odvzema pri bolnikih brez MZ zapleta. Pri sumu na meningitis
je treba napraviti lumbalno punkcijo ter likvor poslati na biokemi¢ne in mikrobioloske
preiskave.

Zdravljenje

Protimikrobno zdravljenje IE se pri bolnikih z MZ zapleti ne razlikuje od zdravljenja
bolnikov brez teh zapletov. V primeru moZganskega abscesa je potrebno podaljsano
protimikrobno zdravljenje v trajanju 6 do 8 tednov. Zaradi MZ zapletov pa sta zdravljenje s
protitromboti¢nimi zdravili in kirursko zdravljenje prilagojena in se razlikujeta od obravnave
bolnikov, ki nevroloskega zapleta nimajo. Smernice obravnave bolnikov z najpogostejsimi
MZ zapleti so zbrane v Tabeli 1.
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Tabela 1. Obravnava bolnikov z infekcijskim endokarditisom z najpogostejsimi

mozganskoZilnimi zapleti.

klini¢no neme.

nevrokirursko
zdravljenje za
vegje ali rastoce
nerazpocene
anevrizme.

Mozganskozilni | Epidemiologija | Klini¢na slika Zdravljenje Pomen za
zaplet kardiokirursko
zdravljenje
Ishemiéna Klini¢no Fokalni nevro- | IVT je kontra- | Sama
mozganska kap | izrazena pri loski izpadi, indicirana, ob | prisotnost
20—40 % encefalopatija | zapori velike IMK ne vpliva
bolnikoyv, in epilepti¢ni zile je indicira- | na termin
asimptomatske | napadi. Pogos- | na MT. operacije. Pri
pri dodatnih to so klini¢no simptomatski
3040 % neme. Antikoagulacij- | IMK pred
bolnikov z IE. sko zdravljenje | operacijo
je le preventiv- | kontrolni
no. CT glave za
izkljucitev
krvavitve.
Znotraj- Klini¢no izraze- | Fokalni Pri IE na nativni | Pri klini¢no
mozganska na pri 4—27 % | nevroloski zaklopki ne izrazeni ZMK
krvavitev bolnikov z IE. izpadi, uporabljamo kardiokirursko
Klini¢no neme | glavobol, protitromboti¢- | operacijo
mikrokrvavitve | encefalopatija | nega zdravlje- | odloZimo za
so prisotne pri | in epilepti¢ni nja. 4 tedne.
do 57 % bolni- | napadi. Pri IE na umetni
kov z IE. Mikrokrvavitve | zaklopki:
so lahko ustavimo AKZ
klini¢no neme. | za 10-14 dni,
prehodno
uvedemo i.v.
heparin.
Mikoti¢na Prisotna pri vsaj | Ob SAK: Antibioti¢no Kardiokirursko
anevrizma 2—4 % bolnikov | glavobol, zdravljenje in operacijo
z IE. epilepti¢ni nevroradiolosko [ odloZimo na
napadi, fokalni | sledenje za sta- | termin 1—2
nevroloski bilne, majhne | tedna po oskrbi
izpadi, nerazpocene anevrizme.
encefalopatija. | MA. Endo-
MA so lahko vaskularno oz.
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Mozganski Prisoten pri Fokalni nevro- | Za majhne ali | Obic¢ajno

absces* 1—=7 % bolnikov [ lo3ki izpadi, multifokalne ne vpliva na
z IE. glavobol, epi- abscese samo | nadrtovanje

lepti¢ni napadi, | antibioti¢no operacije, razen
encefalopatija. | zdravljenje. e nevrokiruska
Kirurska dre- operacija
naza za vecgje ni potrebna
abscese ali ¢e | prej zaradi
antibioti¢no hidrocefalusa
zdravljenje ni ali masnega
dovolj u¢inko- | efekta.
vito. Operacija
tudi v primeru
hidrocefalusa
ali efekta mase.

Meningitis* Prisoten pri Glavobol, Antibioti¢no Obicajno
1-20 % bolni- | encefalopatija, | zdravljenje. ne vpliva na
kov z IE. epilepti¢ni nacrtovanje

napadi, menin- operacije.
gealni znaki,
fotofobija.

*MozZganski absces in meningitis sicer nista moZgansko-Zilna zapleta, ju pa omenjamo, ker se pogosto pojavljata
kot zaplet mikoti¢nih anevrizem.

IE — infekcijski endokarditis, IMK — ishemi¢na moZganska kap, IVT — intravenska tromboliza, MT — mehanska
trombektomija, AKZ — antikoagulacijsko zdravljenje, i.v. — intravenski, SAK — subarahnoidna krvavitey, MA —
mikoti¢na moZganska anevrizma, ZMK — znotrajmoZganska krvavitev.

Smernice ESC iz leta 2023 na novo jasno opredeljujejo ¢asovno razvrstitev kardiokirurskih
posegov pri IE. Posegi so razdeljeni na takoj$nje, ki jih je treba opraviti v 24 urah, nujne, ki
jih je treba izvesti v 3-5 dneh, ter odloZene, ki jih nacrtujemo tekom hospitalizacije.

Indikacije za operacijo ostajajo enake kot v prejsnjih smernicah: sréno popuséanje, nenad-
zorovana okuzba, absces ter velika ali napredujo¢a vegetacija. Dodano je, da lahko pri sta-
bilnem bolniku Ze prisotnost velikih vegetacij (> 10 mm) z visokim tveganjem za embolijo
predstavlja indikacijo za preventivni operativni poseg.

Priporo¢ila glede ¢asovnega ume$canja kardiokirurgke operacije pa so se pri bolnikih z MZ
zapleti v posodobljenih smernicah nekoliko spremenila (Tabela 2). Za bolnika z IE, ki utrpi
IMK, smernice izrecno poudarjajo, da operacije ni treba odlagati; v nekaterih primerih je
celo nujna operacija povsem upravi¢ena. Pred operacijo je obvezna slikovna diagnostika za
izklju¢itev hemoragi¢ne preobrazbe ozroma ZMK.
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Za bolnika z IE, ki utrpi ZMK, je splo3no priporocilo, da se operacijo odloZi za priblizno

Stiri tedne. Vendar pa pri hemodinami¢no nestabilnih bolnikih, pri katerih je prisotno

sréno popusdanje, absces, nenadzorovana okuzba ali zelo visoko tveganje za embolijo,

ostaja moznost takojsnjega ali nujnega kirurskega posega, pri ¢emer morajo ¢lani tima za

endokarditis skrbno pretehtati med tveganiji in koristmi.

Tabela 2. Primerjava priporo¢il Evropskega kardiolo3kega zdruZenja iz leta 2015 in leta 2023

glede ¢asa kardiokirurskega zdravljenja pri bolnikih z mozgansko-zilnimi zapleti

MZ zaplet

ESC 2015

ESC 2023

Ishemi¢na mozganska kap
— klini¢no nema

Ce je kardiokirurgki poseg
indiciran, ga je potrebno
opraviti brez zakasnitve
(Razred I, B).

Ce je kardiokirurki poseg
indiciran, ga je potrebno
opraviti brez zakasnitve
(Razred I, B).

Ishemi¢na mozganska kap
— klini¢no izrazena

Ce je kardiokirurgki
poseg indiciran zaradi
srénega popuscanja,
nenadzorovane okuzbe,
abscesa ali visokega
tveganja za ponovno
embolijo, ga opravimo
brez zakasnitve, e bolnik
ni komatozen in ¢e s CT
ali MR glave izklju¢imo
znotrajmoZgansko
krvavitev (Razred Ila, B).

Ce je kardiokirurgki poseg
indiciran, ga ne odlagamo.
Pred posegom izklju¢imo
znotrajmoZgansko
krvavitev s CT glave. Poseg
ni smiseln pri nevrolosko
mocno oskodovanih ali
komatoznih bolnikih*
(Razred I, B).

Znotrajmozganska
krvavitev

Kardiokirursko operacijo
je potrebno odloZiti za 4
tedne (Razred lla, B).

Kardiokirursko operacijo

je potrebno odloziti za = 4
tedne, e je stanje stabilno*
(Razred lla, C).

Razpocena MA oziroma
nerazpodena velika ali
rastoca MA

Priporoceno je
nevrokirursko zdravljenje
oziroma endovaskularni
poseg (Razred |, C).

Priporoceno je
nevrokirursko zdravljenje
oziroma endovaskularni
poseg (Razred |, C).

*po posvetu tima za endokarditis

CT - radunalniska tomografija, MR — magnetna resonanca, MA — mikoti¢na moZganska anevrizma.
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Zakljucek

Simptomatski MZ zapleti se pojavijo pri 15-30 % bolnikov z IE, klini¢no nezaznavni MZ
zapleti pa so 3e bistveno pogostejsi. Hitra diagnostika in ¢&imprej3nji pricetek ustreznega
protimikrobnega zdravljenja pomembno vplivata na prepre¢evanje nevroloskih zapletov.
Akutna znotrajmozganska krvavitev ostaja kontraindikacija za kirursko zdravljenje IE,
medtem ko ishemi¢na mozganska kap in ostali nevroloski zapleti obi¢ajno na vplivajo na
odlotitev o operativnem posegu.
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INFEKCIJSKI ENDOKARDITIS NA VSADNIH
NAPRAVAH

Mateja Logar, Ju$ Ksela, Mark Racman, Anja Zupan Meznar, David Zizek

Uvod

Sréne vsadne elektronske naprave (CIED, angl. Cardiac Implantable Electronic Devices) so
varni in ucinkoviti pripomoc¢ki za zdravljenje sr¢nih aritmij z izboljsanjem preZivetja in ka-
kovosti Zivljenja. Stevilo vstavitev se povecuje zaradi $irjenja indikacij in bolj$ega preZivetja
bolnikov. Med CIED sodijo stalni sr¢ni spodbujevalniki (PM, angl. Pace Maker), defibrilator-
ji (ICD, angl. Implantable Cardioverter-Defibrillator) ter naprave za resinhronizacijo (CRTD,
angl. Cardiac Resynchronisation Therapy-Defibrillator, in CRTP, angl. Cardiac Resynchronisation
Therapy-Pacemaker).'

Pojavnost okuzb CIED je glede na podatke iz ve¢jih raziskav med 0,7 in 4,2 %.% Po podatkih iz
retrospektivne danske raziskave je pojavnost okuzbe med Zivljenjsko dobo naprave znasala
1,19 % (1,12-1,26) za PM, 1,91 % (1,71-2,13) za ICD, 2,18 % (1,78-2,64) za CRTP in 3,35 %
(2,92-3,83) za CRTD. Stopnje pojavnosti pri ponovnih implantacijah so bile 2,04/1000 let
uporabe naprave za PM, 3,84 za ICD, 4,38 za CRTP in 6,76 za CRTD." Dejavniki tveganja za
vedjo pojavnost okuzb so uporaba kompleksnih naprav (ICD in CRT), ponovne vstavitve
CIED, predhodna okuzba CIED, predhodna operacija srénih zaklopk, moski spol in manjsa
starost. Poleg tega so opisali ve¢jo pojavnost sistemskih okuzb CIED pri bolnikih s hudo
ledvi¢no odpovedjo oziroma s kon¢no ledvi¢no odpovedjo in dermatitisom."”? Smrtnost
pri okuzbah CIED je med 4 in 13,7 % v ¢asu zdravljenja, v prvem letu po okuzbi pa lahko
preseZe 25 %. Smrtnost je vedja pri bolnikih z ledvi¢nim odpovedovanjem in v primeru, da
CIED ne odstranimo v celoti oziroma je odstranjena prepozno, saj se smrtnost poveca, ¢e
CIED nismo odstranili znotraj 72 ur od sprejema v bolni$nico.?

Povzrocitelji in patogeneza
Najpogostejsi povzroditelji okuzb CIED so zbrani v Tabeli 1. DeleZ pojasnjenih okuzb CIED

se povela, ¢e v diagnosti¢nih postopkih uporabljajo v mikrobioloskih laboratorijih tudi
sonikacijo odstranjenih elektrod. Etiolosko nepojasnjenih ostane okrog 15 % okuzb.*>
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Tabela 1. Najpogostejsi povzroitelji okuzb srénih vsadnih elektronskih naprav.

Povzrocitelj Vse okuzbe (%) Sistemske okuzbe (%)
Koagulazno negativni stafilokoki 35—70 20-35

Staphylococcus aureus 15—40 25-40

Po Gramu negativni bacili <10 <10

Enterococcus spp. 3-10 515

Streptococcus spp. 3-8 5-15

Cutibacterium acnes 3-6 5-15

Glive 1-3 0,4-1,4

Do okuzbe CIED lahko pride Ze med proizvodnjo ali pakiranjem naprave v tovarni, pred in
med vsaditvijo, ¢e ne upostevamo vseh pravil za asepti¢no vsaditev naprave, sekundarno
ob okuzbi kirurske rane, zaradi kontaminacije materialov ob eroziji koZe nad pulznim
generatorjem ali pa ob hematogenem $irjenju okuzbe iz drugega vira.

Vrste okuzb CIED

Okuzbe CIED razdelimo na:

a) okuzbe lezi§¢a pulznega generatorja, ki so lahko zgodnije ali pozne.

o  Zgodnja okuzba leZi3¢a nastane znotraj 30 dni od vstavitve. Ve¢inoma najdemo
majhno rdecino koZe, brez znakov za kolekcijo tekocine v globini, brez gnojavega
iztoka iz rane. Bolniki so brez sistemskih znakov okuzbe.

0 Pozne okuzbe nastanejo ve¢ kot 30 dni po vstavitvi in lahko potekajo kot nezapletene
okuzbe. Bolniki nimajo sistemskih znakov okuZzbe in tudi hemokulture so pogosto
negativne. Potekajo lahko kot:

- celulitis nad pulznim generatorjem,

- gnojno vnetje v podro¢ju pooperativne brazgotine,

- dehiscenca koZe nad pulznim generatorjem ali

- absces z ali brez fistule na koZo.

Zapletene okuzbe leZid¢a se kaZejo enako kot nezapletene okuzbe, ob ¢emer

imajo bolniki tudi sistemske znake okuzbe ali pozitivne hemokulture.
Pri bolnikih, pri katerih je prislo do erozije koZe nad pulznim generatorjem ali elektrodami,
so v 62,5 % dokazali, da je so¢asno prisotna tudi okuzba pulznega generatorja ali elektrod,
tudi ¢e nimajo lokalnih ali sistemskih znakov okuzbe. Prav tako so pokazali, da so pri
25-40 % bolnikov, ki imajo okuZzbo v predelu lezi$¢a pulznega generatorja, okuZene tudi
elektrode. Zato tudi pri tak&nih bolnikih vedno ravnamo po priporo¢ilih za pozne okuzbe
lezig¢a CIED.?

62 INFEKCI)SKI ENDOKARDITIS



b) IE, povezan s CIED, je opredeljen kot okuzba CIED s klini¢nimi znaki okuzbe Zepa

in/ali slikovnimi najdbami (vegetacija na elektrodi, pozitiven izvid pozitronske izsevne
tomografije/ratunalniske tomografije z "¥F-fluorodeoksiglukozo ([*F]FDG PET/CT, angl.
Positron Emission Tomography/Computer Tomography) v predelu generatorja/elektrode
itd.), ki izpolnjujejo kriterije za IE na srénih zaklopkah. Klini¢no se okuzba kaze podobno
kot IE na srénih zaklopkah, pri ¢emer bolniki pogosto navajajo vroc¢ino, mrzlico in
emboli¢ne dogodke. Znaki okuzbe Zepa (oteklina, obcutljivost, rdecica, gnojni izcedek
ipd.) so lahko prisotni ali pa tudi ne. Pri diagnostiki si pomagamo z modificiranimi
Dukovimi kriteriji za IE, ki so podrobneje predstavljeni v poglavju o klini¢ni diagnostiki
IE (tabela 2, str. 12).’7 Razlika je, da pri slikovni diagnostiki pri sumu na okuzbo CIED
iS¢emo znake za okuzbo leZis¢a pulznega generatorja (tekocino, absces, fistulo ipd.),
pri ehokardiografski preiskavi pa smo pozorni na prisotnost vegetacij na elektrodah
CIED. [®F]FDG PET/CT lahko pokaZe nenormalno metaboli¢no aktivnost na zaklopkah,
graftu ascendentne aorte, CIED ali drugem umetnem materialu. Previdni moramo biti pri
interpretaciji rezultatov, ¢e preiskavo opravljamo znotraj 3 mesecev od vstavitve umetne
zaklopke, CIED ali drugega umetnega materiala, saj je takrat metaboli¢na aktivnost
pogosto povecana tudi, &e ni prislo do okuzbe. °
IE na elektrodi CIED je potrjen, kadar sta prisotna 2 glavna (‘major') kriterija ali 1 glavni
(‘major') in 3 pomozni (‘minor') kriteriji. Za diagnozo moznega |E pa morajo biti izpolnjeni
1 glavni (‘'major') in 1 pomozZni (‘minor') kriterij ali 3 pomozni (‘minor') kriteriji.®?
Ob osnovnih oblikah okuzb CIED imamo lahko tudi kombinacije razli¢nih okuzb:
a. okuzba lezi$¢a pulznega generatorja in IE na elektrodah,
b. okuzba leZis¢a pulznega generatorja in IE na elektrodah in IE na zaklopki,
c. okuzba lezi$¢a pulznega generatorja in |E na zaklopki ali
d. IE na elektrodah in IE na zaklopki.
Dokazano je, da ima kar 30—45 % bolnikov s CIED in stafilokokno bakteriemijo tudi okuzbo
vsadne naprave, okuzbe so pogoste tudi pri Candida spp., koagulazno negativnih stafiloko-
kih in Cutibacterium acnes, zato moramo pri teh bolnikih mozno okuzbo aktivno iskati. Pri
ostalih mikrobih je verjetnost okuzbe CIED ob bakteriemiji manj$a.> ¢

Preiskave

Pri bolnikih s sumom na okuZbo CIED opravimo osnovne laboratorijske preiskave (celotna
krvna slika, vnetni kazalniki, biokemi¢ne preiskave krvi in dugi¢ni retenti). Naredimo
rentgenogram prsnih organov, kjer i¢emo znake za morebitne septi¢ne embolizme.
Pred uvedbo protimikrobnega zdravljenja odvzamemo 3 pare hemokultur. Hemokulture
ponovno odvzamemo 48 do 72 ur po odstranitvi CIED. Pri vseh bolnikih opravimo tudi
ehokardiografsko preiskavo srca. Transezofagealna ehokardiografija (TEE) ima vegjo
ob¢utljivost kot transtorakalna ehokardiografija. Nujno jo je opraviti pri vseh bolnikih s
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sistemskimi znaki okuzbe in/ali pozitivnimi hemokulturami, pri katerih obstaja sum na
okuzbo CIED.® Poleg sprememb na elektrodah i¥¢emo tudi vegetacije ali druge znake
za |E na srénih zaklopkah. Najpogosteje je prizadeta trikuspidalna zaklopka, prizadeti
pa sta lahko tudi aortna in mitralna zaklopka. Ehokardiografsko preiskavo moramo
opraviti znotraj 24 ur od postavljenega suma na IE na CIED, tudi ¢e gre klini¢no samo
za okuzbo lezis¢a pulznega generatorja. Odsotnost prikaza vegetacije ne izkljucuje IE,
saj so te vegetacije lahko prisotne na zunajsrénih segmentih elektrod, ki jih ni mogoce
dobro prikazati z ehokardiografijo. Ponavljanje ehokardiografske preiskave v 5-7 dneh je
priporogljivo v primeru zacetnega negativnega pregleda, ko je klini¢ni sum na IE na CIED
e vedno velik. Pri postavitvi diagnoze IE na CIED, brez prizadetosti Zepa generatorja, nam
je v pomo¢ tudi [#|FDG-PET/CT, ki ima dobro ob&utljivost in specifiénost.®

Ob operativnem zdravljenju okuzbe CIED na mikrobiologko preiskavo posljemo odstranjene
dele elektrod in pulznega generatorja ter tkivo iz leZid¢a pulznega generatorja. Rutinska
punkcija Zepa oziroma aspiracija teko¢inske kolekcije ni priporo¢ena zaradi tveganja za
inokulacijo mikroorganizmov in majhnega diagnosti¢nega izplena. Brisi rane oziroma
leZis¢a pulznega generatorja so pogosto nepovedni, saj lahko odrazajo zgolj kolonizacijo
koZe in ne dejanskega povzroditelja okuzb. V mikrobioloskem laboratoriju opravijo tako
klasi¢no kultivacijo kot tudi sonikacijo umetnega materiala in nato kultivacijo. V kolikor
je bolnik predhodno Ze prejemal protimikrobno terapijo in okuZbe nismo uspeli etiolo3ko
opredeliti, je smotrno opraviti tudi PCR.5%9

Zdravljenje

Nacin zdravljenja in trajanje protimikrobnega zdravljenja sta odvisna od vrste okuzbe CIED.
Zgodnje nezapletene okuzbe lezis¢a CIED zdravimo konzervativno. Odstranimo vzrok
(zaostali 3iv; resorbilni $ivni material, ki lahko povzro¢a draZenje; preveze, ki povzro¢ajo
drazenje koZe ipd.), predpisemo kratkotrajno antibioti¢no zdravljenje (sedem do deset
dni) za zdravljenje celulitisa. CIED ni potrebno odstraniti. Optimalno zdravljenje ostalih
okuzb CIED je zgodnja in popolna odstranitev vseh delov sistema, antibioti¢no zdravljenje
pa je namenjeno zdravljenju sistemskih znakov okuZbe in zdravljenju preostale okuzbe v
okolnih tkivih. Po priporo¢ilih moramo CIED odstraniti znotraj 72 ur od postavitve diagnoze
oziroma od sprejema v bolninico, saj na ta na¢in zmanj$amo umrljivost in skrajsamo &as
hospitalizacije. Ce je moZno, odstranimo elektrode s transvenskim pristopom — s pomog¢jo
sistema cirkularnih nozev, ki omogocajo odstranitev elektrod preko venskega Zilnega
sistema na mestu vsaditve CIED. Pri vegetacijah, ki so ve¢je od 20 mm, svetujejo perkutano
odstranitev teh vegetacij s tehniko sesanja in odstranjevanja mase pred odstranitvijo
elektrod. Ce transvensko odstranjevanje ni mozno ali ne uspe, odstranimo elektrode s
klasi¢nim kirurskim posegom, ki vklju¢uje delno ali polno sternotomijo in operacijo na
odprtem srcu z uporabo izventelesnega krvnega obtoka.
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Po odvzemu treh parov hemokultur pri¢nemo z izkustvenim intravenskim antibioti¢nim
zdravljenjem. lzjema so klini¢no stabilni bolniki, z izolirano erozijo Zepa, brez lokalnih
znakov vnetja ali sistemskih znakov okuZzbe, pri katerih je dopustna odloZitev uvedbe
antibiotikov do odstranitve CIED in prejema izvidov mikrobioloskih preiskav. Pri bolnikih
z gnojnim izcedkom, fistulo ali drugimi lokalnimi znaki okuZbe Zepa se izkustveno
antibioti¢no zdravljenje uvede takoj po odvzemu hemokultur.

Po odstranitvi okuzenega CIED in prejemu izvidov mikrobioloskih preiskav preidemo
na usmerjeno antibioti¢no zdravljenje glede na obcutljivost mikrobov. Ce gre samo za
lokalno okuzbo, je trajanje zdravljenja 10-14 dni po odstranitvi naprave. Pri pozitivnih
hemokulturah pa je trajanje zdravljenja enako, kot ¢e je prisoten IE na elektrodah CIED in
traja vsaj 2 tedna od odstranitve CIED. Po odstranitvi CIED ponovimo ehokardiografsko
preiskavo, da izklju¢imo IE na srénih zaklopkah. Kadar je poleg okuzbe CIED prisoten 3e IE
na sréni zaklopki, je protimikrobno zdravljenje dolgotrajnej$e. Bolnike z nativno zaklopko
zdravimo vsaj $tiri tedne, z umetno zaklopko pa vsaj $est tednov. Po novih priporo¢ilih
ESC za zdravljenje IE je moZen prehod na peroralno zdravljenje po 7 dneh od kirurskega
posega.>®9

Pred ponovno vstavitvijo CIED preverimo indikacijo za CIED in ocenimo, ali jo bolnik res
potrebuje. Splo$na priporocila so, da morajo biti hemokulture pred ponovno vstavitvijo
negativne in da se mora umiriti klini¢na slika. Pri vecini bolnikov je varno, da novo
CIED vstavimo 72 ur po tem, ko so bile hemokulture negativne in je bolnik prejemal
ustrezno protimikrobno zdravilo. Pri bolnikih, ki imajo izolirano okuzbo lezi3¢a pulznega
generatorja, je verjetno varno, da vstavimo nov CIED 24 ur za tem, ko so hemokulture
negativne ob ustreznem protimikrobnem zdravljenju. Za bolnike, ki imajo pridruzen tudi IE
na trikuspidalni zaklopki, po¢akamo z vstavitvijo novega sistema vsaj 14 dni od negativnih
hemokultur>® Nov sistem vstavimo na nasprotno stran ali epikardialno. MoZna je tudi
vstavitev brezelektrodnega srénega spodbujevalnika (LLPM, angl. Leadless Pacemaker) ali
podkoZnega defibrilatorja, ¢e je to glede na indikcijo mozno.

LLPM omogoca AR, VR ali DR nacin stimulacije. Zaradi omejenih podatkov v literaturi
trenutno uveljavljenih klini¢nih poti za te bolnike $e nimamo, zato se o izbiri novega tipa
aparata odlo¢amo individualno. Na dokon¢no odlocitev nedvomno vplivajo indikacije za
vstavitev CIED, podatki o preteklih okuzbah, mozni venski dostopi, potreba po hemodializi,
pri¢akovano preZivetje bolnika in drugi dejavniki, ki vplivajo na potek zdravljenja.

3-15 % bolnikov z okuZbo CIED ne Zeli ali ni sposobnih za operativno odstranitev CIED,
sploh kadar transvenska odstranitev elektrod ni mozna. Pri bolnikih z lokalno okuzbo
zamenjamo pulzni generator in ga prestavimo na nasprotno stran, ob tem moramo
bolnike vsaj $est tednov zdraviti z ustreznimi protimikrobnimi zdravili. Ce pride do
ponovitve okuzbe, se po kon¢anem protimikrobnem zdravljenju odlo¢imo za doZivljenjsko
protimikrobno zas¢ito.
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Zdravila, ki jih uporabimo za izkustveno zdravljenje okuzb CIED, so zbrana v Tabeli 2.

Po prejemu izvidov mikrobioloskih preiskav se odlo¢imo za usmerjeno protimikrobno

zdravljenje po posvetu z infektologom. Algoritem zdravljenja je predstavljen na Sliki 1.

Tabela 2. Izkustveno zdravljenje okuzb vsadnih srénih elektronskih naprav.>®?

Vrsta okuzbe

Prva izbira

Alternativha moznost

Zgodnja okuzba
lezisca

flukloksacilin 1000 mg/6-8 ur
p.o.

cefadroksil 100 mg/12 ur p.o.
doksiciklin 100 mg/12 ur p.o.
linezolid 600 mg/12 ur p.o.

klindamicin 450 mg/8 ur p.o.

Pozna okuzba lezis¢a
brez sistemskih
znakov okuzbe

vankomicin 30-60 mg/kg/dan
v 2-3 odmerkih i.v.

daptomicin 8-10 mg/kg v
enem odmerku i.v.

ey v

Pozna okuzba lezis¢a
s sistemskimi znaki
okuzbe

vankomicin 30-60 mg/kg/dan
v 2-30dmerkih i.v.

+ gentamicin 5—7 mg/kg v
enem odmerku ali ceftriakson
2 g/dan i.v. ali cefotaksim

8 g/dan v 4 odmerkih i.v.

daptomicin 8-10 mg/kg

v enem odmerku i.v.

+ gentamicin 5-7 mg/kg v
enem odmerku ali ceftriakson
2 g/dan i.v. ali cefotaksim

8 g/dan v 4 odmerkih i.v.

IE na elektrodi ali
zaklopki

vankomicin 1 g/12 ur i.v.

+ gentamicin 5—7 mg/kg v
enem odmerku ali ceftriakson
2 g/dan i.v. ali cefotaksim

8 g/dan v 4 odmerkih i.v.

daptomicin 8-10 mg/kg

v enem odmerku i.v.

+ gentamicin 5—7 mg/kg v
enem odmerku ali ceftriakson
2 g/dan i.v. ali cefotaksim

8 g/dan v 4 odmerkih i.v.

p.o. — per os, i.v. — intravensko, |E — infekcijski endokarditis.
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Lokalna

Okuzba CIED

Sistemska*

Zgodnja
(do 30 dni po
vstavitvi)

Pozna*

IE na elektrodi

zdravljenje
7-10dni

Protimikrol_)no]

celotnega
sistema

[ Odstranitev |

[ Odstranitev |
celotnega
sistema

IE na sréni
zaklopki

Odstranitev
celotnega
sistema

f Protimikrobno‘

f Protimikrobno‘

IE na nativni IE na umetni

negativne HK

negativne HK

vsaj 4 tedne

vsaj 6 tednov

Z](Eaim,e vszﬂral éenr}]gd sréni zaklopki sréni zaklopki
odstranitve h - J
sistema
Ponovna . i
wstavitev CIED || | o Ponovea, || PRIl | Pedraviae
0 24-72
purah ol po 72 urah od

Ponovna
vstavitev
CIED po
72 urah od
negativne
H I

Ponovna

vstavitev

CIED po

72 urah od

negativne
HK

Slika 1. Zdravljenje okuzb vsadnih srénih elektronskih naprav.>°

CIED — sr&ne vsadne elektronske naprave, IE — infekcijski endokarditis, HK — hemokulture.

Heke

* odvzamemo 3 pare hemokultur pred uvedbo protimikrobnega zdravljenja,
e je prisoten IE na trikuspidalni zaklopki, ponovna vstavitev CIED 14 dni od negativnih hemokultur.

INFEKCIJSKI ENDOKARDITIS 67



Zakljucek

OkuZbe CIED so razmeroma redek zaplet uporabe CIED, ki je povezana z velikimi stroski

zdravljenja in visoko smrtnostjo. Pri vseh okuzbah, razen pri zgodnji okuzbi koZe v predelu

leZi3¢a pulznega generatorja, moramo odstraniti celoten sistem CIED znotraj treh dni po

postavitvi diagnoze, saj na ta nacin zmanj$amo 3tevilo zapletov in izboljSamo preZivetje.

Ce v sklopu okuzbe CIED niso prizadete tudi sréne zaklopke, je protimikrobno zdravljenje

praviloma kratko. CIED lahko pri vecini bolnikov ponovno vstavimo tri dni za tem, ko so

kontrolne hemokulture negativne in so se umirili klini¢ni znaki okuzbe.
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INFEKCIJSKI ENDOKARDITIS PRI OSEBAH, KI SI
INJICIRAJO DROGE IN PRIKAZ PRIMERA

Tinkara Ravnikar

Uvod

Zgodovinsko je bil infekcijski endokarditis (IE) pogost pri mlajsih bolnikih z okvaro zaklopk
po revmatski vrocici, kasneje je postal bolezen starejsih s Stevilnimi pridruzenimi bolezni-
mi. V zadnjih dveh desetletjih se je izrazito zvi$ala prevalenca IE pri osebabh, ki si injicirajo
droge (OID). IE pri OID predstavlja zdravstvene, socialne, eti¢ne in moralne izzive, saj
zdravimo hkrati dve bolezni z visokim tveganjem, to je IE in odvisnost od prepovedanih
drog."?

OID z IE, predvsem odvisne od opiatoy, so obi¢ajno mlaj$e in nimajo pridruzenih bolezni.
Kljub temu je smrtnost teh bolnikov visoka, predvsem ko gre za ponovitev bolezni, poleg
tega ima |IE na umetnih zaklopkah slab%o prognozo. Ponavljajoce se bakteriemije ob intra-
venskem vbrizgavanju drog, kroni¢ne rane, obi¢ajno slab3e socialno-ekonomske razmere
in slab%a komplianca z zdravljenjem predstavljajo velik izziv za zdravljenje in zahtevajo
multidisciplinaren pristop k zdravljenju.

Predstavljamo primer bolnice, ki je bila OID, s $tirimi ponovitvami IE.

Prikaz primera

36-letna odvisnica od opiatov, na nadomestnem metadonskem zdravljenju, Ze po treh epi-
zodah IE, z mehansko mitralno zaklopko in kroni¢nim hepatitisom C, je prisla na urgenco
zaradi visoke vrocine in bolein v trebuhu. Tri mesece pred tem je bila zdravljena zaradi
obseZne krvavitve iz varic spodnjih okoncin, takrat naj bi opustila uporabo prepovedanih
drog. Sicer je bila tudi kadilka.

Prvo epizodo IE je imela pred &tirimi leti. V hemokulturah sta bila izolirana Staphylococcus
aureus in Enterococcus faecalis. Takrat je imela tudi spondilodiscitis. Zaradi kardiogenega
$oka ob hudi mitralni regurgitaciji je bila urgentno operirana, vstavljena je bila mehanska
zaklopka. Po operaciji je prejemala 6 tednov tritirno antibioti¢no terapijo, uvedeno je bilo
nadomestno metadonsko zdravljenje in svetovano zdravljenje odvisnosti.

Leto zatem je imela drugo epizodo IE na mehanski mitralni zaklopki, izoliran je bil S. aureus,
obcutljiv za penicilin. Zdravljena je bila konzervativno, antibioti¢no terapijo je prejemala 6
tednov.

Po enem letu je imela tretjo epizodo IE na mehanski mitralni zaklopki. Izoliran je bil
Streptococcus dysgalactiae-equisimisis in v kontrolnih hemokulturah Candida glabrata. Tekom
hospitalizacije je imela odtegnitveni sindrom. Kot posledico septi¢nega embolizma je utrpela
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manj3o moZgansko kap. Z ehokardiografsko preiskavo srca smo ugotovili dve veliki vege-
taciji in povisan gradient na mehanski mitralni zaklopki, zato je bila ponovno operirana.
Vstavljena je bila druga mehanska mitralna zaklopka. Tekom antibioti¢nega zdravljenja po
operaciji je slabo sodelovala pri zdravljenju, kljub nadomestnemu zdravljenju z metado-
nom si je veckrat aplicirala drogo, nekajkrat tudi v centralni venski kateter.

Ob prihodu je bila blago prizadeta, pogovorljiva, telesna temperatura je bila 38° C, sr¢na
frekvenca 120/min, krvni tlak in saturacija arterijske krvi s kisikom sta bila v mejah normale.
Slidno je bilo normalno dihanje. Sr¢na akcija je bila ritmi¢na, tahikardna, sli3ni so bili toni
umetne zaklopke, Sumov ni bilo, na spodnjih okoncinah je imela nekaj manjsih abscesov.
V laboratorijskih izvidih smo ugotovili visoko povisan C-reaktivni protein (CRP), levkocito-
zo, blago anemijo in akutno ledvi¢no odpoved. Se¢ je bil, z izjemo prisotnosti metadona,
negativen na psihotropne snovi. V vseh hemokulturah je porastel S. aureus.

S transezofagealno ehokardiografsko preiskavo smo ugotovili dve manjsi vegetaciji na me-
hanski mitralni zaklopki. Na CT glave je bil vidna sveza ishemi¢na sprememba v povirju
desne zunanje karotidne arterije in desne zadnje mozganske arterije (‘arteria cerebri poste-
rior'), bolnica ob tem ni imela nevroloskih izpadov.

Zaradi visokega suma na IE je bila takoj uvedena izkustvena antibioti¢na terapija s
flukloksacilinom, po prejemu izvida hemokultur je prejela dodatno rifampicin in po nasvetu
infektologov tudi enkraten odmerek gentamicina. Potrebovala je nadomestno zdravljenje
s hemodializo.

Po desetih dneh zdravljenja je pri$lo do klini¢nega poslab%anja in porasta vnetnih kazalni-
kov. V odvzetih hemokulturah sta porastli Klebsiella pneumonie ESBL in Candida tropicalis.
S kontrolno ehokardiografsko preiskavo srca smo ugotovili izrazito poslabsanje IE. Zamenjali
smo protimikrobno terapijo za kombinacijo imipenema, rifampicina in flukonazola.
Predstavljena je bila na multidisciplinarnem IE konziliju, kjer je bila zavrnjena za ponovno
operacijo. Nadaljevali smo protimikrobno zdravljenje. Bolnica je zaradi neobvladane okuz-
be umrla.

Razprava

V prispevku je prikazan primer IE pri OID, pri katerem proces zdravljenja odvisnosti ni bil
uspeden. Cetrta epizoda IE se je kon¢ala s smrtnim izidom.

Bolniki s ponovitvijo IE imajo visoko enoletno smrtnost (20 %), najslabso prognozo imajo
bolniki z IE umetne zaklopke (enoletna smrtnost do 45 %).# Tudi sicer je |IE pomemben
vzrok umrljivosti pri OID (je vzrok za 5-10 % vseh smrti).>*>

V Splo3ni bolnisnici Izola (SBI) se pri zdravljenju bolnikov z IE relativno pogosto sre¢ujemo z
IE pri OID. V 10-letni analizi (2005-2014) bolnikov z IE v SBI je bil delez OID nekoliko visji
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kot v terciarnem centru (Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana), kar je bilo v skladu s po-
datki Nacionalnega instituta za javno zdravje o dvakrat ve¢jem 3tevilu OID v obalno-kraski
regiji v primerjavi s slovenskim povpre¢jem. Odvisniki v na3i regiji so bili tudi starej3i od

slovenskega povpre&ja.®’

V zadnjih dveh desetletjih beleZimo izrazit porast pojavnosti IE pri OID, iz 4-6,9 % na
12,1 %, predvsem pri uzivalcih opioidov. OID z IE so obi¢ajno mlajsi od drugih bolnikov

z |IE, v povpre¢ju imajo okoli 40 let.>*° Nekoliko ve¢ je moskih, Ceprav v zadnjih letih
2,3,8

pomembno pora$éa Stevilo Zensk.? Pri OID je pogosta ponovitev bolezni.
IE pri OID prizadene pogosteje trikuspidalno zaklopko, vendar ima kar 40 % bolnikov
levostranski IE.2 Cetrtina bolnikov ima prizadetih so¢asno ve¢ zaklopk.’"

Do IE pri OID privede ve¢ vzrokov. Poleg nesterilnega vbrizgavanja pomembno vplivajo
tudi razli¢ne primesi v drogah, ki mehani¢no okvarjajo endokard. Intravensko vbrizgovanje
kokaina pomembno zvi3a tveganje za |E zaradi vazospazma, ki povzro¢a ve¢je nekroze na
koZi in v podkoZju.

Najpogostejsi (kar v 68 %) povzrotitelj IE pri OID je S. aureus." Po pogostosti sledijo
streptokoki in enterokoki. Pomembni povzro¢itelji so tudi Pseudomonas aeruginosa in glive,
predvsem Candida spp. Za razliko od drugih bolnikov z IE je pri OID IE nemalokrat polimi-
kroben.”" Zaradi uporabe sline pri pripravi prepovedanih substanc so povzrotitelji lahko
tudi iz ustnoZrelnega podro¢ja (Haemophilus parainfuence, Eikinella carrodens in Streptococcus
milleri)."

Klini¢na slika IE pri OID je odvisna predvsem od prizadetosti zaklopk in povzrocitelja. Pri
desnostranskem IE je redko sliSen um, obi¢ajno ne najdemo perifernih znakov na sluznici
in koZi, prav tako so redko prisotni znaki levostranskega srénega popuscanja.

Pri prizadetosti levostranskih srénih zaklopk so klini¢ni simptomi in znaki podobni kot pri
ostalih bolnikih z levostranskim IE."

Zgodnja diagnoza IE je izjemnega pomena, saj zniZza smrtnost, zaplete in napredovanje

bolezni.>*"

Zaradi vec¢krat neznacilne klini¢ne slike moramo IE aktivno iskati. Diagnoza IE
temelji na klini¢nem sumu, pozitivnih hemokulturah in slikovnih preiskavah.

Potrdimo jo s prilagojenimi Dukovimi kriteriji kot pri drugih skupinah bolnikov." Intravensko
vbrizgavanje drog predstavlja zaradi visokega tveganje za IE enega od pomoznih (‘minor')
Dukovih kriterijev.

Pri OID s simptomi s strani dihal (plju¢nica, septi¢ni embolizmi ali plju¢ni abscesi) in
prisotnostjo S. aureus v hemokulturah je IE zelo verjeten, tudi e vegetacije na zaklopkah

niso vidne."
Zdravljenje IE pri OID je zahtevno in predstavlja Stevilne izzive. Pri zdravljenju OID se

soo¢amo z dodatnimi izzivi kot je slab3e sodelovanje pri zdravljenju, pogosta ponovitev

bolezni, socialne teZave in tveganje za nadaljnjo zlorabo intravenskih drog. Obravnava od-
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visnosti je nujna Ze tekom bolni$ni¢nega akutnega zdravljenja.** Smernice priporo¢ajo, da
zdravljenje IE pri OID, ki so pogosto marginalizirani, vodi multidisciplinarni tim za IE, ki
ga sestavljajo tako specialisti kardiologije, kardiokirurgije, mikrobiologije in infektologije,
kot tudi strokovnjaki za odvisnost, klini¢ni psihologi in psihiatri. Bolniki pogosto potrebu-
jejo pomo¢ socialne sluzbe.** Nacela protimikrobnega zdravljenja in indikacije za kirursko
zdravljenje so pri OID enaki kot pri ostalih bolnikih z IE.

Podatki glede ambulantnega zdravljenja IE pri skupini OID so razli¢ni. Nekatere raziska-
ve so pokazale podobne rezultate glede dokon¢anja zdravljenja, smrtnosti in zapletov s
katetri kot pri drugih bolnikih ob skrbni izbiri bolnikov in podporni obravnavi.” Hkrati se
pojavljajo porotila o zlorabi katetrov, visjem tveganju za ponovne bakteriemije in smrt."
Evropske smernice odsvetujejo izvenbolnidni¢ni nacin zdravljenja OID,' ameriska priporo-
¢ila pa ga dovoljujejo za izbrane bolnike.?

Desnostranski |E na nativni zaklopki pri OID zdravimo z antibioti¢no terapijo vsaj 2 tedna,
levostranski vsaj 4 tedne, pri zapletenih oblikah bolezni in na umetnih zaklopkah do 6

tednov.""

Odlotitev glede kirurskega zdravljenja pri OID je dodatno oteZena zaradi pogostih pono-

vitev bolezni, tveganja za ponovno okuzbo umetne zaklopke in pogoste bakteriemije ob

vbrizgavanju drog 3"

Indikacije za nujni kirur$ki poseg na levostranskih srénih zaklopkah se pri OID ne razlikujejo

od drugih skupin bolnikov. Obi¢ajno je bolj priporo&ena poprava zaklopke kot menjava™'

zaradi niZjega tveganja za ponovitev bolezni."”

Indikacije za kirursko zdravljenje pri desnostranskih I1E"*"* so:

« sréno popuscanije zaradi hude trikuspidalne regurgitacije, kjer diureti¢na terapija ni u¢in-
kovita,

. neobvladana okuzba,

« vztrajajole vegetacije z dihalno odpovedjo ob ponavljajo¢ih plju¢nih embolizmih,

« pridruZena prizadetost levostranskih zaklopk ter

« velikost vegetacije (ve¢ kot 20 mm).

Za odstranitev vegetacije na trikuspidalni zaklopki prihaja v postev perkutana mehanska
aspiracija."”

Podatki glede kirurskega zdravljenja IE pri OID so pomanijkljivi, predvsem glede ponovnih
operacij. Zadnja meta-analiza je pokazala, da imajo OID 47 % vi$je tveganje za smrt in
ve¢ kot dvakrat visje tveganje za reoperacijo kot drugi bolniki z IE, z visoko (40 %) 5-letno
smrtnostjo po operaciji.18

V smernicah ni priporo¢il glede ponovnih operacij, zato je odlo¢anje individualno. Dolgo-
letno preZivetje bolnikov po operaciji na srcu je odvisno predvsem od uspe$nosti procesa
odvajanja odvisnosti.*?
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Zakljucek

Pomemben delez bolnikov z IE predstavljajo OID. IE prizadene predvsem mlade bolnike

in ima visoko smrtnost. Zaradi kompleksnosti zdravljenja je svetovano, da OID z |E zdra-

vi multidisciplinarni tim strokovnjakov. OID imajo visoko tveganje za ponovitev bolezni.

Glede na visoko tveganje za ponovitev bolezni je smiselno operirati le bolnike s striktnimi

indikacijami. Dolgoletno prezivetje bolnikov je odvisno predvsem od uspesnosti procesa

odvajanja odvisnosti.
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INFEKCIJSKI ENDOKARDITIS PRI OSEBAH, KI SI
INJICIRAJO DROGE - VLOGA PSIHIATRA

Mirjana Deli¢
Uvod

Infekcijski endokarditis (IE) pri osebah, ki si injicirajo droge (OID), je kompleksna bolezen,
ki zahteva sodelovanje $tevilnih strokovnjakov. Ocenjujejo, da se IE (kadarkoli v Zivljenju)
pojavi pri priblizno 0,5-11,8 % oseb, ki vbrizgavajo droge (ne le opioide)." Intravenska upo-
raba drog je pomemben dejavnik tveganja za |IE predvsem zaradi uporabe nedistih igel,
kontaminiranih primesi v drogah ter poskodb Zil, ki omogo¢&ajo vnos bakterij neposredno
v krvni obtok in tvorbo bakterijskih vegetacij na srénih zaklopkah. Pogoste ponovitve IE v
tej populaciji so posledica slabSega sodelovanja pri zdravljenju, nadaljevanja uporabe drog
ter pridruzenih socialnih in dusevnih tezav, ki neugodno vplivajo na izid zdravljenja in po-
velujejo tveganje za ponovitev bolezni.?

Pri OID je pogosto prisotna tudi pridruZzena osebnostna patologija; v literaturi je pri
njih opisana prevalenca osebnostnih motenj med priblizno 34,8 % in 73,0 %.3 Zaradi
osebnostne patologije je sodelovanje v programih zdravljenja, vkljuéno z nizkopraznimi
programi, obi¢ajno slab3e; pri osebah, ki Zivijo na ulici, je ta problematika 3e bolj izrazita.

Podatki Nacionalnega instituta za javno zdravje (NIJZ) kaZejo, da je bilo v Sloveniji leta
2023 pribliZzno 3920 oseb, ki droge uporabljajo na tvegan nacin (vecina si jih vbrizgava). Te
osebe predstavljajo ranljivo skupino z visokim tveganjem za okuzbe, med katerimi je tudi
IE. OpaZamo, da je razsirjenost visoko tvegane uporabe opioidov v zadnjih letih razmero-
ma stabilna, vendar je injiciranje e vedno prevladujo¢ nadin uporabe heroina in kokaina
med uporabniki programov zmanjsevanja $kode.*

Obravnava

Pogosto se zgodi, da pridejo OID prav zaradi IE prvi¢ v stik z zdravstveno sluzbo. Pri
nekaterih bolnikih tako resen telesni zaplet pove¢a dovzetnost za vkljucitev v programe
zdravljenja odvisnosti, ki so se jim pred tem izogibali ali so v njih slab3e sodelovali. Po
sprejemu lahko pri¢akujemo odtegnitveni sindrom, ki predstavlja skupino telesnih in psi-
hi¢nih simptomoy, nastalih po prekinitvi jemanja ali zmanj3anju odmerkov psihoaktivnih
snovi (PAS), do katerih je posameznik razvil fiziolosko odvisnost. Klini¢na slika odtegnit-
venega sindroma je povezana z vrsto PAS ter fizioloske in kognitivne spremembe, povzro-
¢ene s prekinitvijo ali zmanj$anjem vnosa PAS, lahko pa je prisotna tudi (problemati¢na)
vedenjska simptomatika.’
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Ce gre za odvisnost od opioidov, je hospitalizacija primerna priloZnost za zacetek zdravljenja
z nadomestnimi opioidnimi zdravili. Ce bolnik Ze prejema nadomestno terapijo, je brez
posveta s specialistom za zdravljenje odvisnosti ne smemo ukinjati, menjavati ali zniZevati.
Potrebno je pridobiti ¢im ve¢ informacij o koli¢ini in nacinu uporabe drog (anamneza,

klini¢ni pregled) ter te podatke objektivizirati z urinskimi testi.’

Pomembno je, da OID dobijo informacije o svojem stanju in da smo tekom zdravljenja IE
in laj$anja odtegnitvene simptomatike neobsojajo¢i, kar ne pomeni, da v ¢asu zdravljenja
sprejemamo jemanje drog in vedenje, ki je s tem povezano. Na ta nacin jih opolnomocimo,

da prevzamejo odgovornost za svoje zdravje.®

Slab3e sodelovanje pri zdravljenju v bolni3nici je neredko povezano z jemanjem drog na
oddelku. S podobnimi izzivi se sreCujejo tudi v drugih drzavah. Z ustreznim blazenjem
odtegnitvene simptomatike lahko vsaj do dolo¢ene mere izbolj$amo sodelovanje bolnika.
Na tej stopniji lahko vklju¢imo konziliarnega psihiatra, ki ni nujno specialist za zdravljenje
odvisnosti, vendar ima osnovna znanja s tega podro¢ja. Lahko pomaga pri oceni in
obravnavi pridruzenih psihi¢nih teZav, ki prav tako neugodno vplivajo na sodelovanje
bolnika. Na ta nacin zmanjSujemo moznost pred¢asnih nenaértovanih odpustov iz
bolnisnice, ki imajo za posledico prekinitev zdravljenja IE. Zdravljenje z antibiotiki je vsaj
v zacetnih fazah intravensko, kar pomeni, da imajo bolniki vstavljene intravenske kanile, ki
jih lahko izkoristijo v zaletnih fazah zdravljenja tudi za jemanje drog. Zaenkrat ni dokazano
ucinkovitih nacinov, s katerimi bi to preprecili v bolnini¢nem okolju. Podpisovanije
strinjanja, da intravenske kanile ne bodo zlorabljali, se je izkazalo za neucinkovito.” Osebje,
ki skrbi za te bolnike, je pogosto zaskrbljeno, da bo na oddelku prislo do predoziranj z
drogo ali nepredpisanimi zdravili. Jemanje droge na oddelku samo utrjuje neustrezno
vedenje in zmanjSuje moZnost vzpostavitve dobrega terapevtskega odnosa ter varne
obravnave telesne bolezni. V skladu z zakonodajo je smiselno razmisliti o uvedbi ukrepoyv,
ki bi zmanj3ali moZnost vnosa in jemanja drog v ¢asu bolnigni¢nega zdravljenja.?

Opioidno abstinenéno krizo po predhodnem dogovoru z bolnikom najpogosteje blazimo
z opioidnimi nadomestnimi zdravili. V Sloveniji so na voljo agonisti in delni agonisti
opioidnih receptorjev, kot so metadon, buprenorfin ter morfin s podalj$anim spros¢anjem.
Od leta 2021 je na voljo tudi depo oblika buprenorfina v obliki raztopine za tedensko ali
mesecno podkoZno injiciranje, pri¢akuje se zacetek uporabe levometadona (Tabela 1).
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Tabela 1. Opioidna nadomestna zdravila, indikacije in odmerjanje.

ZDRAVILO INDIKACIJE ODMERJANJE IZDELKI POMEMBNO
(DNEVNO) NA SLOVEN-
SKEM TRGU
METADON, ODVISNOST | do 150 mg; prvi | Metadonijev
opioidni agonist, | OD dan zdravljenja | klorid Alkaloid-
bioloska OPIOIDOV naj odmerki ne [ INT® 10 mg/ml
razpolovna doba presezejo peroralne
25 ur (13—47 ur), 20-40 mg kapljice,
raztopina, (2—4 ml) raztopina
1ml=10mg
LEVOMETADON, | ODVISNOST | do 60 mg Lefisyo® razmerje levome-
opioidni agonist, | OD 5 mg/ml tadon : metadon
bioloska razpo- OPIOIDOV (pricakujemo [ =1:2 (1o mg
lovna doba 9-87 zaletek levometadona =
ur, raztopina, uporabe v letu | 20 mg metadona)
1ml=5mg 2026)
BUPRENORFIN, | ODVISNOST | do 24 mg, Buprenorfin razmerje
delni opioidni oD uvajamo ob Alkaloid-INT® | buprenorfin :
agonist, bioloska | OPIOIDOV objektivnih metadon=1:5
razpolovna doba znakih (npr. 8 mg
32 ur, podjezi¢ne abstinen¢ne buprenorfina =
tablete; krize; prvi dan 40 mg metadona)
zdravljenja je
raztopina za odmerek
injiciranje s 2-8 mg
podalj$anim tedenski odmerki
spro$canjem buprenorfin v Buvidal® buprenorfina s
(depo oblika), depo obliki se podalj$anim
tedensko in injicira podko- spro3¢anjem:
mesecno dajanje Zno tedensko 8 mg, 16 mg,
(odmerki 24 mg, 32 mg
8-32 mg) ali me- mesecni odmerki
se¢no (odmerki buprenorfina s
64-160 mg) podaljsanim
spro$canjem:
64 mg, 96 mg,
128 mg, 160 mg
SR-MORFIN, ODVISNOST | do 1200 mg, Substitol® razmerje SR -
opioidni agonist, | OD za¢nemo z morfin : metadon
bioloska OPIOIDOV odmerkom =1:6do1:8
razpolovna doba 120 mg, ki ga (npr. 360 do 480
16 + 5 ur, kapsule postopoma mg SR-morfina =
(lahko pogoltne vis$amo; moZen 60 mg metadona)
celo ali vsebino je direktni
kapsule raztopi v prehod na
hladni vodi in jo metadon ali
zauzije). obratno
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Raziskave kaZejo, da je multidisciplinarni pristop pri zdravljenju IE pri OID udinkovit. V
obravnavo bolnika je praviloma vklju¢en tudi psihiater - specialist za zdravljenje odvisnosti,
ki oceni stopnjo tezav, povezanih z uporabo drog, ter predstavi moznosti zdravljenja.
Usmeritev v zdravljenje odvisnosti je pomemben del sekundarne preventive IE. Po
dogovoru s specialistom za zdravljenje odvisnosti, ki je ¢lan multidisciplinarnega tima, je
smiselno, da bolnika Ze med hospitalizacijo napotimo na konziliarni pregled v ustanovo,
ki se ukvarja z zdravljenjem odvisnosti od drog (v Sloveniji npr. Center za zdravljenje
odvisnih od prepovedanih drog Univerzitetne psihiatri¢ne klinike Ljubljana). Tam mu
bodo predstavili program zdravljenja in ocenili njegovo pripravljenost ter sposobnost
za sodelovanje. Glede na bolnikovo stanje se lahko odlo¢imo za premestitev oziroma ga
najprej vklju¢&imo v ambulantno obliko zdravljenja. MoZno je tudi nadaljevanje zdravljenja
v podro¢nem centru za preprecevanje in zdravljenje odvisnosti od prepovedanih drog
(CPZOPD), za kar se verjetno odlo¢i vecina bolnikov (Mreza Centrov za preprecevanje in
zdravljenje odvisnih od prepovedanih drog je objavljena in redno posodabljana na spletni
strani NIJZ:

https://nijz.si/wp-content/uploads/2023/09/Kam-po-pomoc-1.pdf#page2

Kljub vsem prizadevanjem se bodo nekateri bolniki odlo¢ili za nadaljevanje jemanja drog,
zato je pomembno, da jih izobrazimo o manj tveganih nacinih uporabe ter jih seznanimo
s programi zmanj$evanja $kode. Raziskave kaZejo, da imajo osebe z opioidno odvisnostjo,
ki po zdravljenju IE nadaljujejo z zdravljenjem z nadomestnimi opioidnimi zdravili, boljse

dolgoroéne izide, vklju¢no z manjsim tveganjem za ponovitve IE in niZjo umrljivostjo.>*'®

Zakljucek

IE pri OID predstavlja pomembno klini¢no ter javnozdravstveno breme, povezano z visoko
umrljivostjo in pogostim ponavljanjem bolezni. Hospitalizacija zaradi IE pomeni priloz-
nost za zacetek zdravljenja odvisnosti (uvedba opioidnih nadomestnih zdravil, usmeritev
v nizko- ali visokopraZne programe oziroma programe zmanjsevanja $kode). Multidisci-
plinarna obravnava, ki vkljucuje psihiatra - specialista za zdravljenje odvisnosti, omogoca
celostno obvladovanije telesnih ter psihi¢nih moten;j.

78 INFEKCI)SKI ENDOKARDITIS



Literatura

Degenhardt L, Grebely ], Stone J, Hickman M, Vickerman P, Marshall BDL, et al. Global patterns
of opioid use and dependence: harms to populations, interventions, and future action. The
Lancet. 2019; 394(10208):1560-79.

Baddour LM, Weimer MB, Wurcel AG, McElhinney DB, Marks LR, Fanucchi LC, et al.
Management of Infective Endocarditis in People Who Inject Drugs: A Scientific Statement From
the American Heart Association. Circulation. 2022;146(14):e187—201.

Parmar A, Kaloiya G. Comorbidity of Personality Disorder among Substance Use Disorder
Patients: A Narrative Review. Indian | Psychol Med. 2018;40(6):517—27.

Nacionalno porocilo [Internet]. National Institute for Public Health; [cited 2025 Nov 30]. Available
from: https://nijz.si/wp-content/uploads/2024/10/Nacionalno-porocilo_2024-1.pdf

Rus Makovec M, Rijavec N. KONZILIARNA psihiatrija. 1st ed. Ljubljana: Univerzitetna
psihiatri¢na klinika Ljubljana/Medicinska fakulteta Ljubljana; 2023.

Bearnot B, Mitton JA, Hayden M, Park ER. Experiences of care among individuals with opioid use
disorder-associated endocarditis and their healthcare providers: Results from a qualitative study. |
Subst Abuse Treat. 2019;102:16—22.

Lail P, Fairbairn N. Patients With Substance Use Disorders Leaving Against Medical Advice:
Strategies for Improvement. ] Addict Med. 2018;12(6):421-3.

Wurcel AG, Yu S, Burke D, Lund A, Schelling K, Weingart SN, et al. Implementation of a Patient-
Provider Agreement to Improve Healthcare Delivery for Patients With Substance Use Disorder in
the Inpatient Setting. ) Patient Saf. 2021;17(8):e1827-32.

Kimmel SD, Walley AY, Li Y, Linas BP, Lodi S, Bernson D, et al. Association of Treatment With
Medications for Opioid Use Disorder With Mortality After Hospitalization for Injection Drug Use-
Associated Infective Endocarditis. JAMA Netw Open. 2020;3(10):€2016228.

. Otto CM, Nishimura RA, Bonow RO, Carabello BA, Erwin JP, Gentile F, et al. 2020 ACC/

AHA Guideline for the Management of Patients With Valvular Heart Disease: A Report of the
American College of Cardiology/American Heart Association Joint Committee on Clinical Practice
Guidelines. Circulation. 2021;143(5):e72—-227.

INFEKCIJSKI ENDOKARDITIS 79



NEBAKTERIJSKI TROMBOTICNI ENDOKARDITIS IN
PRIKAZ PRIMERA

Katarina Zupandi¢, Iztok Gradecki, Alenka Bozi¢ Zibert, Mojca Bervar

Uvod

Za nebakterijski tromboti¢ni endokarditis (NBTE) so znacilne sterilne vegetacije, sestavlje-
ne iz fibrina in trombov, ki obi¢ajno ne povzrodajo destrukcije zaklopke. Krhkost vegetacij
predstavlja veliko tveganje za sistemske trombemboli¢ne dogodke." NBTE je redek, zlasti
na desnostranskih srénih zaklopkah, in se ve¢inoma odkrije post mortem, saj so lahko
desnostranski emboli¢ni dogodki klini¢no tihi in pogosto spregledani.? NBTE je pridruZen
neoplasti¢nim in avtoimunskim boleznim."*

Transtorakalna (TTE) in transezofagealna ehokardiografija (TEE) sta del zacetne diagno-
sticne obravnave, ki je enaka kot pri infekcijskem endokarditisu (IE). Nadaljnja diagnostika
je prilagojena bolnikovi anamnezi in klini¢ni predstavitvi, z namenom opredelitve osnovne
bolezni.'

Predstavitev primera

71-letni moski je bil napoten na TTE zaradi dispneje ob telesnem naporu, ki se je v zadnjih
nekaj mesecih poslab3ala. Poleg tega je navajal ob¢asno otekanje nog. Zanikal je povisano
telesno temperaturo ali mrzlico. V anamnezi je imel kozni B-celi¢ni limfom s sekundarno
limfocito- in trombocitopenijo zaradi infiltracije kostnega mozga, bicitopenija pa je bila prvi¢
odkrita maja 2022. Transformacija v visokostopenjski B-celi¢ni limfom ni bila potrjena, zato
se za agresivno zdravljenje niso odlo¢ili. Zaradi subakutnih recidivov limfoma v glutealnem
podro¢ju je bolnik prejel dve obsevanji. Zdravil se je 3e zaradi povisanega krvnega tlaka,
koronarne bolezni (s perkutanim posegom na posteriorni descendentni arteriji - PDA),
kroni¢ne atrijske fibrilacije, emboli¢ne mozganske kapi in benignega povelanja prostate.
V terapji je redno prejemal klopidogrel, diuretik, zaviralec ACE, zaviralec SGLT2, zaviralec
aldosteronskih receptorjev, zaviralec receptorjev beta in statin.

NOAK (neposredno oralno antikoagulacijsko zdravilo), ki ga je prejemal do nedavnega, so
zamenjali za dalteparin (LMWH, angl. Low Molecular Weight Heparin) v neterapevtskem
odmerku 2500 IE subkutano (ob telesni tezi 110 kg) po tem, ko so ugotovili poslab3anje
trombocitopenije.

Ob klini¢nem pregledu je bil kardiorespiratorno kompenziran, z normalno saturacijo
arterijske krvi s kisikom in afebrilen. Slisali smo blag sistoli¢ni $um na sréni bazi, v plju¢nem
statusu ni bilo posebnosti, prav tako ni bilo opaziti pretibialnega edema.
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Preiskave

TTE je razkrila izolirano hipermobilno in nitasto strukturo na pulmonalni zaklopki, velikosti
18 x 11 mm. Pritrjena je bila na prekatno stran levega listi¢a zaklopke in ni povzro¢ila znatne
odebelitve zaklopke ali drugih znakov poskodbe zaklopke, regurgitacija je bila blaga do
zmerna.

Druge ugotovitve TTE so bile skladne z znanim srénim popuséanjem z ohranjenim
iztisnim delezem, poleg tega pa smo ugotovili tudi zmerno povecan desni prekat z blago
zmanij3ano sistoli¢no funkcijo in kombinirano blago plju¢no hipertenzijo.

Pri natan¢nem pregledu in oceni vseh preiskav bolnik ni imel klini¢nih znakov za IE, zanikal
je znake B-celi¢nega limfoma, zlorabo alkohola in intravenskih drog, ni imel anamneze

vstavljenih umetnih materialov ali srénih naprav.

Laboratorijske analize so pokazale zmanj$ano $tevilo levkocitov (3x10° mmol/L), limfocitov
0,68x109) in trombocitov (49x10°), blago povisan D-dimer (1,20 mg/L) in blago zvidano
sedimentacijo krvi (23 mm/h), normalno raven hemoglobina in C-reaktivnega proteina,
blago povi$an natriureti¢ni peptid proBNP (1034 ng/L), drugi izvidi pa so bili v mejah

normalnih vrednosti.

Hemokulture, ki so bile odvzete v skladu s protokoli za IE (vklju¢no s skupino HACEK),
so bile negativne, razen prve, ki je bila kontaminirana s koZnim patogenom Streptococcus
hominis. Opravili smo plju¢no ratunalnisko-tomografsko angiografijo (CTA), s katero smo
izkljucili plju¢ne embolizme. CT je pokazal nekaj nespecifi¢nih intersticijskih infiltratov v
regresiji, vendar ni bilo pomembne limfadenopatije ali drugih patoloskih mas oziroma
tumorjev.

Med nadaljnjo diagnosti¢no obravnavo smo ugotovili visoke titre protiteles proti fosfo-
lipidom (aCL I1gG > 30, IgG antibeta2GPI > 16), vendar so bili drugi testi za avtoimunske
bolezni negativni (HEP2, antiENA, RF).

Diagnoza in zdravljenje

V primeru znanega limfoma, domnevnega sekundarnega antifosfolipidnega sindroma in
nizkega klini¢nega suma na IE je bila diagnoza NBTE zelo verjetna. Bolnik je bil od spreje-
ma v bolni$nico zdravljen z LMWH v terapevtskih odmerkih (nadroparin g500 IE subkuta-
no dvakrat na dan), brez antibiotikov. Med hospitalizacijo je ostal asimptomatski in brez
znakov okuzbe, trombocitopenija je ostala stabilna. Dva tedna po zaletku zdravljenja z
LMWH smo na TTE opazili popolno izginotje vegetacije. Pozitronska izsevna tomografija/
ra¢unalniska tomografija (PET/CT, angl. Positron Emission Tomography/Computer Tomo-
graphy) ni pokazala nobenih znakov IE ali nadaljnjega ekstramedularnega napredovanja
limfoma. Opisane so bile nekatere nespecifi¢ne presnovne aktivnosti v zgornjem prvem
premolarju, v levem pljuénem reznju in v prostati.
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Bolnik je bil odpus¢en z LWMH, ki smo ga ¢ez en mesec dni zamenjali z zaviralcem
vitamina K. Nekaj dni po odpustu ga je pregledal onkolog, zaradi stabilne hematoloke
bolezni je bil naslednji kontrolni pregled priporo¢en ez $est mesecev.

Med hospitalizacijo smo optimizirali zdravljenje srénega popuscanja, telesna zmogljivost
bolnika se je ob odpustu izbolj3ala.

Zakljucek

NBTE je redek neinfekcijski primer endokarditisa, ki se ve¢&inoma pojavlja pri malignih in
avtoimunskih boleznih."> O NBTE na desnosrénih zaklopkah je na voljo le malo podatkoy,
zato ni vklju¢en v sodobne smernice. Diagnoza NBTE je zahtevna in se obi¢ajno postavi
post mortem med biopsijo, saj so lahko emboli¢ni dogodki na desni strani klini¢no tihi in
pogosto spregledani. Ko sumimo na NBTE, je potrebno najprej izkljuciti IE in opredeliti
osnovno hiperkoagulabilno stanje oziroma pridruzeno bolezen. Tako NBTE kot IE imata
nekaj podobnih ehokardiografskih znacilnosti, stopnje sistemskih embolizacij in zagetno
obravnavo, vendar se razlikujeta v nadaljnjem zdravljenju. Vegetacije pri NBTE so sestavljene
iz sterilnih drobljivih trombov in fibrina, zato ima poleg zdravljenja neposrednega vzroka
oziroma bolezni glavno vlogo dolgotrajno antikoagulacijsko zdravljenje. Kirurski poseg je
redko potreben, ker NBTE ne povzro¢a pomembne poskodbe in okvare zaklopke."?

V primeru nadega bolnika je nizkostopenjski B-celi¢ni limfom verjetno sprozil sekundarni
antifosfolipidni sindrom.* Ceprav pri slikanju ni bilo ugotovljenega nadaljnjega ekstrame-
dularnega napredka, bi lahko prisotnost antifosfolipidnih protiteles kazala na prihodnjo
transformacijo v agresivnej$o obliko B-celi¢nega limfoma. Na sreco je bila diagnoza NBTE
po naklju¢ju postavljena med obravnavo zaradi dispneje ob naporu in ravno pravoéasno,
preden so se pojavili kakr3nikoli trombemboli¢ni zapleti (zlasti plju¢na embolija). Njegov
trenutni onkoloski rezim ostaja skrbno spremljanje po principu »opazovanje in ¢akanje«.
Dispneja ob naporu je bila posledica srénega popuscanja, saj je bolnik porocal o izbolj$a-
nju po optimizaciji zdravljenja srénega popus¢anija z zdravili.

Zdravljenje NBTE je usmerjeno v zdravljenje osnovne bolezniin sistemsko antikoagulacijsko
zdravljenje s heparinom, obi¢ajno LWMH. Druga moZnost je varfarin, ki je manj u¢inkovit.
O utinkovitosti zdravljenja NBTE z NOAK nimamo dovolj podatkov.

Antikoagulacijsko zdravljenje je potrebno zaradi visokega tveganja za ponovitev tromb-
emboli¢nih dogodkov nadaljevati za nedolo¢en ¢as, oziroma glede na potek osnovne
bolezni in uspeh zdravljenja."?

Kirurski poseg je lahko moznost zdravljenja v izbranih primerih (npr. zelo velike mase na in
ob zaklopki z zelo visokim tveganjem za embolizacijo) pri bolnikih z ugodnim razmerjem
tveganja in koristi."
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INDIKACIJE ZA KIRURSKO ZDRAVLJENJE
INFEKCIJSKEGA ENDOKARDITISA

Primoz Trunk

Uvod

Infekcijski endokarditis (IE) predstavlja kompleksno vnetno bolezen srénih zaklopk,
endokarda ali intrakardialnih struktur, ki nastane zaradi kolonizacije in vnetja endotelija
s patogenimi mikroorganizmi. Incidenca IE je v porastu, predvsem zaradi starajole se
populacije, ve¢anja $tevila bolnikov z opravljenimi intravaskularnimi posegi, vstavljenimi
umetnimi zaklopkami, srénimi vsadnimi elektronskimi napravami in drugimi srénimi
vsadki, kot so zapirala, sponke..." Kljub napredku v protimikrobnem zdravljenju je IE e
vedno povezan z visoko smrtnostjo, ki znada od 15 % pa do ve¢ kot 45 %.>3 Pomemben
del te visoke smrtnosti je posledica zapletov, ki zahtevajo pravocasno kirursko zdravljenje.
Priblizno polovica bolnikov z IE potrebuje operacijo med prvim bolni$ni¢nim zdravljenjem,
kar poudarja pomembnost zgodnjega prepoznavanja indikacij.*

Kirursko zdravljenje IE je usmerjeno v obravnavo treh klju¢nih patofizioloskih problemov in
sicer sréne odpovedi zaradi hemodinami¢nih posledic okvarjenih srénih zaklopk, lokalnega
napredovanja same okuzbe ter nastanka septi¢nih emboli¢nih dogodkov. Akutna destruk-
cija zaklopk povzro¢i hudo regurgitacijo, kar lahko vodi v akutno popus¢anje levega ali
desnega prekata. Tak3ne situacije lahko hitro postanejo Zivljenjsko ogrozujoce in zahtevajo
nujno ali celo takoj$njo operacijo. Nekontrolirana okuzba lahko poleg zaklopk prizadene
tudi perivalvularne strukture ter vodi v nastanek abscesov in fistul, ki se ne odzivajo na
antibioti¢no zdravljenje. Kirur$ka odstranitev (nekrektomija) infekcijskih fokusov je v teh
primerih klju¢na. Nastanek vegetacij, e posebno velikih in zelo mobilnih, pa pomeni veli-
ko tveganje za nastanek septi¢nih emboli¢nih dogodkov. Embolije lahko prizadenejo moz-
gane, vranico, ledvice, druge periferne arterije in plju¢a (pri desnostranskem IE). Kirursko
zdravljenje lahko kljub operativnemu tveganju izbolj3a preZivetje v prvem letu za 20 %.
Kirursko tveganje je obi¢ajno visoko, e posebej ¢e so prisotne razli¢ne pridruzene bolezni
in hemodinamiéna nestabilnost bolnika. Velik delez teh operacij je izveden urgentno. Do-
konéno odlotitev za operativni poseg sklene multidisciplinarni tim specialistoy, t.i. tim za
endokarditis.
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Casovni okvir operacij

Pomemben je tudi ¢asovni okvir operativnega zdravljenja. Po definiciji lo¢imo takoj3nje
operacije (angl. 'emergency’), ki jih je potrebno izvesti znotraj 24 ur, nujne (angl. 'urgent’)
operacije, ki jih izvedemo v 3-5 dneh, ter odloZene (angl. 'non-urgent') operacije, ki jih lahko
izvedemo nekoliko kasneje, vendar obicajno 3e vedno znotraj prve hospitalizacije zaradi
IE.® Pravilna ¢asovna odlotitev igra klju¢no vlogo pri izidu zdravljenja.

Indikacije za kirursko zdravljenje infekcijskega endokarditisa

Indikacije lahko razdelimo v tri glavne skupine: hemodinamiéne, infekcijske in emboli¢ne.

A. Hemodinami¢ne indikacije (sréno popu$é&anije)

Gre za najpogostej$o in klini¢no najpomembnejSo indikacijo, ki je tudi najpogostejsi
razlog za nujni kirurski poseg. Akutno sréno popuscanije je lahko posledica nenadne hude
regurgitacije zaradi perforacije ali destrukcije listicev zaklopk, rupturiranih hord, razpadlih
komisur ali paravalvularne destrukcije. Lahko napreduje vse do akutnega plju¢nega edema
in kardiogenega $oka. Pri bolnikih s hudim novonastalim srénim popus&anjem (NYHA V),
pljiu¢nim edemom in/ali kardiogenim 3okom je potrebno operacijo izvesti takoj, znotraj
24 ur (razred priporoila 1). Ce je sréno popu$éanje ob hudi valvularni regurgitaciji blazje
(NYHA 1I-111), ob tem pa so prisotni ehokardiografski znaki hemodinami¢ne prizadetosti,
je potrebno operacijo izvesti urgentno (razred priporodila I) (Tabela 1).

B. Indikacije za kirur$ko zdravljenje ob nenadzorovani okuzbi

Druga najpogostej$a indikacija za kirursko zdravljenje IE je napredovanje vnetja ob
ustreznem antibioti¢cnem zdravljenju. Lahko se kaZe sistemsko kot septi¢ni 3ok ali pa
kot perzistentna okuzba, na katero pomislimo v primeru vztrajne bakteriemije (pozitivne
hemokulture po 7 dneh ustrezne antibioti¢ne terapije). Okuzba lahko napreduje tudi
lokalno z veanjem vegetacij, tvorbo abscesov, psevdoanevrizem, fistul in destrukcijo
intrakardialnih struktur. Ob tem se lahko pojavi atrioventrikularni (AV) blok. Velik problem
so tudi IE, povzro¢eni z glivami ali multirezistentnimi bakterijami, ker imajo obi¢ajno
agresiven potek in se slabo odzivajo na farmakolosko zdravljenje. Zato je potrebno nujno
operirati vse bolnike, ki imajo:

« znake lokalno napredovale okuzbe — absces, psevdoanevrizma, fistula, ve¢anje vegetacij,

dehiscence umetne zaklopke, nastanek AV bloka (razred priporo¢ila I);
« |E, povzrocen z glivami ali multirezistentnimi organizmi (razred priporoc¢ila 1);
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« pozitivne hemokulture > 1 teden kljub ustrezni antibioti¢ni terapiji in odstranitvi morebitnih
metastatskih Zaris¢ okuzbe (razred priporo¢ila lla);

« |E na umetni zaklopki, povzro¢en s Staphylococcus aureus ali z ne-HACEK po Gramu
negativnimi bakterijami (razred priporocila Ila) (Tabela 2).

C. Indikacije za kirur§ko zdravljenje za prepreevanje emboli¢nih zapletov

Emboli¢ni dogodki so relativno pogosti (pri 20-50 % bolnikov z IE) in so potencialno
zivljenjsko nevaren zaplet IE, pri katerem so na zaklopkah prisotne septi¢ne vegetacije.
Najpogostejsi embolizmi so v vranico in moZgane v primeru levostranskega IE ter v pljuca
v primeru desnostranskega IE. V polovici primerov so klini¢no nemi, lahko pa predstavljajo
tudi prvo manifestacijo IE (npr. kot moZganska kap). Tveganje za njihov nastanek je najvisje
ob zacletku antibioti¢nega zdravljenja in se nato tekom naslednjih dveh tednov postopno
zmanj3uje. Korist kirurskega zdravljenja je zato najve¢ja v zgodnjih fazah bolezni. Zato je
potrebno nujno operirati vse bolnike, ki imajo:

« |E na nativni ali umetni aortni ali mitralni zaklopki in vegetacije velikosti = 10 mm po
enem ali ve¢ emboli¢nih dogodkih (razred priporo¢ila I);

« |E z vegetacijami velikosti = 10 mm in drugimi indikacijami za operacijo (razred pripo-
ro¢ila 1);

« |E na aortni ali mitralni zaklopki z vegetacijami velikosti = 10 mm, brez pomembne dis-
funkcije zaklopke ali klini¢nih znakov embolizmov, ki imajo nizko operativno tveganije
(Razred priporodila IIb) (Tabela 3).

Posebne skupine bolnikov

Bolniki z nevroloskimi zapleti ob IE

Posebno skupino predstavljajo bolniki z IE, ki so utrpeli embolijo v centralni Zivéni sistem.
Pri njih je operacija mozna v stabilnem nevroloskem stanju, v primeru hemoragi¢ne lezije
pa je potrebna odlozitev posega (Tabela 4).

Desnostranski infekcijski endokarditis

Desnostranski |E ima 5—10 % bolnikov z IE. Njegova incidenca verjetno nara3¢a. Glavni
dejavniki tveganja so prisotnost Zilnih katetrov, razli¢nih srénih vsadnih elektronskih

naprav ter uporaba intravenskih drog. Kirurko zdravljenje je potrebno pri priblizno 10 %
bolnikov, ki se ne odzovejo na protimikrobno zdravljenje. Indikacije so:
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« odpoved desnega prekata zaradi hude trikuspidalne regurgitacije, ki se ne odziva na
diuretike (razred priporo¢ila I);

. vztrajajola vegetacija z respiratorno insuficienco, ki zahteva umetno ventilacijo po
ponavljajo¢ih se plju¢nih embolizmih (razred priporo¢ila I);

« prisotnost velikih (> 20 mm) vegetacij na trikuspidalni zaklopki po ponavljajo¢ih septi¢nih
plju¢nih embolizmih (razred priporo¢ila I);

« socasna prizadetost levostranskih srénih struktur (razred priporocila ).

Dodatna priporo¢ila pri desnostranskem |E:

« &e je mozno, je priporo¢ena poprava zaklopke in ne zamenjava (razred priporocila l1a);

« operacija je priporo¢ena pri bolnikih z ustrezno antibioti¢no terapijo in vztrajajoco
bakteriemijo ali sepso po 1 tednu zdravljenja (razred priporocila lla);

« pri operaciji trikuspidalne zaklopke je priporo¢ena profilakti¢na namestitev epikardialne
elektrode srénega spodbujevalnika (razred priporo¢ila lla);

« smiselno je zmanjsevanje intrakardialnih mas (‘debulking’) z aspiracijo pri izbranih
bolnikih, ki imajo visoko tveganje za operacijo (razred priporocila 1lb) (Tabela 5).

Endokarditis srcnih spodbujevalnikov in drugih srénih vsadnih elektronskih naprav

Potrebna je &im prejdnja odstranitev celotnega sistema (‘lead extraction'), pogosto v
kombinaciji z operacijo zaklopke, ¢e je soasno prisotna okvara zaklopke, nato pa ponovna
vstavitev sistema na drugem, oddaljenem mestu.

IE na umetnih srénih zaklopkah

IE na umetnih srénih zaklopkah je najbolj resna oblika IE in se pojavlja pri 1-6 % bolnikov
z umetnimi srénimi zaklopkami. Predstavlja 2030 % vseh IE. Njegova incidenca z leti
naras¢a. Kirursko zdravljenje je priporoceno za zgodnji IE na umetni zaklopki (znotraj 6
mesecev po implantaciji) z vstavitvijo nove zaklopke in kompletno nekrektomijo (Tabela 6).

Starostniki in polimorbidni bolniki

Odlocanije pri tej skupini bolnikov je kompleksno, saj je potrebno uravnoteZiti visoko

operativno tveganje in teZo zapletov IE, pri tem pa upostevati njihovo pri¢akovano
prezivetje in kvaliteto Zivljenja. V teh primerih je zato je nujen multidisciplinarni pristop.
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Predoperativne preiskave, potrebne pri bolnikih z |1E

Preden se pri bolniku z IE odlo¢imo za operacijo, mora opraviti obi¢ajne, pa tudi nekatere,
specifi¢no z IE povezane predoperativne preiskave. Nabor izvedenih preiskav je deloma
odvisen tudi od stopnje nujnosti operacije, saj v primeru takoj$nje ali nujne operacije
nekaterih izmed teh preiskav — kot je na primer pregled in zdravljenje stomatologa ali
maksilofacialnega kirurga — ni mozno izvesti. Seznam preiskav je v Tabeli 7.

Zakljucek

Kirursko zdravljenje ima klju¢no vlogo pri zdravljenju IE, zlasti ob prisotnosti srénega
popuscanja, nenadzorovane okuzbe ali velikega emboli¢nega tveganja. Pravocasno
prepoznavanje indikacij ter individualiziran, multidisciplinaren pristop sta odlo¢ilna za
izbolj$anje kratkoro¢nih in dolgoro¢nih izidov. Na splo3no je v zadnjih smernicah vidna
teznja k bolj zgodnim kirurskim posegom in bolj liberalni uporabi kirurskega zdravljenja
za preprecevanje emboli¢nih dogodkov, razsirjene so indikacije za kirurske posege po
ishemi¢ni in hemoragi¢ni moZzganski kapi, priporo¢eno je kirursko zdravljenje zgodnjega
IE na umetnih srénih zaklopkah.
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Tabela 1. Hemodinamiéne indikacije za kirur$ko zdravljenje infekcijskega endokarditisa.

Sréno popuscanje

Priporo¢ilo Razred Stopnja
priporo¢ila | dokazov

Takoj3nja operacija je priporoc¢ena pri IE na nativni I B
ali umetni aortni ali mitralni zaklopki s hudo akutno
regurgitacijo, obstrukcijo ali fistulo, ki povzroca
refraktarni plju¢ni edem ali kardiogeni $ok.

Nujna operacija je priporo¢ena pri |IE na nativni ali B
umetni aortni ali mitralni zaklopki s hudo akutno
regurgitacijo ali obstrukcijo, ki povzro¢a simptome
srénega popuscanja ali ehokardiografske znake
hemodinamiéne prizadetosti.

IE — infekcijski endokarditis.

Tabela 2. Infekcijske indikacije za kirursko zdravljenje infekcijskega endokarditisa.

Nenadzorovana okuzba

Priporo¢ilo Razred Stopnja
priporo¢ila | dokazov

Nujen poseg je priporogljiv pri lokalno nenadzorovani I B
okuzbi (absces, psevdoanevrizma, fistula, rasto¢a
vegetacija, dehiscenca umetne zaklopke, novonastal AV
blok).

Nujen ali odloZen kirurski poseg je priporo¢ljiv pri IE, ki | | C
ga povzrocajo glive ali multirezistentni mikroorganizmi,
glede na hemodinamiéno stanje bolnika.

Nujen kirurski poseg je smiseln pri IE z vztrajajo¢imi Ila B
pozitivhimi hemokulturami (> 1 teden) ali vztrajajo¢o
sepso kljub ustreznemu antibioti¢nemu zdravljenju in
ustreznemu nadzoru metastatskih vnetnih Zaris¢.

Nujen kirurski poseg je smiseln pri IE na umetni lla C
zaklopki, ki ga povzro&a Staphylococcus aureus ali
ne-HACEK po Gramu negativne bakterije.

AV — atrioventrikularni, IE — infekcijski endokarditis.

INFEKCI)SKI ENDOKARDITIS 89



Tabela 3. Indikacije za kirursko zdravljenje za preprecevanje emboli¢nih zapletov.

Preprecevanje embolije

mitralni zaklopki z vegetacijo velikosti = 10 mm brez
hude disfunkcije zaklopke in brez klini¢nih dokazov
emboli¢nih dogodkov ob nizkem kirurskem tveganiju.

Priporotilo Razred Stopnja
priporo¢ila | dokazov

Nujna operacija je priporocena pri |E na nativni I B

ali umetni aortni ali mitralni zaklopki z vztrajajo¢o

vegetacijo velikosti = 10 mm po enem ali ve¢ emboli¢nih

dogodkih kljub ustreznemu antibioti¢nemu zdravljenju.

Nujna operacija je priporocena pri |E z vegetacijo I C

velikosti = 10 mm in drugimi indikacijami za operacijo.

Nujna operacija je lahko smiselna pri IE na aortni ali IIb B

IE — infekcijski endokarditis.

Tabela 4. Indikacije za kirursko zdravljenje infekcijskega endokarditisa v primeru

nevroloskih zapletov.

Nevroloski zapleti

Priporocilo

Razred
priporodila

Stopnja
dokazov

Po prehodnem ishemi¢nem napadu (TIA) je sréna
operacija, ¢e je indicirana, priporo¢ena brez odla3anja.

B

Po moZzganski kapi je operacija priporo¢ena brez
kakrsnegakoli odlasanja ob prisotnosti srénega
popus¢anija, nekontrolirane okuzbe, abscesa ali
vztrajanja visokega emboli¢nega tveganja, ¢e bolnik
ni v komi in je bila z ra¢unalniko tomografijo (CT)
ali magnetno resonanco (MR) izklju¢ena mozganska
krvavitev.

Po intrakranialni krvavitvi je treba, ¢e je mogoce,
razmisliti o odloZitvi sréne operacije za ve¢ kot 1 mesec,
ob pogostih ponovnih ocenah bolnikovega klini¢nega
stanja in slikovnih preiskavah.

lla

Pri bolnikih z intrakranialno krvavitvijo in nestabilnim
klini¢nim stanjem zaradi srénega popuséanja,
nekontrolirane okuZzbe ali vztrajanja visokega
emboli¢nega tvegania je treba razmisliti o nujni ali
takoj$nji operaciji, ob tehtanju verjetnosti za klini¢no
ugoden nevroloski izid.

Ila
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Tabela 5. Kirursko zdravljenje desnostranskega infekcijskega endokarditisa.

Desnostranski infekcijski endokarditis

Priporo¢ilo Razred Stopnja
priporo¢ila | dokazov

Operacija je priporo¢ena pri bolnikih z desnostranskim infekcijskim endokarditisom
(IE), ki prejemajo ustrezno antibioti¢no zdravljenje, v naslednjih primerih:

Popuscanje desnega prekata, ki je posledica akutne | B
hude trikuspidalne regurgitacije in ki se ne odziva na
zdravljenje z diuretiki.

Vztrajajoca vegetacija z respiratorno insuficienco, ki | B
zahteva ventilacijsko podporo po ponavljajocih se
plju¢nih embolijah.

Velike rezidualne trikuspidalne vegetacije (> 20 mm) po | | C
ponavljajo¢ih se septi¢nih plju¢nih embolijah.

Socasna prizadetost struktur levega srca. I

Kadar je mogoce, je smiselna poprava trikuspidalne Ila B
zaklopke (in ne zamenjava).

Operacija je smiselna pri bolnikih z desnostranskim Ila C
IE, ki prejemajo ustrezno antibioti¢no zdravljenje in
imajo vztrajajo¢o bakteriemijo ali sepso po vsaj 1 tednu
ustreznega antibioti¢nega zdravljenja.

Profilakti¢no vstavljanje epikardialne elektrode za Ila C
sréno stimulacijo je smiselno ob kirurskem posegu na
trikuspidalni zaklopki.

Zmanj$anje mase desnostranskih intraatrijskih septi¢nih | 11b C
vegetacij z aspiracijo je lahko smiselno pri izbranih

bolnikih z visokim kirurskim tveganjem.

Tabela 6. Kirursko zdravljenje infekcijskega endokarditisa na umetnih srénih zaklopkah.

Infekcijski endokarditis na umetnih srénih zaklopkah

Priporo¢ilo Razred Stopnja
priporo¢ila | dokazov

Operacija je priporo¢ena pri zgodnjem IE na umetni | C
sréni zaklopki (znotraj 6 mesecev po zamenjavi
zaklopke) s ponovno zamenjavo umetne zaklopke in
kompletno nekrektomijo okuZenega tkiva.
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Tabela 7. Predoperativne preiskave in podatki, ki jih potrebujemo pred operacijo zaradi
infekcijskega endokarditisa.

1. Natanéen opis bolnikovega stanja (anamneza, klini¢ni status).
2. Laboratorijski izvidi:
o  Osnovni (hemogram, kazalniki vnetja, ledvi¢na in jetrna funkcija,
testi hemostaze, pro-BNP),
o  Specifi¢ni za IE (rezultati hemokultur, testi ob&utljivosti na antibiotike,
morebitni seroloski testi povzrociteljev).
3. Slikovne preiskave srca:
o Ehokardiografija (transtorakalna in transezofagealna),
o  CT/CTA srca za oceno lokalnega 3irjenja in destrukcije intrakardialnih struktur,
o Koronarografija (starejsi od 40 do 45 let, &e ni prisotnih vegetacij na aortni
zaklopki, sicer lahko CTA koronarnih arterij);
o  po potrebi ostale radioloske in nuklearno-medicinske preiskave.
4. CT glave (izklju¢itev morebitnih embolizmov in intrakranialne krvavitve).
5. Splo¥ne predoperativne preiskave:
o EKG,
rentgenogram prsnega kosa,
spirometrija,
UZ vratnih arterij in po potrebi CTA vratnih arterij,

O O O O

pri bolnikih s patologijo aorte ali bikuspidno aortno zaklopko CTA ali MRA
torakalne aorte.
6. Preiskave za izklju¢itev morebitnih vnetnih zaris¢:
o pregled pri stomatologu ali maksilofacialnem kirurgu,
o  pregled pri specialistu ORL (le v primeru, ¢e ima bolnik tezave, ki bi lahko
izvirale iz tega podro¢ja),
o  pregled pri ginekologu (le za tiste Zenske, ki imajo teZave, ki bi lahko izvirale iz
tega podrogja),
o  ocena okuzbe morebitnih prisotnih vsadnih sréno-zilnih medicinskih
pripomockov, katetrov, Zilnih pristopov s PET/CT ali scintigrafijo z oznagenimi
levkociti.

CTA - ratunalni3kotomografska angiografija, MRA — magnetnoresonanéna angiografija, PET/CT — pozitronska izse-
vna tomografija/racunalniska tomografija.
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POSEBNOSTI PREDOPERATIVNE PRIPRAVE PRI
BOLNIKIH Z INFEKCIJSKIM ENDOKARDITISOM

Gordana Taleska Stupica

Uvod

Infekcijski endokarditis (IE) ostaja kljub napredku diagnostike, protimikrobnega zdravljenja
in kirurskega zdravljenja bolezen z visoko smrtnostjo. Klini¢na slika je pogosto dinami¢-
na, kjer se lokalna destrukcija zaklopk in obro¢a prepleta s sistemskim vnetnim odzivom,
embolizacijo ter okvarami oddaljenih organov. Smrtnost ostaja visoka, v bolni3nici je pri-
blizno 10-20 %, po enem letu pa lahko dosega 30 %." V razvitem svetu pojavnost nara3éa,
predvsem zaradi starajoce se populacije, ve¢jega $tevila umetnih zaklopk in srénih vsadkov
ter pogostejih znotrajZilnih posegov.”® Pomemben delez bolnikov izpolnjuje indikacije za
kirursko zdravljenje; nujnost posega najpogosteje narekuje akutno sréno popuséanje ob
hudi regurgitaciji, Sirjenje okuzbe preko obro¢a ali visoko tveganje za embolizme.**
Predoperativna priprava pri IE je zahtevna, saj se akutna okvara zaklopke pogosto preple-
ta s sistemskim vnetjem in omejeno hemodinami¢no rezervo. Vazoplegija, multiorgan-
ska prizadetost, anemija kroni¢nega vnetja in kompleksne hemostatske motnje ustvarijo
okolis¢ine, v katerih je cirkulatorni kolaps ob indukciji anestezije bistveno verjetnejsi kot
pri vecini drugih kardiokirurskih diagnoz. Predoperativni pristop mora biti zato aktiven
in strukturiran ter vklju¢uje razumevanje okvare zaklopk in Sirjenje okuzbe preko obroca,
predvidevanje potrebe po zatasnem spodbujevaniju srca ter naértovanje zdravljenja motnje
hemostaze in 'skrbi za bolnikovo kri’ (PBM, angl. Patient Blood Management).**

Predoperativna ocena

Ocena bolnika pred operativnim posegom neposredno vpliva na varnost anestezije, obseg
monitoriranja ter vodenje med zunajtelesnim krvnim obtokom (ZTKO) in v zgodnjem po-
operativnem obdobju.

Izhodisce je ocena sréno-Zilnega sistema. Hemodinami¢na nestabilnost je pogosto posle-
dica akutne okvare ene ali ve¢ srénih zaklopk, hkrati pa se prepleta s klini¢nimi znaki sepse,
kar lahko ustvari sliko kombiniranega kardiogeno-septi¢nega Soka. Sréno popuséanije je
pri levostranskem IE pogosto zaradi akutne hude regurgitacije, kar je povezano s slabsim
izidom in pogosto zahteva nujen kirurski poseg.® Predoperativno zato ni pomembna le
regurgitacija, temve¢ mehanizem okvare (akutna regurgitacija se hemodinami¢no vede
drugace kot kroni¢ne okvare), funkcija levega in desnega prekata ter plju¢na hipertenzija.
Oslabljena sistoli¢na funkcija desnega prekata in povisan pljuéni Zilni upor izrazito zmanj-
3ata toleranco na spremembe znotrajzilnega volumna, mehanske ventilacije in vazomotor-
nega tonusa ter poveclata verjetnost perioperativne dekompenzacije.
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Posebno pozornost zahtevajo znaki Sirjenja okuzbe preko obroca (absces, fistula, psevdo-
anevrizma) in nove motnje prevajanja. Te najdbe pomenijo zahtevnejsi kirurski poseg, dalj3i
ZTKO, vet krvavitev in moznost popolnega atrioventrikularnega bloka, zato mora biti ze
pred operacijo jasno opredeljena strategija zaasnega spodbujevanja srca ter nacrtovani
pristop pri urejanju motnje hemostaze.>*

Ocena prizadetosti ostalih organov je ciljno usmerjena. Nevroloski dogodki so pomembni
predvsem zaradi vpliva na ¢as operacije ter na perioperativno antikoagulacijsko zdravlje-
nje, perfuzijske cilje in strategijo transfuzijskega zdravljenja. Zgodnja operacija po em-
boli¢nem ishemi¢nem dogodku je pogosto izvedljiva, medtem ko intrakranialna krvavitev
praviloma zahteva odlog posega, ker ZTKO zaradi obvezne polne heparinizacije bolnika
poveca tveganje poslab%anja krvavitve.”® Zaradi nevarnosti poslabsanja kroni¢ne ledvi¢ne
odpovedi ali celo akutne ledvi¢ne odpovedi je potrebno spremljanje diureze in koncen-
tracije kreatinina v krvi. V primeru slab3anja ledvi¢nega delovanja je potrebno predvideti
prehodno nadomestno ledvi¢no zdravljenje s hemodializo, saj to vpliva na teko¢insko na-
domes¢anje, odmerjanje antibiotikov in zdravljenje motnje hemostaze. Sepsa in septi¢ni
3ok sta pri IE povezana s slab3im izidom; pred operacijo je treba oceniti stopnjo vazoplegi-
je, perfuzijo organov in potrebo po zdravljenju z vazopresornimi zdravili v skladu z nacel
sodobnega vodenja sepse.”'®

Obseg monitoriranja in Zilnih pristopov v ¢asu operacije je povezan z vplivom operacije
na sréno-Zilni sistem in strjevanje krvi. Pri vseh bolnikih je pred operacijo na srcu obvez-
na vzpostavitev invazivnega merjenja arterijskega krvnega tlaka pred indukcijo v splo¥no
anestezijo. Osredniji venski dostop s katetri s $tirimi ali petimi svetlinami ter vstavitev do-
datnih osrednjih venskih MAC katetrov (angl. Multi-Lumen Access Catheters), ki omogocajo
vedje pretoke zaradi $irsih svetlin (klju¢no za hitro nadome3¢anje volumna), se zagotovi
po indukciji. Po potrebi se po indukciji vstavi tudi plju¢ni arterijski kateter, kar je treba
predvideti Ze vnaprej. Enako pomembno je, da je strategija za¢asnega spodbujevanja srca
predhodno opredeljena, zlasti ob sumu na $irjenje okuzbe preko obroc¢a zaklopke ali ob Ze
prisotni motnji prevajanja.”* Sestavni del rutinskega nadzora je transezofagealna ehokardio-
grafija (TEE), ki ni le diagnosti¢no orodje, temve¢ klju¢en del perioperativnega monitoringa,
saj omogoca sprotno oceno funkcije prekatov, polnitve ter razseZnosti okvare zaklopk in
Sirjenja okuzbe preko obroca.

Anemija in ‘skrb za bolnikovo kri’ (PBM, angl. Patient Blood Management)

Anemija je pri |IE pogosta Ze ob postavitvi diagnoze in nastane zaradi kombinacije anemije
vnetja, funkcionalnega pomanjkanja Zeleza, okvare ledvic, hemolize ter iatrogenih izgub
krvi pri kriti¢no bolnih. Pri anemiji kroni¢nega vnetja imajo provnetni citokini pomembno
vlogo pri pospeseni tvorbi hepcidina, zmanj3ani razpoloZljivosti Zeleza za eritropoezo ter
zmanj$ani tvorbi in ucinkovitosti eritropoetina; prisotna je lahko tudi skraj$ana Zivljenska
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doba eritrocitov." V sréni kirurgiji je predoperativna anemija neodvisni napovedni dejavnik
slabgih izidov, vklju¢no z ve¢jo smrtnostjo.'" Sepsa, hemodinami¢na nestabilnost in ob-
seznej$i operativni poseg kot solasni dejavniki tveganja dodatno vplivajo na potrebo po
transfuziji in posledi¢ne zaplete.

Zdravljenje s transfuzijami koncentriranih eritocitov izbolj3a oksigenacijo in hemodinami¢-
no rezervo, vendar je povezano z ve¢jo pojavnostjo akutne ledvi¢ne okvare, okuzb in drugih
zapletov. Pri bolniku z IE zato predvidimo restriktivno in individualizirano nacrtovanje
transfuzij. Pri bolnikih z nedavnim mozganskim dogodkom ali pri tistih, pri katerih pri¢a-
kujemo izrazito hemodinamiéno nestabilnost ob indukciji, prilagodimo transfuzijo tako,
da sta koncentracija eritrocitov in hemoglobina visji, saj lahko kombinacija hipotenzije in
anemije poslab3a sekundarno poskodbo organov.

Ce ¢as dopusca (stabilnejsi bolniki, odlozena operacija), je koristno zgodaj opredeliti nara-
vo anemije s pomodjo laboratorijskih kazalnikov Zeleza. Intravensko nadomes¢anije Zeleza
vpliva na dvig hemoglobina in zmanj3a potrebo po transfuzijah, vendar je njegova uporaba
v Casu aktivne okuzbe $e vedno predmet razprave zaradi moznega veljega tveganja za
nastanek novih okuzb.” Podobni pomisleki glede uporabe intravenskega Zeleza ob prisotni
okuZbi so opisani tudi pri drugih skupinah bolnikov z anemijo.'®

Pri kirurskih bolnikih je mogoce anemijo izbolj3ati tudi s spodbujanjem eritropoeze z eri-
tropoetionom, pogosto v kombinaciji z Zelezom. Eritropoetin poveca koncentracijo he-
moglobina in zmanj3a potrebo po transfuzijah, vendar so pri aktivni okuzbi njegovi u¢inki
lahko omejeni zaradi vnetno posredovane zavore eritropoeze, hkrati pa je treba upostevati
vedjo moznost trombemboli¢nih zapletov. Pri IE je zato njegova uporaba smiselna samo
pri stabilnih bolnikih, pri katerih je operacijo mogoce ¢asovno prilagoditi.

Pri takoj3nji in urgentni operaciji je pomembno pragmati¢no odlocanje, kako zmanj3ati
nepotrebne odvzeme krvi, dosledno vzdrZevati normotermijo, pravo¢asno popraviti hipo-
kalcemijo in acidozo ter uporabljati strukturirane hemostatske algoritme. Tak pristop je
izvedljiv tudi v &asovni stiski in neposredno zmanjsa izpostavljenost transfuzijam.

Hemodinami¢na priprava in indukcija anestezije

Hemodinami¢na nestabilnost pri bolnikih z IE je posebnega pomena in zahteva naértno
pripravo."” Pred indukcijo moramo ¢&im bolje opredeliti tekocinsko stanje, oceniti iztisni
delez in/ali utripni volumen srca ter stopnjo vazoplegije, saj to dolo¢a osnovno strategijo,
ki vklju¢uje zgodnjo inotropno podporo, zdravljenje z vazopresornimi zdravili in nadome-
$¢anje tekodin.

Indukcija v anestezijo mora biti izvedena z vnaprej pripravljenimi ukrepi za podporo ob-
toku. Pri hemodinami¢no nestabilnih bolnikih vazopresorno zdravilo pogosto uvedemo
ze pred indukcijo; pri vazoplegiji uporabljamo noradrenalin, pri refraktarnih oblikah pa
dodatek vazopresina v skladu z lokalnimi protokoli. Od nedavnega je na voljo tudi angio-
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tenzin |l, mo&an vazokonstriktor za zdravljenje refraktarne vazoplegije. Njegova uporaba
je rezervirana za izbrane primere, pri katerih standardna kombinacija vazopresornih zdravil
ne zagotovi zadostnega perfuzijskega tlaka. Pri akutni regurgitaciji zaklopk se praviloma
izogibamo bradikardiji in izrazitemu povec¢anju poobremenitve levega prekata; pri bolnikih
s sepso ali septi¢nim Sokom pa je poobremenitev levega prekata pogosto Ze manjsa, zato
postane klju¢na ohranitev perfuzijskega tlaka. Pri disfunkciji desnega prekata in plju¢ni
hipertenziji je pomembno dosledno obvladovanje dejavnikov, ki zviujejo plju¢ni Zilni upor
(hipoksija, hiperkapnija, acidoza), ter pravo¢asno razmisljanje o inotropni podpori.

Transezofagealna ehokardiografija v perioperativhem obdobju

TEE ima pri kirurSkem zdravljenju IE posebno mesto, ker pogosto razjasni hemodinami¢-
no pomembne podrobnosti okvare zaklopke in 3irjenja okuzbe preko obroca. Intraopera-
tivna TEE pri operacijah bolnikov z IE lahko spremeni kirurski na¢rt.”® Pri predoperativni
pripravi je za anesteziologa najpomembnej$e razumevanje mehanizma akutne regurgita-
cije zaklopke, ocena funkcije levega in desnega prekata in plju¢ne hipertenzije ter iskanje
znakov abscesa ali fistule, saj ti narekujejo pripravljenost na zacasno elektrostimulacijo
srca, vplivajo na pri¢akovano trajanje ZTKO in povelujejo tveganje za krvavitve. TEE je
hkrati uporabna pri dinami¢ni oceni teko¢inske obremenitve in razmerja med predobre-
menitvijo, poobremenitvijo ter stopnji regurgitacije, kar pomaga pri varnejem vodenju
indukcije in zgodnjega intraoperativnega poteka.

Antibiotiki: posebnosti med zunajtelesnim krvnim obtokom in pri ledvi¢ni okvari

Velik delez bolnikov z IE Ze prejema intravensko protimikrobno zdravljenje v obdobju pred
operacijo, s katerim nadaljujemo tudi perioperativho do prejema izvidov morebitne mikro-
bioloske rasti na odstranjenem nativnem ali umetnem kirurskem materialu. Del bolnikov z
IE pride na operacijo po zaklju¢enem protimikrobnem zdravljenju; v tem primeru prejmejo
standardno kirurko antibioti¢no zas¢ito kot pri drugih operacijah na srcu, tj. cefazolin ozi-
roma vankomicin pri alergiji na peniciline ali cefalosporine. Ker za to podro¢je ni enotnih
uradnih priporotil, se antibioti¢na zas¢ita v praksi izvaja individualno, na podlagi dogovora
z infektologi in kardiokirurgi.

Perioperativno vprasanje pogosto ni samo izbira antibiotika, temve¢ ohranitev terapev-
tskih koncentracij med ZTKO. Z zacetkom ZTKO se lahko zaradi hemodilucije, sekvestra-
cije v sistemu in spremenjene porazdelitve plazemske koncentracije nekaterih antibiotikov
zmanjsajo."”? Ultrafiltracija lahko ravni dodatno zniZa, kar postane pomembno pri dalj3ih
posegih.?® Socasna ledvi¢na okvara dodatno oteZi vzdrZevanje koncentracije v terapevt-

skem obmod¢ju.
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V praksi je zato nujno dokumentirati ¢as zadnjega odmerka, predvideti moznost dodat-
nega odmerjanja pri dolgotrajnejsi operaciji ter upostevati vpliv ultrafiltracije in ledvi¢ne
funkcije. Kadar protokol ni jasen ali je scenarij kompleksnej$i (akutna ledvi¢na okvara, pri-
¢akovano nadomestno ledvi¢no zdravljenje, obsezna rekonstrukcija z dalj$im ZTKO), je
smiseln zgodniji posvet z infektologom in/ali klini¢nim farmakologom.

Idealno bi bilo koncentracije antibiotikov pred odmerjanjem tudi meriti (zlati standard),
vendar to v klini¢ni praksi pogosto ni izvedljivo za vse antibiotike, zato se odlo¢anje pra-
viloma opira na ¢as zadnjega odmerka, trajanje posega, ledvi¢no funkcijo in predvideno
ultrafiltracijo.

Hemostaza in antikoagulacija: heparinska rezistenca, krvavitev in ciljno
nadomeséanje

IE spremlja izrazita interakcija med vnetjem in koagulacijo, hkrati pa lahko pri kriti¢no bol-
nih in ob dolgotrajni operaciji nastopita koagulopatija in aktivna krvavitev. V najteZjih pri-
merih se razvije diseminirana intravaskularna koagulacija, povezana z visoko smrtnostjo.”
Med ZTKO ostaja standard antikoagulacijsko zdravljenje s heparinom in nadzorom akti-
viranega ¢asa strjevanja krvi (ACT, angl. Activated Clotting Time), vendar pri bolnikih z |E
ni redka relativna heparinska odpornost, pogosto povezana z zniZzanimi koncentracijami
antitrombina (ATII1).2* To lahko povzro¢i zamik pri zagetku ZTKO in zahteva vnaprej dogo-
vorjeno strategijo v okviru lokalnega algoritma, kot je npr. nadomes¢anje ATIII.

Za smotrno nadomes¢anie krvi, krvnih pripravkov in faktorjev strjevanija je smiselna upora-
ba obposteljnega testiranja z rotacijsko trombelastometrijo/trombelastografijo (ROTEM/
TEG) in strukturiranih hemostatskih protokolov oziroma algoritmov. Pri kardiokirurskih
bolnikih tak pristop zmanjsuje potrebe po transfuziji in omogoca usmerjeno prokoagula-
cijsko zdravljenje.?” Antifibrinoliti¢no zdravljenje je v sr&ni kirurgiji standard. Uporaba tran-
eksamiéne kisline dokazano zmanj3a krvavitve, vendar pri bolnikih z visokim tveganjem za
nevroloske zaplete zahteva presojo odmerka, upostevajo¢ klini¢no stanje bolnika.* Pri IE
je hemostatski profil pogosto spremenljiv: fibrinogen je lahko izhodi$¢no povisan zaradi
vnetja, med ZTKO pa se zmanj3a zaradi hemodilucije in krvavitve, zato so odloilni trendi
in dinami¢na interpretacija laboratorijskih ter obposteljnih testov.

Kliniéni fenotipi IE, ki spremenijo perioperativni naért
Klini¢na slika IE je heterogena in lahko bistveno spremeni perioperativni potek ter aneste-

ziolosko strategijo. V tabeli spodaj so prikazani klini¢ni fenotipi IE, ki imajo najvegji vpliv
na perioperativno nacrtovanje.
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Tabela. Klini¢ni fenotipi infekcijskega endokarditisa, ki pomembno vplivajo na periopera-

tivno strategijo.

Fenotip IE

Kliniéni pomen

Kaj to prakti¢no pomeni za
perioperativni potek?

Akutna huda regurgitacija
(AR/MR)

Hitro poslab3anje sréne
funkcije, nizek utripni
volumen

Visoko tveganje hipotenzije
ob indukciji, potreba

po vazoaktivni podpori,
izogibanje zvi$anju
poobremenitve, hitra
optimizacija pred indukcijo.

Kardiogeni ali mesani
kardiogeno-septi¢ni $ok

Slaba toleranca na
anestezijo, izrazita
hemodinami&na
nestabilnost

Invazivni monitoring pred
indukcijo, vazoaktivna
podpora Ze ob sprejemu,
zelo premisljena izbira
zdravil za indukcijo.

Absces, ki se $iri preko
obroéa, fistula ali
psevdoanevrizma

Napoveduje kompleksno
operacijo, ve¢jo krvavitev,
moznost popolnega AV
bloka

Nacrt za zacasno
elektrostimulacijo Ze pred
operacijo, pri¢akovan
dalj3i ZTKO, vegje
tveganje za perioperativno
dekompenzacijo

Nedavni nevroloski
dogodek

Tveganje poslab3anja
zaradi polne heparinizacije
med ZTKO

Prilagojeni perfuzijski cilji,
previdna transfuzijska
strategija, presoja o
casovnici operacije.

Sepsa z vazoplegijo

Izrazita hemodinami¢na
obcutljivost ob indukciji
zaradi vazodilatacije, visoke
potrebe po vazopresornih
zdravilih

Zgodnje uvajanje
noradrenalina +
vazopresina, natanéno
spremljanje perfuzije
organoy, pri¢akovana
vazoplegija po ZTKO

Akutna ledvi¢na okvara
(ALO)

Spremenjena
farmakokinetika zdravil,
teZje vodenje tekocinske
bilance

Prilagoditev odmerkov
antibiotikov, naért
ultrafiltracije, mozna
potreba po hadomestnem
ledvi¢nem zdravljenju

Desnostranski IE / plju¢no-
Zilni zapleti

Povisan pljuéni Zilni upor,
slaba toleranca mehanske
ventilacije

Izogibanje hipoksiji,
acidozi, hiperkapniji,
previdna strategija
mehanske ventilacije,
zgodnje razmisljanje o
inotropni podpori

IE - infekcijski endokarditis, AR - aortna regurgitacija, MR - mitralna regurgitacija, AV - atrioventrikularni, ZTKO -

zunajtelesni krvni obtok.
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Prilagoditev kroni¢nega medikamentoznega zdravljenja pred operacijo
infekcijskega endokarditisa

Perioperativno vodenje kroni¢nega medikamentoznega zdravljenja pri bolnikih z |IE zahteva
natanéno ¢asovno nadrtovanje zaradi pove¢anega tveganja za krvavitve, hemodinami¢no
nestabilnost in presnovne zaplete.

Zdravila, ki vplivajo na strjevanje krvi. Med zdravili z najve¢jim tveganjem za perioperativne

zaplete v primeru nepravocasne ukinitve so antikoagulacijska in antiagregacijska zdravila.
Zaviralce vitamina K (varfarin) ukinemo 5 dni pred operacijo, pri visokem trombemboli¢nem
tveganju uvedemo premostitev z nefrakcioniranim (UFH, angl. UnFractionated Heparin) ali
nizkomolekularnim heparinom (LMWH, angl. Low Molecular Weight Heparin), ki se prekine
4-6 ur (UFH) oziroma 12—24 ur (LMWH) pred posegom (odvisno od odmerka zdravila in
ledvi¢ne funkcije bolnika). Neposredna peroralna antikoagulacijska zdravila (dabigatran,
rivaroksaban, apiksaban, edoksaban) ukinemo 48-72 ur (do 96 ur) pred posegom, odvisno
od ledvi¢ne funkcije. Aspirina praviloma pred operacijo ne prekinjamo. Ce bolnik prejema
dvojno antiagregacijsko zdravljenje, se o trajanju in prilagajanju jemanja zdravil pred
operacijo dogovorimo z interventnim kardiologom.

Ce operacije ni mogoce odloziti, je treba razmisliti o uporabi specifi¢nih antidotov. Za
dabigatran je to idarucizumab, za rivaroksaban, apiksaban in edoksaban pa andexanet alfa.
Ce specifi¢ni antidoti niso na voljo, je priporoéljiva uporaba koncentrata protrombinskega
kompleksa (KPK). Pri bolnikih, zdravljenih z zaviralci vitamina K (varfarin), je za hitro zavoro
antikoagulacijskega ucinka indicirana uporaba vitamina K, po potrebi v kombinaciji s KPK.
Za antiagregacijska zdravila specifi¢nih antidotov ni. V primeru nujnega operativnega
posega ali Zivljenjsko ogroZujoce krvavitve pri bolnikih, ki so prejemali ta zdravila do same
operacije, lahko razmislimo o transfuziji trombocitov, zlasti pri zdravljenju z ireverzibilnimi
zaviralci receptorjev P2Yuw.. Pri bolnikih, zdravljenih z aspirinom, je u¢inek mogoce delno
omiliti s transfuzijo trombocitov, medtem ko je pri reverzibilnih zaviralcih receptorjev P2Y:.
(npr. tikagrelor) u¢inek transfuzije manj zanesljiv zaradi prisotnosti aktivnega zdravila v
plazmi.»

Perioperativno zdravljenje z zaviralci SGLT2. Zaviralci natrij-glukoznega kotransporterja
2 (SGLT2) so povezani s tveganjem za evglikemi¢no diabeti¢no ketoacidozo (eDKA) v
perioperativnem obdobju. Zdravilo je treba ukiniti vsaj 72 ur (3 dni) pred nenujno operacijo
ne glede na indikacijo (sladkorna bolezen, sréno popus¢anie ali kroni¢na ledvi¢na bolezen).
Po ukinitvi zaviralca SGLT2 je potreben reden nadzor glikemije in po potrebi uvedba
inzulina. Ce zdravilo ni bilo ukinjeno pravocasno, je pred operacijo nujna kontrola glukoze,
ketonov in acidobaznega ravnovesja. Ob klinicnem sumu na eDKA (slabost, bruhanje,
bole¢ine v trebuhu, tahikardija) je potrebna agresivna hidracija in intravenska infuzija
inzulina s strogim laboratorijskim spremljanjem glikemije in acidobaznega statusa.®

Druga zdravila, ki ucinkujejo na sréno-Zilni sistem. Vecino antihipertenzijskih zdravil
nadaljujemo do dneva operacije, medtem ko zaviralce ACE in zaviralce receptorjev
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angiotenzina Il ukinemo 24 ur pred posegom zaradi tveganja za refraktarno hipotenzijo.
Diuretike prekinemo na dan operacije v izogib hipovolemije. Antiaritmike praviloma
nadaljujemo do dneva operacije.”’

Zakljucek

Predoperativna priprava bolnika z IE je zahtevna zato, ker se klini¢na slika akutne okvare
zaklopk pogosto prepleta s sepso in prizadetostjo ve¢ organov. Vloga anesteziologa je pri
tem izrazito aktivna; razumeti mora hemodinamiéni profil in prepreiti cirkulatorni kolaps
ob indukciji v anestezijo, pravo¢asno predvideti potrebo po zacasni elektrostimulaciji srca
pri Sirjenju okuzbe preko obroca ter naértovati aplikacijo antibiotikov, zdravljenje moten;j
hemostaze in podporo organom med ZTKO. Posebno mesto ima obravnava anemije
in skrb za bolnikovo kri, saj je anemija pogosta, transfuzijsko zdravljenje pa mora biti
premisljeno in individualizirano. Strukturiran pristop, jasen perioperativni naért in tesno
sodelovanje s timom za endokarditis ostajajo najpomembnej3i temelj varne operativne

obravnave.
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PRIPRAVA USTNE VOTLINE PRED KARDIOKIRURSKIM
POSECOM

Trajche Jovanovski

Uvod

Vnetna Zari$&a v ustni votlini so kroni¢ni ali akutni viri okuzbe, ki lahko preko bakteriemije
in sistemskega vnetnega odziva povzrocijo hude zaplete pri kirurskih, ortopedskih in
onkoloskih bolnikih ter bolnikih z imunskimi motnjami. Razumevanje pomena vnetnih
Zari$¢ v ustni votlini se je v zadnjih dveh desetletjih mo¢no poglobilo, saj 3tevilne raziskave
potrjujejo njihovo vlogo pri povzrotanju sistemskih zapletov, vklju¢no z infekcijskim
endokarditisom (IE), periproteti¢nimi okuzbami, bakteriemijo med kemoterapijo,
osteoradionekrozo in zapleti po uvedbi antiresorptivnih zdravil. Zobozdravnik je del
interdisciplinarnega tima, ki obravnava bolnika: naloga tima je pravocasno prepoznati,
oceniti in odpraviti Zari$¢a v ustni votlini (dentalne fokuse) ter s tem zmanjsati tveganje za
zaplete ob hkratni skrbi za izbolj$anje splo3ne ustne higiene bolnika.

Vloga zobozdravnika pri prepoznavanju in obravnavi vnetnih Zaris¢ v ustni votlini

Naloga zobozdravnika je zgodnje prepoznavanje, ocena in odprava potencialnih vnetnih
zaris¢, ki bi lahko vplivala na potek nadrtovanega sistemskega zdravljenja ali kirurskega
posega. Pomembno je poznavanje indikacij za odstranitev zob s slabo prognozo in
ohranitev zob z ustreznim endodontskim ali parodontolo$kim zdravljenjem. Klju¢na naloga
zobozdravnika je zagotavljanje varnega okolja z zmanj$anjem tveganja za bakteriemijo,
sepso ali okuzbo protez.

Pri vsakem bolniku zobozdravnik opraviti celovit klini¢ni pregled, ki vklju¢uje oceno ustne
higiene, prisotnost kariesa, parodontalne bolezni, mobilnosti zob, periapikalnih lezij
in stanja sluznic. V obravnavo sodi tudi rentgenska slikovna diagnostika - ortopan, po
potrebi 'Cone Beam Computed Tomography' (CBCT) - saj omogoca natan¢no oceno korenin,
kostne podpore in potencialnih skritih Zari$¢ tudi v obnosnih votlinah. Zobozdravnik vse
ugotovitve zapise v porocilo, ki postane del medicinske dokumentacije bolnika.

Bolniki, ki potrebujejo pregled na vnetna Zaris¢a:

- pred transplantacijo organov,

« pred operacijo na srcu ali menjavo sréne zaklopke,

« pred uvedbo antiresorptivnega zdravljenjenja (bisfosfonati, denosumab),

« pred uvedbo imunosupresivnega zdravljenja,

« pred onkoloskim zdravljenjem (kemoterapija, imunoterapija, radioterapija),
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« pred presaditvijo hematopoetskih mati¢nih celic (hematoloski bolniki),
« pred vstavitvijo umetnih sklepov,
« pri bakteriemiji brez jasnega izvora.

Individualen pristop

Pri vsakem bolniku je treba pripraviti individualni naért obravnave, ki temelji na splosnem
zdravstvenem stanju, vrsti predvidenega zdravljenja ter razpoloZljivem ¢asu do njegovega
zaletka. Ce imamo na voljo dovolj ¢asa, se lahko nekateri zobje ustrezno endodontsko
zdravijo in ohranijo v ustih. Kadar pa je zacetek sistemskega zdravljenja blizje ali je
prognoza zoba negotova, je ekstrakcija varnejsa izbira. Cilj je, da je bolnik ob zacetku
sistemske terapije brez aktivnih vnetnih Zari§¢ ter z dobro vzdrZevano ustno higieno.
Izrednega pomena so tudi redne kontrole po pri¢etku zdravljenja in hitra konzervativna
sanacija novih lezij.

Potek obravnave

1. Pregled, slikovna diagnostika (ortopantomogram, usmerjeni periapikalni rentgenski po-
snetek, CBCT), dolo¢itev aktivnih vnetnih Zari3¢ in naért zdravljenja.

2. Oralno-higienska faza (odstranjevanje mehkih in trdih obzobnih oblog, lus¢enje in
glajenje korenin).

3. Ekstrakcija zob oz. odstranitev aktivnih vnetnih Zaris¢:

«+ odstranimo zobe z obseZno kariozno lezijo, ki sega do pulpe, oz. avitalne zobe, ¢e ni
¢asa za predvidljivo endodontsko zdravljenje;

« odstranimo nerestorabilne zobe in zaostale korenine;

«+ odstranimo zobe s periapikalnim procesom, ki je ve¢ji od 5 mm, ali s prisotno akutno
simptomatiko in/ali fistulo;

« odstranimo neustrezno endodontsko zdravljene zobe s periapikalno radiolucenco;

« odstranimo delno impaktirane zobe, ki ne omogocdajo vzdrZevanja ustrezne ustne
higiene;

« odstranimo zobe z napredovalo parodontalno boleznijo (GS 6 mm ali ve¢ (individualno,
glede na prisotnost vnetja); z majavostjo 3. stopnje; zobe, ki imajo manj kot 1/3 korenine
v kosti; ki imajo prizadetost razcepis¢a 3. stopnje);

« odstranimo zobe z vertikalno poko korenine;

« odstranimo implantate z akutnim gnojnim periimplantitisom.

Ekstrakcije opravimo v ¢&im manj sejah in atravmatsko. ZaZeleno je, da se opravi nivelacija

alveolarnega grebena in primarno Sivanje rane.
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Zavedati se moramo, da ne moremo popolnoma zagotoviti, da bolnik nima morebitnih
vnetnih Zari$¢ v ustni votlini, z ustrezno obravavo lahko samo zmanj$amo verjetnost
prehodnih bakteriemij na minimum.

Razvricanje bolnikov po stopnji sistemske ogroZenosti in organizacija klini¢ne obravnave:

a. Hospitalizirani bolniki, ki so prizadeti in ¢akajo na kirurski poseg, opravijo pregled in
sanacijo vnetnih Zari$¢ znotraj bolnidnice (sekundarna, terciarna ustanova).

b. Hospitalizirani bolniki s sistemsko okuZbo opravijo pregled in sanacijo vnetnih Zari§¢
znotraj bolnisnice (sekundarna, terciarna ustanova).

c. Hospitalizirani bolniki, ki so bili nujno operirani in niso opravili pregleda in sanacije vnet-
nih Zari§¢, nadaljujejo z redno konzervativho zobozdravstveno oskrbo in vzdrzevanjem
higiene pri osebnem zobozdravniku. Pri bolnikih z visokim tveganjem za sistemsko
okuzbo se prvih 6 mesecev izogibamo invazivnim posegom. V primeru akutnih vnetnih
stanj, ki ogrozajo bolnikovo Zivljenje (celulitis, absces), se jih internisti¢no pripravi na
kirursko incizijo in drenaZo oz. odstranitev vzroka.

d. Ambulantni bolniki, ki ¢akajo na elektivni poseg. Nacrtovanje, predpripravo in oskrbo iz-
vede osebni zobozdravnik na primarnem nivoju. Zaradi sistemske ogroZenosti je glede na
mnenje zdravnika specialista utemeljena prednostna obravnava pri osebnem zobozdrav-
niku. Nacrt zdravljenja naj vklju¢uje predvidljive resitve z dobro moznostjo izvajanja ustne
higiene, ki same ne bodo predstavljale morebitnega novega vnetnega Zari§¢a v prihodnosti.

Antibioti¢na zas¢ita pred zobozdravstvenimi posegi

Sodobne smernice priporo¢ajo antibioti¢no za3¢ito pri posegih, kjer pride do prekinitve

sluznice, in to le za bolnike z velikim tveganjem za nastanek IE:

« bolniki z umetnimi zaklopkami, ne glede na nacin vsaditve, po popravi zaklopke z
umetnim materialom;

« bolniki po prebolelem IE,

« bolniki s prirojenimi srénimi napakami (PSN):

a. z vsemi cianoti¢nimi PSN,

b. s PSN, popravljenimi z umetnim materialom, ne glede na nacin poprave (kirursko
ali perkutano) do 6 mesecev po posegu ali dozZivljenjsko v primeru rezidualnega
spoja ali regurgitacije;

« bolniki z mehani¢no podporo levemu prekatu (LVAD, angl. Left Ventricular Asist Device).

Antibioti¢na zas¢ita ni potrebna pri lokalni anesteziji v zdrava tkiva, plombiranju plitvih
karioznih lezij, odstranjevanju $ivov, RTG slikanju, name3¢anju in snemanju snemnih orto-
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dontskih aparatov ali protez, izpadu mle¢nih zob ali poskodbah ustnic ali ustne sluznice.

Antibioti¢na za$¢ita (30—-60 min pred posegom):
« odrasli: amoksicilin ali ampicilin 2 g per os (v primeru alergije klindamicin 600 mg);
« otroci: amoksicilin ali ampicilin 5o mg/kg per os (v primeru alergije klindamicin 20 mg/kg).

Ves ¢as zdravljenja in priprave na poseg je ucinkovita komunikacija med zobozdravnikom
in ostalimi ¢lani zdravstvenega tima bistvenega pomena za varnost bolnika. Zobozdravnik
mora pravo&asno posredovati informacije o izvedenih posegih, datumu zadnje ekstrakcije
ali endodontskega zdravljenja in o tem, ali so v ustni votlini e prisotna morebitna vnetna
Zaris¢a. Obves¢anje mora potekati pisno, idealno preko uradnega zdravniskega porocila, ki
mora vsebovati obvestilo o tem, da so morebitna vnetna Zari$¢a v ustni votlini odstranjena

oz. niso odstranjena v celoti.

Zakljucek

Pri bolniku s profesionalnim ¢is¢enjem ter oskrbo zobovja zmanj$ujemo verjetnost pojava
prehodnih bakteriemij na klini¢no sprejemljiv minimum. S tem je bolnik pripravljen na
naértovani poseg. Klju¢no je vzdrzevanje ustrezne ustne higiene ter redno profesionalno
¢is¢enje na 6-12 mesecev. Prehodne bakteriemije je kliniéno nemogoce povsem prepreciti.
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KIRURSKO ZDRAVLJENJE INFEKCI)SKEGA
ENDOKARDITISA

Alesa Kotnik, Matija Jelenc

Uvod

Trije glavni razlogi za operativno zdravljenje infekcijskega endokarditisa (IE) so: sréno
popuscanje, nekontrolirana okuzba in preprecevanje septi¢nih embolizacij. Glede na
klini¢no sliko se odlo¢amo o nujnosti operativnega posega, ki je lahko takojden (znotraj
24 ur), nujen (znotraj 3-5 dni) ali odloZen (znotraj iste hospitalizacije ali po zaklju¢enem
antibioti¢nem zdravljenju).'

Sréno popuséanje nastane zaradi hude regurgitacije zaklopke (zaradi perforacije listi¢a,
pretrganja hord ipd.), fistule (npr. med aorto in desnim preddvorom) ali obstrukcije na ni-
voju zaklopke (npr. pri IE na mehanski zaklopki, kjer je zaradi vegetacij moteno premikanje
diskov).

Nekontrolirana okuzba se kaze kot progres bolezni z nastankom abscesa, fistule, novo-
nastalim atrioventrikularnim blokom, rasto¢o vegetacijo in vztrajanjem pozitivnih hemo-
kultur in sepso ve¢ kot 1 teden po pri¢etku z antibioti¢nim zdravljenjem. V kategorijo ne-
kontrolirane okuzbe uvr§¢amo tudi IE z rezistentnimi sevi in glivni IE.

Velikost vegetacije je povezana s tveganjem za septi¢ne embolizacije. Za kirurski poseg se
odlo¢amo, kadar je velikost vegetacije nad 10 mm ob socasni hudi okvari zaklopke ali Ze
po predhodni embolizaciji.

Kljub velikemu operativnemu tveganju dokazi kazejo, da kirursko zdravljenje pri bolnikih z
IE izbolj3a enoletno preZivetje za do 20 % in predstavlja moznost dokoné¢ne terapije.” Po
podatkih retrospektivne raziskave ESC-EORP EURO-ENDO je priblizno 50 % bolnikov z
IE potrebovalo operativno zdravljenje.? Zgodnja kirurka intervencija pri jasnih indikacijah
zmanij3a verjetnost embolij in smrtnost.

Cilj kirurskega zdravljenja je odstranitev okuzenega tkiva, odstranitev vsega umetnega
materiala ter vzpostavitev normalne anatomije in hemodinamiéne funkcije. Odstranjeno
tkivo in morebitni umetni material je potrebno poslati na mikrobiologke preiskave.' Pri
operaciji se obi¢ajno odlo¢amo med popravo in zamenjavo prizadete zaklopke. Kadar je
mogoce, zaklopko popravimo, saj je poprava povezana z manjsim tveganjem za ponovno
okuzbo in boljsim dolgoro¢nim prezivetiem. Pomembni dejavniki, ki vplivajo na odlo¢itev
so: obseg prizadetosti zaklopke in stanje po odstranitvi vseh makroskopsko okuzenih tkiv,
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akutnost bolezni ter spremljajo¢e bolezni, ki lahko vplivajo na samo operacijo in kasnejse
dolgoroeno prezivetje.'

Poprava zaklopke

Pri IE na mitralni (MZ) in trikuspidalni (TZ) zaklopki se za popravo odlo¢amo, kadar je
prizadet manj3i del zaklopke in je po resekciji okuzenih tkiv mogoca rekonstrukcija s krpico
avtolognega ali govejega perikarda (ob perforaciji sprednjega listica MZ, abscesu v obro¢u
MZ, prizadetosti posteriornega listi¢a TZ) ali pa v¢asih zgolj priblizanje zdravih tkiv (po
manjsi resekciji dela zadnjega listi¢a). Pogosto rekonstrukcijo stabiliziramo z vsaditvijo
obroca, ne pa vedno, saj umetni material lahko poveca verjetnost za ponovitev okuzbe.
Alternativno je obro¢ mozno stabilizirati tudi z vitjem krpice lastnega perikarda.? Poprave
zaklopk so bolj pogoste pri subakutnem ali ozdravljenem IE, kjer je tudi resekcija tkiva

manj3a (Slika 1).

Slika 1. A — stanje po prebolelem IE na mitralni zaklopki s perforacijo sprednjega listi¢a
(*), B — rekonstrukcija s krpico iz govejega perikarda (pus¢ica), nastavljeni so tudi 3ivi za
implantacijo obroca.

IE na aortni zaklopki (AZ) le redko zdravimo s popravo zaklopke, predvsem pri manjsi
perforaciji, omejeni na en listi¢ v sklopu subakutnega ali ozdravljenega IE. Poglavitno
odprto vprasanje ostajaja trajnost poprave, pri ¢emer v literaturi ni jasnih dokazov za

superiornost poprave v primerjavi z zamenjavo.'
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Zamenjava zaklopke

Zamenjava zaklopke je potrebna takrat, ko rekonstrukcija zaradi obseznosti prizadetosti
zaklopke ni mogoca, ¢e gre za mo¢no degenerativno spremenjeno zaklopko z IE in pri IE
na e obstojei umetni zaklopki."* Zamenjava zaklopke je v primerjavi s popravo nekoliko
laZji in bolj standardiziran poseg s predvidljivimi rezultati. Zaklopko lahko nadomestimo
z biolosko ali mehansko protezo. Verjetnost ponovitve IE je enaka pri obeh vrstah protez.
Kadar je prizadet tudi obro¢ zaklopke, je pogosto potrebna rekonstrukcija obroca s

perikardialno krpico (Slika 2).

Slika 2. A — IE na mitralni zaklopki s perforacijo naborka P2 posteriornega listi¢a in
abscesom v obro¢u mitralne zaklopke. Celoten posteriorni obro¢ je kalciniran; B — stanje
po resekciji zaklopke, dekalcinaciji obroca in kritjem dekalciniranega dela obroca s krpico

iz govejega perikarda; C — stanje po implantaciji biolodke mitralne zaklopke.

IE - infekcijski endokarditis.

Umetna zaklopka je lahko bioloska ali mehanska. Bioloske zaklopke se obi¢ajno uporabljajo
po 65 letu starosti pri menjavi AZ, po 70 letu starosti pri menjavi MZ in pri vseh bolnikih,
ki potrebujejo menjavo TZ. V postev pridejo tudi pri drugih spremljajo¢ih stanjih, kot so:
« nedavna ishemi¢na mozganska kap ali mozganska krvavitey,

« zmanj3ana komplianca za jemanje zdravil,

« potreba po zacasni ali trajni pooperativni mehaniéni podpori srca,

« pri Zenskah v rodni dobi,

« glede na Zelje bolnika.’
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Socasna zamenjava korena aorte in aortne zaklopke

V primeru prizadetosti ve¢ kot ene tretjine obroca, prisotnosti abscesa, perianularne
destrukcije je potrebno razmisliti o so¢asni zamenjavi aortne zaklopke in korena aorte.
V ta namen se lahko uporabi Zilno protezo z umetno zaklopko (operacija po Bentall-u),
aortni homograft ali ksenograft (prasi¢ji aortni koren z zaklopko). V primerjavi s
standardnimi umetnimi zaklopkami in Zilnimi protezami z zaklopkami gre pri homograftih
in ksenograftih za biolosko tkivo, kar naj bi zmanjsalo tveganje za ponovno okuzbo.
Aortni homografti vklju¢ujejo tudi spredniji listi¢ mitralne zaklopke, ki se lahko uporabi za
rekonstrukcijo izto¢nega trakta levega prekata in aortikomitralne kontinuitete. Podobno
kot pri bioloskih umetnih zaklopkah lahko pride pri homograftih in ksenograftih z leti do
postopne degeneracije, ki vodi v aortno stenozo in/ali regurgitacijo.” Trenutno homografti

v Sloveniji niso na voljo.

V redkih primerih IE na aortni zaklopki je pri mladih bolnikih moZzna tudi operacija po
Ross-u. V tem primeru bolniku odvzamemo lastno pljuéno arterijo (skupaj s pulmonalno
zaklopko) in jo kot avtotransplantat v3ijemo na poloZaj aortne zaklopke. Plju¢no arterijo
in pulmonalno zaklopko nadomestimo s homograftom, ksenograftom ali Zilno protezo z
umetno zaklopko."* Prednost operacije po Ross-u je Ziva lastna bioloska zaklopka, ki ne
potrebuje antikoagulacijskega zdravljenja in je odporna na ponovitev IE. Slabost operacije
po Ross-u pa je dalj$i in zahtevnejsi poseg, ki v primeru |E zaradi slabega splo3nega stanja
bolnika pogosto ni priporo¢ijiv.

Rekonstrukcija fibroznega skeleta srca (»Commando operacija«)

V primeru razsirjene okuzbe, ki poleg obroca aortne zaklopke in sprednjega listi¢a mitralne
zaklopke zajema tudi aortikomitralno kontinuiteto, napravimo t.i. Commando operacijo
(Davidova tehnika) oziroma eno izmed njenih razli¢ic.* Pri posegu zamenjamo aortno in
mitralno zaklopko ter rekonstruiramo aortikomitralno kontinuiteto s perikardialnimi ali
Dakronskimi krpicami (Slika 3). V kolikor gre za so¢asno destrukcijo korena aorte namesto
menjave aortne zaklopke ob Commando operaciji napravimo 3e operacijo po Bentall-u
(Slika 4).
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Slika 3. »Commando operacija«. A — stanje po odstranitvi aortne in mitralne zaklopke,
incizija preko aorte poteka v streho levega preddvora. Umetna mitralna zaklopka je v
posteriornih dveh tretjinah Ze viita v obro¢. B — rekonstrukcija aortikomitralne kontinuitete
s perikardialno krpico, kjer je krpica v sredini prisita na obro¢ mitralne proteze, en krak
krpice sluzi za rekonstrukcijo strehe levega preddvora, drugi pa kasneje za rekonstrukcijo
korena aorte. C — implantacija umetne aortne zaklopke. D — rekonstrukcija korena aorte z
drugim krakom perikardialne krpice.
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Slika 4. »Commando operacija« pri bolniku z IE na umetni aortni zaklopki — glava bolnika
je proti levi. A— umetna aortna zaklopka z abscesom v obro¢u (*). B — odstranjena umetna
aortna zaklopka. C — izrezan spredniji listi¢ mitralne zaklopke z IE in perforacijo na bazi
(puscica). D — pogled skozi incizijo, ki poteka preko aorte na streho levega preddvora;
odstranjeni sta aortna zaklopka in spredniji listi¢ mitralne zaklopke z aortikomitralno
kontinuiteto, v dnu je videti neprizadet posteriorni listi¢ mitralne zaklopke (*). E —
implantacija umetne mitralne zaklopke. F — implantirana umetna mitralna zaklopka z
izpostavljeno zgornjo tretjino obro¢a. G — $ivanje krpice iz govejega perikarda za zaprtje
incizije v levem preddvoru. H — implantacija valvuliranega grafta na aortno pozicijo (Bentall
z bioloko protezo). | — anastomoza Zilne proteze na distalno ascendentno aorto.

IE - infekcijski endokarditis.

Pomemben pooperativni zaplet je krvavitev, ki nastane zaradi krhkega tkiva, oteZenega
dostopa do dolgih 3ivnih linij ter pogoste prisotnosti koagulopatije po posegu.’ Po
podatkih iz literature znasa 30-dnevna smrtnost 32 % in je v vecini primerov posledica
obsezne krvavitve.®
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Perkutana odstranitev desnostranskih vegetacij

IE na desnostranskih zaklopkah, predvsem na trikuspidalni zaklopki, je pogost pri osebah,
ki si injicirajo droge (OID), bolnikih z srénimi vsadnimi elektronskimi napravami (CIED,
angl. Cardiac Implantable Electronic Devices) in pri bolnikih z intravenskimi katetri. Temelj
zdravljenja pri IE na CIED in na katetrih je poleg antibioti¢ne terapije popolna odstranitev
umetnega materiala, kar je bolj podrobno opisano v poglavju, posve¢enemu tej tematiki.

Perkutana odstranitev vegetacije pride v postev pri bolnikih z desnostranskim IE, kjer je
tveganje za operacijo visoko zaradi pridruzenih bolezni in hemodinamié¢ne nestabilnosti,
hkrati pa nas ne skrbijo morebitne manj$e embolizacije v pljuéno cirkulacijo. Aspiracijski
transkateterski sistem (AngioVAC) odstrani izklju¢no vegetacije, ne omogoca pa popravila
ali zamenjave zaklopke.” Pri bolnikih s CIED se aspiracija vegetacij pogosto kombinira z
ekstrakcijo CIED.

IE pri intravenskih uZivalcih drog

Globalno $tevilo OID nara$¢a, kar vodi v visjo incidenco IE v tej skupini bolnikov. Ve¢inoma
gre za mlaje bolnike brez pridruzenih bolezni. Kljub temu je smrtnost v tej skupini okoli
40 %, 60—70 % jih potrebuje kirursko zdravljenje. Znacilno je slab%e sodelovanje pri
zdravljenju, bolj rezistentni sevi bakterij, glivni IE ter ponavljajo¢i se IE. Najpogosteje
prizadeta je trikuspidalna zaklopka, kjer lahko opravimo popravo ali menjavo zaklopke z
biolosko zaklopko.

REZULTATI ZDRAVLJENJA IE NA KLINICNEM ODDELKU ZA KIRURGIJO SRCA
IN OZILJA (KOKVK) UNIVERZITETNEGA KLINICNEGA CENTRA LJUBLJANA V
LETIH 2020 do 2024

V letih 2020 do 2024 smo na KOKVK zdravili 171 bolnikov s povpreé¢no starostjo 60 + 15
let (28 do 83 let), 122 bolnikov (74,3 %) je bilo moskega spola. Pri 56 bolnikih (32,7 %) je
$lo za IE na umetni zaklopki, 15 bolnikov (8,8 %) je bilo OID. V 30 primerih (17,5 %) je 3lo
za takoj$njo operacijo, v 51 primerih (29,8 %) za reoperacijo, v 56 primerih (32,7 %) je bila
prisotna okuzba umetnega materiala — od teh je bila pri g bolnikih (5,4 %) poleg okuzbe na
zaklopki prisotna tudi okuzba trajnega srénega spodbujevalnika. Pri operaciji smo okuZeno
zaklopko v 156 primerih (91,2 %) zamenijali in v 13 primerih (7,6 %) popravili. V 2 primerih
je $lo za okuzbo aortne stene in poseg na zaklopki ni bil potreben. Zaklopko smo v 83
primerih (48,5 %) zamenijali z biolosko, v 73 primerih (42,7 %) pa z mehansko umetno
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zaklopko. Zaradi destrukcije obroca zaklopke je bila v 49 primerih (28,7 %) uporabljena
perikardialna krpica.

V Tabeli 1 so predstavljeni povzroditelji, ki so bili izolirani iz vzorcev pri nasih bolnikih.
Najpogostejsi povzrotitelji so bili Staphylococcus aureus in koagulazno negativni stafiloko-
ki. S. aureus je bil izoliran v 41 primerih kot edina bakterija in v 8 primerih v sklopu mul-
tibakterijske okuzbe. |E povzrogen s S. aureus je bil bolj pogost pri Zenskah (Zenske 51 %
(n = 25), moski 19,7 % (n = 24), p < 0,001). Koagulazno negativni stafilokoki so bili pogo-
steje izolirani pri bolnikih z IE na umetni zaklopki (17,9 % (n = 10) proti 6,1 % (n =7) na
nativni zaklopki, p = 0,016).

Tabela 1. Izolirani povzrotitelji infekcijskega endokarditisa pri bolnikih, zdravljenih na
Klini¢nem oddelku za kirurgijo srca in oZilja Univerzitetnega klini¢nega centra Ljubljana v
letih 2020 do 2024.

Izolirani povzroéitelji Stevilo %
Staphylococcus aureus in koagulazno negativni stafilokoki 53 31,0
Oralni streptokoki 30 17,5
Enterokoki 20 11,7
Multibakterijski 19 1,1
Beta hemoliti¢ni streptokoki n 6,4
Cutibacterium acnes 6 3,5
Po Gramu negativne ne-HACEK bakterije 5 2,9
Po Gramu negativne HACEK bakterije 4 2,3
Ostalo 2 1,2
Multibakterijski v kombinaciji z glivami 1 0,6
Brez izolata 16 9,4
Ni podatka 4 2,3

Porazdelitev prizadetosti srénih zaklopk je predstavljena na Slikah 5 in 6. Najpogosteje
sta bili prizadeti aortna in mitralna zaklopka, kjer je bilo tudi veliko primerov IE na umetni
zaklopki. Operirali smo tudi dva bolnika z |E na perkutano vstavljeni umetni aortni zaklopki.
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IE glede na vrsto prizadete zaklopke
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Slika 5. Pogostnost infekcijskega endokarditisa glede na vrsto prizadete zaklopke. V skupini
drugo so bili bolniki, ki so imeli okuzbo umetne Zilne proteze na ascendentni aorti, okuzbo

psevdoanevrizme aortnega loka in okuzbo na mestu defekta medprekatnega pretina.

|E — infekcijski endokarditis, TAVI — perkutano vstavljena umetna aortna zaklopka.
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Slika 6. Pogostnost infekcijskega endokarditisa glede na $tevilo prizadetih zaklopk.

|E — infekcijski endokarditis, A — aortna, M — mitralna, T — trikuspidalna, P — pulmonalna zaklopka.
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Prezivetje bolnikov, operiranih zaradi IE, je bilo pomembno slabse od pri¢akovanega
prezivetja zdrave populacije z enako porazdelitvijo starosti in spola (Slika 7). V analizi
dejavnikov tveganja za s5-letno preZivetje so bili statisticno pomembni: starost (HR 1,05,
p = 0,001), okuzba s S. aureus (HR 3,31, p < 0,001), takoj$na operacija (HR 3,17, p < 0,001)
(Slika 8) in implantacija mehanske zaklopke (HR 2,34, p = 0,038). Stevilo prizadetih
zaklopk, spol bolnika, reoperacija, intravensko uzivanje drog, uporaba perikardialne krpice
za prekritje defekta v obro¢u zaklopke, prisotnost okuzenega srénega spodbujevalnika in IE
na umetni zaklopki se niso izkazali kot statisti¢no znacilni dejavniki tveganja.

10

a8
] prifakovano prabivelis
o 0.6 Tdrave populacie =
z enako parazdeiiteo
"&“u staroshi in spola
o 04 pradhetie bonikov 2 1E

2

an

1] F 3 & ¥
Cas (leta)

Slika 7. Primerjava preZivetja bolnikov z infekcijskim endokarditisom (IE), operiranih na
Klini¢nem oddelku za kirurgijo srca in oZilja Univerzitetnega klini¢nega centra Ljubljana v
letih 2020 do 2024 s pri¢akovanim prezivetjem zdrave populacije z enako porazdelitvijo
starosti in spola. Enoletno preZivetje je bilo 80,7 %, petletno pa 63,4 %.
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Slika 8. Primerjava prezivetja med bolniki s takoj3njo in nujno/odloZeno operacijo zaradi
infekcijskega endokarditisa (IE). PreZivetje v skupini s takoj$njo operacijo (n=30) je bilo
znacilno slab$e — 53,3 % po 1 letu in 45,7 % po petih letih. Najvije tveganje za smrt je bilo
v zgodnjem pooperativnem obdobju.
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POOPERATIVNI ZAPLETI IN SPREMLJANJE DO
ODPUSTA 1Z BOLNISNICE

Dasa Zugwitz

Infekcijski endokarditis (IE) ostaja bolezen z visoko smrtnostjo kljub napredku v diagnosti-
ki in zdravljenju. Pooperativna oskrba bolnikov je pogosto oteZena zaradi perioperativnih
zapletov IE. Tveganje za smrtnost tekom bolnidni¢nega zdravljenja ostaja visoko (10—20 %),
bolj ogrozeni so bolniki nad 75. letom starosti." Enoletno preZivetje po zaklju¢enem zdra-
vljenju IE je 80 %, dvoletno okrog 70 % in petletno okrog 60 %.

Zgodniji pooperativni zapleti

Pooperativni zapleti najpogosteje nastopijo v prvih 24 urah po operaciji in so lahko posle-
dica sistemske okuZzbe, kirurskega posega ali poslabsanja bolnikovih pridruzenih obolenj.?
Najpogostejsi zaplet predstavljajo motnje v strjevanju krvi. IE povzro¢a hiperkoagulabil-
no stanje in soasno poveluje tveganje za krvavitev zaradi porabnostne koagulopatije.*
To vodi do povecane potrebe po nadomescanju krvnih derivatov in zapletov, povezanih
s transfuzijo (transfuzijske reakcije, razvoj protiteles ipd.), ter do krvavitev, ki zahtevajo
ponovno kirursko oskrbo - t.j. vstavitev drenov ali ponovno sternotomijo.

Pri skoraj tretjini bolnikov se pojavi vazoplegijski sindrom. Patofiziologija vazoplegije pri IE
ni povsem pojasnjena, domneva pa se, da je posledica prekomernega vnetnega odziva in
spro3¢anja dusikovega oksida zaradi sepse in akutnega srénega popui¢anja.* Pojav vazo-
plegije oteZi hemodinami¢ni nadzor in pogosto zahteva dolgotrajno uporabo vazoaktivnih
zdravil.

Sepsa, hemodinami¢na nestabilnost, zunajtelesni krvni obtok med kirurskim posegom in
uporaba nefrotoksi¢nih zdravil vodi v poslab3anje ledvi¢nega delovanja pri kar 30-60 %
bolnikov z IE.

Ob izzivih hemodinami¢nega vodenja bolnikov z akutnim srénim popus&anjem, sistemski
okuzbi, tveganju hipotenzije zaradi vazoplegije in okvari ledvi¢ne funkcije pogosto pride do
respiratorne insuficience, ki zahteva podporno zdravljenje in v dolo&enih primerih podalj$a
trajanje mehani¢ne ventilacije.

Kar 2-11 % bolnikov po operaciji utrpi mozgansko kap, ki je lahko posledica hiperkoagula-
bilnosti ali hemoragi¢ne preobrazbe predhodne emboli¢ne kapi.?

Pri priblizno 13 % bolnikov z IE je potrebna vstavitev stalnega srénega spodbujevalnika
zaradi atrioventrikularnega bloka vi$je stopnje, ki nastane kot posledica 3irjenja okuzbe iz
zaklopk na prevodni sistem srca, redkeje pa kot posledica same vstavitve umetne zaklopke.
Pri bolnikih po sréni operaciji zaradi IE pa se seveda pojavljajo tudi ostali zapleti, ki so
pogosti po srénih operacijah — najpogosteje atrijska fibrilacija, ki nastopi pri kar 38-63 %
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bolnikov po zamenjavi sréne zaklopke® in poperikardiotomijski sindrom - tj. nastanek pe-
rikardnega in plevralnih izlivov kot posledica sistemskega vnetnega odgovora na operacijo
(15-30 % bolnikov). Ti stanji zdravimo enako kot pri ostalih bolnikih po sréni operaciji. Ob
nastanku atrijske fibrilacije, ki predhodno ni bila znana, ve¢inoma poskusimo najprej s stra-
tegijo ohranjanja sinusnega ritma (z medikamentozno kardioverzijo in po potrebi elektro-
kardioverzijo) ter uvedemo ustrezno antikoagulacijsko zdravljenje. Poperikardiotomijski
sindrom zdravimo medikamentozno z nesteroidnimi antirevmatiki ter kolhicinom, le v pri-
meru slabega odziva na uvedeno terapijo se odlo¢imo za uvedbo metilprednizolona. Kadar
so izlivi v sklopu poperikardiotomijskega sindroma obsezni in povzro¢ajo simptome, op-
ravimo tudi izpraznilno plevralno punkcijo oz. v primeru perikardnega izliva, ki povzro¢a
vto¢ne motnje, perkutano ali kirursko perikardiocentezo.

Slikovna diagnostika do odpusta

Izbira optimalnega ¢asa za operacijo IE ni lahka. Prezgodnja operacija lahko privede do
ponovitve |E, odlaganje operativnega zdravljenja pa povecuje tveganje za nastanek embo-
licnih dogodkov, multiorganske odpovedi in poveluje tveganje za prej opisane poopera-
tivne zaplete.” Incidenca zgodnjega IE na umetni sréni zaklopki (tj. znotraj prvega leta po
zamenjavi) je najvi§ja v prvih dveh mesecih po operaciji.2

Kadar po operaciji posumimo na ponovitev IE, je za diagnozo in odlo¢itev glede nadalj-
njega zdravljenja. Prva metoda izbora je transtorakalna ehokardiografska preiskava, zaradi
slabe transtorakalne preglednosti zgodaj po operaciji pa je pri sumu na ponovitev IE nujna
tudi transezofagealna ehokardiografska preiskava (TEE), ki ima dobro obéutljivost in spe-
cifi¢nost pri prepoznavi IE tudi na umetnih zaklopkah.

Za zgodnji IE na umetnih srénih zaklopkah je znacilno, da pogosto na listi¢ih oz. loputkah
zaklopk ne najdemo vegetacij, saj se ponovna okuzba navadno razvije v slabo prekrvljenem
tkivu ob obro¢u zaklopke.® Abscesi ob obro¢u so prisotni pri ve kot polovici IE na umetnih
zaklopkah.® Bolj pogosto se pojavijo pri IE na aortni zaklopki,? kjer pa je lahko zanesljiva
ocena s TEE oteZena zaradi akusti¢nih senc umetnega materiala, ki omeji preglednost an-
teriornega dela obroca zaklopke,® zato se v takih primerih posluzujemo dodatnih slikovnih
preiskavnih metod, najbolj pogosto rac¢unalniske tomografije (CT). CT nam poleg potrditve
IE ponudi 3e informacije o obsegu perivalvularnih zapletov, vplivu na prilezne strukture,
prisotnosti psevdoanevrizem in morebitnih fistul. CT je bolj3a preiskavna metoda kot TEE
pri zaznavi abscesov in psevdoanevrizem, TEE pa pri zaznavi vegetacij, perforacij listicev
in prepoznavi paravalvularnih regurgitacij.’

Kadar kljub opravljeni omenjeni slikovni diagnostiki $e vedno sumimo na IE, ki pa
ga nismo uspeli dokazati, si lahko pomagamo z nuklearnomedicinskimi slikovnimi
preiskavami. Pozitronska izsevna tomografija s CT (PET/CT) lahko prikaze okuzbo tkiva
$e pred nastopom strukturnih sprememb,® vendar pa je uporabnost PET/CT v prvih treh
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mesecih po operaciji nizka zaradi visoke verjetnosti lazno pozitivnega rezultata.* PET/CT
namre¢ prikazuje podro¢ja povetane metaboli¢ne aktivnosti, ki pa je normalno prisotna
v procesu celjenja po operativnem posegu. Lazno pozitiven rezultat lahko dobimo tudi
pri poperikardiotomijskem sindromu, trombozi na umetni zaklopki ali kadar je bila pri
operaciji potrebna uporaba biologkega lepila.® V teh primerih ima bolj$o diagnosti¢no
vrednost scintigrafija z oznagenimi levkociti.

IE predstavlja velik izziv za vse ¢lane tima tako v obdobju pred in med operacijo kot tudi
po operaciji. Izzivi pa se ne kon¢ajo z odpustom iz bolni3nice, zato ti bolniki potrebujejo
nadaljnje spremljanje po odpustu, kot je opisano v v prispevku o spremljanju bolnikov po
zakljuc¢ku bolnisni¢nega zdravljenja.
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INFEKCI)SKI ENDOKARDITIS NA UMETNI BIOLOSKI

AORTNI ZAKLOPKI POVZROCEN Z BARTONELLO
HENSELAE IN PRIKAZ PRIMERA

Miha Antoni¢

Uvod

Endokarditis na umetnih zaklopkah (PVE, angl. Prosthetic Valve Endocarditis) predstavlja
enega najteZjih zapletov po zamenjavi srénih zaklopk. Pri bolnikih po zamenjavi aortne
zaklopke (AVR, angl. Aortic Valve Replacement) se v prvem letu po posegu pojavi pri priblizno
1,5 % bolnikov' in je povezan z zelo visoko obolevnostjo in smrtnostjo. Najpogostejsi povzro-
¢itelji so koagulazno negativni stafilokoki, Staphylococcus aureus, enterokoki ter patogeni
iz t.i. skupine HACEK (Haemophilus, Actinobacillus, Cardiobacterium, Eikenella, Kingella).?
Glede na ¢as po zamenjavi zaklopke razlikujemo zgodnji PVE (v prvih 12 mesecih), ki je
obicajno povezan s perioperativno kolonizacijo in agresivnejsimi povzroditelji, ter pozni
PVE, ki je klini¢no in mikrobiolosko bolj podoben endogenemu endokarditisu na nativnih
zaklopkah.? Kljub napredku v diagnostiki in zdravljenju ostaja prognoza slaba: smrtnost
lahko presega 20—40 %, zdravljenje pa pogosto zahteva kombinacijo dolgotrajnega antibi-
oti¢nega zdravljenja in ponovne kirurdke intervencije.*’

PVE ostaja diagnosti¢ni in terapevtski izziv, zlasti kadar ga povzrocajo mikroorganizmi,
ki jih je tezko gojiti. Eden takih je Bartonella henselae, sicer bolj znana kot povzroditeljica
bolezni mag¢je praske (angl. cat-scratch disease). Okuzbe z Bartonello pogosto povzroajo
endokarditis z negativnimi hemokulturami (angl. culture-negative endocarditis), pri katerem
so klini¢ni znaki nespecifi¢ni, osamitev povzrotitelja iz hemokultur pa je pogosto neuspedna.
Diagnostika zato zahteva kombinacijo naprednih slikovnih metod, seroloskih in molekular-
nih preiskav.

V prispevku predstavljamo redek primer PVE pri bolniku po dveh predhodnih AVR zame-
njave aortne zaklopke ter kompleksnem kirurskem zdravljenju.

Prikaz primera

Prikazujemo primer 63-letnega moskega, ki je bil sprejet v bolnisnico zaradi priblizno en
mesec trajajocih nespecifi¢nih simptomov, med katerimi so prevladovali napredujoca
utrujenost, ob¢asna subfebrilnost, nespecifi¢ne bole¢ine v prsnem kosu in epizode suhega
ka3lja. Navedel je tudi zmanj$an apetit in nenamerno izgubo telesne teZe priblizno 10 kg v
3estih tednih. Pred sprejemom je ambulantno pri svojem zdravniku prejemal antibioti¢no
zdravljenje z amoksicilinom/klavulansko kislino brez klini¢nega izbolj$anja.

Stiri leta pred aktualnim dogodkom je imel zaradi hude aortne stenoze AVR (z umetno
biolosko zaklopko Abbott Trifecta, velikost 23 mm), napravljena sta bila tudi dva koronarna
sréna obvoda. Trileta pozneje je bil ponovno operiran zaradi strukturne degeneracije umetne
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zaklopke s prevladujo&o aortno regurgitacijo; na bolnikovo Zeljo je bila znova vstavljena
bioloska zaklopka, tokrat Edwards Resilia, prav tako velikosti 23 mm. Od pridruzenih
bolezni se je zdravil 3e zaradi arterijske hipertenzije, dislipidemije in paroksizmalne atrijske
fibrilacije oz. undulacije.

Ob sprejemu je prejemal redno terapijo s perindoprilom/indapamidom, rivaroksabanom,
bisoprololom, amiodaronom in ezetimibom.

Ob sprejemu je bil hemodinami¢no stabilen, orientiran, brez znakov respiratorne stiske
ali periferne hipoperfuzije. Bil je afebrilen. Avskultatorno je bil sligen tih sistoli¢ni Sum,
v ostalem je bil klini¢ni status brez posebnosti. Znacilnih koznih sprememb ali znakov
embolizacij ni bilo. Laboratorijsko je izstopala povidana vrednost C-reaktivnega proteina
(84 mg/L), ki je vztrajala tudi v nadaljnjem poteku.

Ponovljene transtorakalne in transezofagealne ehokardiografske preiskave so zaradi
artefaktov ob prisotnosti AVR sprva pokazale zgolj zadebeljene listice bioloske AVR
z zmerno stenozo (najvedja hitrost preko zaklopke je bila 3,6 m/s, srednji gradient 22
mmHg), brez jasno vidnih vegetacij. Hemokulture in dodatne kuZnine so ostale sterilne;
molekularne preiskave hemokultur (PCR, angl. polymerase chain reaction) niso identificirale
bakterij, prav tako so bili negativni testi za glivne povzroitelje. Zaradi vztrajno povisanih
kazalnikov vnetja in zadebeljenih listi¢ev AVR je bilo uvedeno empiri¢no trotirno antibioti¢no
zdravljenje z vankomicinom, rifampicinom in gentamicinom.

Za nadaljnjo opredelitev je bila opravljena pozitronska izsevna tomografija/raunalniska
tomografija (PET/CT, angl. Positron Emission Tomography/Computer Tomography), ki je
pokazala fokalno pove¢ano presnovno aktivnost v predelu obroca bioloske AVR, skladno
z endokarditisom na umetnem materialu brez dokazov drugih vnetnih Zari3¢ ali septi¢nih
embolizacij. Kontrolna transezofagealna ehokardiografija (TEE), opravljena 30. dan
hospitalizacije, je prikazala napredovanje strukturne okvare AVR z izrazito degeneriranimi,
zadebeljenimi in deloma kalciniranimi listi¢i, dehiscenco dela obro¢a aortne zaklopke ter
novo opazeno, priblizno 1,5 cm dolgo nitasto strukturo, zelo sumljivo za vegetacijo.

Zdravljenje

Ob potrjenem ehokardiografskem poslabsanju in visokem tveganju za PVE je bila sprejeta
odlogitev za reoperacijo. Intraoperativna TEE je potrdila napredovalo degeneracijo listi¢ev
bioloske AVR in prisotnost mobilne vegetacije (Slika 1 in 2). Dodatno je bil viden tudi de-
struktivni proces ob anulusu aorte, ter sum na razsiritev vnetnega procesa na sprednji listi¢
mitralne zaklopke.

Po dveh predhodnih AVR, od katerih je bila zadnja izvedena priblizno leto dni pred
tokratnim posegom, je bila operacija tehni¢no zahtevna. V prsni ko§ smo ponovno vstopili
skozi standardno resternotomijo. Poseg je bil izveden s pomo¢jo zunajtelesnega krvnega
obtoka s centralno arterijsko in bikavalno vensko kanilacijo ter ob uporabi antegradne in
retrogradne krvave mrzle kardioplegije.
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Slika 1. Nitasta struktura (vegetacija) na bioloski umetni aortni zaklopki (pus¢ica).

Intraoperativno je bila na biolo3ki AVR vidna vnetna prizadetost zaklopke z delno de-
strukcijo anulusa aorte, predvsem v podro¢ju levega koronarnega in nekoronarnega sinu-
sa. Biolosko zaklopko smo odstranili (Slika 3), sledil je obseZen 'debridement' vnetnih in
nekroti¢nih tkiv ter rekonstrukcija anulusa aorte v predelu celotnega nekoronarnega in dela
levega koronarnega sinusa s perikardialno krpico. Vstavili smo mehansko aortno zaklopko
Abbott velikosti 25 mm. Ker smo intraoperativno zaznali po AVR $e pomembno mitralno
regurgitacijo (verjetno zaradi deformacije sprednjega listi¢a mitralne zaklopke ob obsezni
rekonstrukciji anulusa aorte), je bila izvedena $e zamenjava mitralne zaklopke ob ohranitvi
neposkodovanega dela subvalvularnega aparata. Vstavili smo mehansko mitralno zaklop-
ko Abbott velikosti 27 mm.

Zaradi dolgotrajnosti posega in difuzne krvavitve prsnega ko3a ni bilo mogoce
primarno zapreti; dokon&na kirur§ka revizija in zaprtje sta bila izvedena naslednji dan.
Tkivo odstranjene AVR smo poslali na razsirjene mikrobioloske preiskave. Bakterijski
Sirokospektralni PCR (EU PCR) je potrdil prisotnost Bartonella henselae, kar je bilo skladno
z naknadno serolosko ugotovljeno znacilno IgG serokonverzijo.

Na podlagi mikrobioloskih rezultatov smo uved|i zdravljenje z doksiciklinom (3 mesece) in
rifampicinom (6 tednov).

Pooperativno okrevanje je bilo mo¢no podalj$ano. Bolnik je bil hospitaliziran v enoti
intenzivne medicine 12 dni. Sprva je imel tezave s hemodinami¢no nestabilnostjo, kasneje
z respiratorno insuficienco, ki je zahtevala podaljsano mehansko ventilacijo. Pooperativno
se je razvil tudi popolni atrioventrikularni blok, zaradi ¢esar je bil vstavljen trajni sréni
spodbujevalnik. Postopoma se je stanje popravljalo in bolnik je bil odpu$¢en v domaco
oskrbo 32. pooperativni dan.

Tri leta po operaciji je bolnik v dobrem klini¢nem stanju, brez znakov srénega popuscanja,
dobro se pocuti. Obe mehanski zaklopki delujeta normalno, brez znakov ponovitve okuzbe.
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Slika 2. Infekcijski endokarditis na umetni bioloski aortni zaklopki: 3D prikaz prizadete
zaklopke.

Razprava

Rod Bartonella predstavlja enega najpomembnejsih povzroditeljev endokarditisa z nega-
tivnimi_hemokulturami, pri ¢emer je bolezen pogosto diagnosti¢no zahtevna in zlahka
spregledana. Bakterije primarno okuZijo eritrocite in endotelijske celice, na ¢loveka pa se
najpogosteje prenasajo preko prask, ugrizov ali bolsjih vektorjev, povezanih z domacimi
in potepuskimi mackami. B. henselae, znana povzroditeljica bolezni macje praske, lahko
povzro¢i endokarditis z negativnimi hemokulturami, $e posebej pri posameznikih s pred-
hodno okvarjenimi srénimi zaklopkami. Garcia-Alvarez s sodelavci v svoji, sicer manjsi
seriji 21 bolnikov poroc¢a, da je imelo ve¢ kot 40 % bolnikov z endokarditisom, povzroéenim
z B. henselae, predhodno okvarjeno zaklopko, kar dodatno potrjuje pomen predispozicije

v razvoju bolezni.®
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Slika 3. Ostranjena umetna bioloska zaklopka z delno destrukcijo listi¢ev.

Predstavljen primer osvetljuje ve¢ klju¢nih in tipi¢nih vidikov PVE z negativnimi hemokul-
turami, kot so nespecifi¢na klini¢na slika, zahtevnost diagnosti¢ne obravnave in pomen
multimodalne slikovne diagnostike, pa tudi kirurske izzive pri ve¢kratnih reoperacijah.
Nespecifi¢ni klini¢ni znaki, kot so kroni¢na utrujenost, subfebrilnost, izguba telesne teze
ter vztrajno povidan C-reaktivni protein in postopen razvoj slabokrvnosti so lahko edini
opozorilni znaki okuzbe, kar pogosto vodi v pozno prepoznavo bolezni.

B. henselae je znotrajceli¢ni mikroorganizem, ki ga je zelo tezko kultivirati, kar pogosto vodi
v ponavljajode se negativne rezultate hemokultur. V predstavljenem primeru je bila diagno-
za potrjena 3ele z uporabo kombiniranega pristopa, ki je vklju¢eval napredovanje ehokar-
diografskih sprememb ter pozitiven PCR odstranjene AVR. Zelo pomembno diagnosti¢no
vlogo je imel tudi PET/CT, ki je omogo¢il opredelitev metaboli¢ne aktivnosti v situaciji, ko
diagnoza s pomo¢jo TEE ni bila povsem zanesljiva. V zadnjem desetletju se PET/CT vse
bolj uveljavlja kot klju¢no orodje pri diagnostiki PVE, e posebej v primerih, ko ehokardi-
ografska diagnostika ni zanesljiva. Pri naSem bolniku je PET/CT pomembno prispeval k
zgodnji usmeritvi k infektivni etiologiji in posledi¢no k pravilni strategiji zdravljenja.
Okuzbe z Bartonella spp. so pogosto povezane z destruktivnimi spremembami, kar je bilo
oditno tudi v nasem primeru, ko je bila potrebna rekonstrukcija aortnega anulusa. Hkrati je
$lo Ze za tretji poseg na srcu v obdobju stirih let, kar Ze samo po sebi predstavlja dodatno
kirursko tveganje.
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Pooperativno zdravljenje z doksiciklinom in rifampicinom je sledilo priporo¢enim smerni-
cam za Bartonella endokarditis, ki poudarjajo dolgotrajno znotrajceli¢no aktivno antibio-
ti¢no zdravljenje. Kombinacija kirurskega posega in ciljanega antibioti¢nega zdravljenja je
bolniku omogocila popolno klini¢no okrevanje brez znakov ponovitve okuzbe tri leta po
operaciji.

Pomemben in zanimiv je tudi podatek, ki smo ga pridobili v zadnjih dneh zdravljenja pred
odpustom. Bolnik je povedal, da imajo doma macko in da je njegova vnukinja ravno v
obdobju bolnikovega pooperativhega okrevanja zbolela za tipi¢no obliko bolezni magje
praske. Ceprav epidemioloki podatki sami po sebi niso dokaz, tvorijo logi¢no celoto po-
teka bolezni in zdravljenja.

Zakljucek

Endokarditis z negativnimi hemokulturami zaradi okuzbe z B. henselae je klini¢no in
diagnosti¢no zahtevno stanje, zlasti pri bolnikih s predhodno okvarjenimi srénimi
zaklopkami. Uspe3no zdravljenje zahteva kombinacijo zgodnje multimodalne diagnostike,
cilino usmerjenega antibioti¢nega zdravljenja in, kadar je potrebno, kompleksnega
kirurSkega posega. Prikazani primer poudarja pomen celostnega pristopa za dosego
dolgoro¢nega okrevanja.

Literatura

1. Slouha E, Rood C, Burle VS, Al-Geizi H, Clunes, Kollias TF. Infective Endocarditis Following Aortic
Valve Replacement: A Systematic Review. Cureus 2023;15(11):€49048

2. Pierce D, Calkins BC, Thornton K. Infectious endocarditis: Diagnosis and treatment. Am Fam
Physician. 2012;85(10):981-6.

3. Calderdn-Parra |, Escrihuela F, Cuervo G, Lépez-Azor |C, Mufioz P, Machado M. First year after
surgery is the optimal period to define early prosthetic valve endocarditis: a cohort study. Open
Heart. 2025;12(1):€003378.

4. Oberbach A, Schlichting N, Hagl C, Lehmann S, Kullnick Y, Friedrich M, et al. Four decades of
experience of prosthetic valve endocarditis reflect a high variety of diverse pathogens. Cardiovasc
Res. 2023;119(2):410—28.

5. Musci M, Hiibler M, Amiri A, Stein |, Kosky S, Meyer R. Surgical treatment for active infective
prosthetic valve endocarditis: 22-year single-centre experience. Eur | Cardiothorac Surg.
2010:38(5):528-38.

6. Garcia-Alvarez L, Garcia-Garcia C, Mufioz P, Farifias-Alvarez MDC, Cuadra MG, Fernandez-Hidalgo
N, et al. Bartonella endocarditis in Spain: case reports of 21 cases. Pathogens. 2022;11:1-14.

INFEKCI)SKI ENDOKARDITIS 129



INFEKCIJSKI ENDOKARDITIS NA PERKUTANO

VSTAVLJENI UMETNI AORTNI ZAKLOPKI IN PRIKAZ
PRIMERA

Tadeja Ciglar

PRIKAZ PRIMERA

83-letnega gospoda po perkutani vstavitvi umetne bioloske aortne zaklopke (TAVI, angl.
Transcatheter Aortic Valve Implantation), z divertikli levega hemikolona, hiperplazijo prostate
in vstavljenim trajnim urinskim katetrom, smo v nasi urgentni ambulanti prvi¢ obravnavali
aprila 2024 zaradi vrocine.

TAVI (Evolut proPlus 29 mm) je imel opravljen novembra 2023 zaradi hude aortne
stenoze. Med hospitalizacijo je imel zaradi zastoja se¢a in hidronefroze vstavljen trajni
urinski kateter. Sedem dni pred posegom je prebolel okuzbo setil, povzro¢eno s Klebsiella
pneumoniae. V naslednjih mesecih je bil zaradi ponavljajo¢ih okuzb veckrat zdravljen z
antibiotiki: januarja 2024 zaradi bakteriemi¢ne okuzbe secil s K. pneumoniae, februarja
zaradi okuzbe secil z Enterococcus faecalis, marca pa izvor in povzroditelj okuzbe nista bila
opredeljena.

Aprila je bil po obravnavi v nasi urgentni ambulanti zaradi vrocine hospitaliziran zaradi E.
faecalis bakteriemije zmoznim izvoromv se¢ilih. Na transtorakalni (TTE) in transezofagealni
ehokardiografiji (TEE) ter pozitronski izsevni tomografiji/racunalniski tomografiji (PET
CT, angl. Positron Emission Tomography/Computer Tomography) prepri¢ljivih znakov za
infekcijski endokarditis (IE) ni bilo videti, po izkljucitvi sekundarnih vnetnih Zaris¢ smo
antibioti¢no zdravljenje po 16 dneh zakljucili.

Mesec dni po odpustu je bil ponovno sprejet zaradi ponovitve E. faecalis bakteriemije.
Tokrat je imel poleg vrocine 3e bolecine v krizu s Sirjenjem v desno nogo. V statusu z izjemo
blagih pretibialnih edemov in Ze znanega sistoli¢nega Suma ni bilo drugih posebnosti.
Ob sumu na IE smo uvedli antibioti¢no zdravljenje z ampicilinom in ceftriaksonom. Z
magnetnoresonanénim (MR) slikanjem smo potrdili spondilodiscitis L4-L5. Na TTE
prepri¢ljivih znakov za |E ni bilo videti, na TEE pa je bila vidna majhnavegetacija (0,5x0,6 cm)
na enem od listicev TAVI brez funkcijske okvare zaklopke. Po 6 tednih parenteralnega
antibioti¢nega zdravljenja je bil v stabilnem stanju odpu$¢en v domaco oskrbo. Zaradi
ponavljajo¢ih se okuzb secil, ob nerazre3eni obstrukciji in dokazanem IE na umetnem
materialu smo se odlo¢ili za doZivljenjsko protimikrobno za3¢ito z amoksicilinom.

Po letu in pol je klini¢no in ehokardiografsko stanje stabilno.
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RAZPRAVA

IE na TAVI (TAVI-IE) je redek, vendar hud zaplet, pogosto povezan z neugodnim izidom.
Pojavnost TAVI-IE, ocenjena na 0,3 do 1,9/100 pacient-let, je v zadnjih letih stabilna in je
primerljiva s pojavnostjo po kirurski vstavitvi umetnih zaklopk."” Tveganje za |E je najvegje
v prvih 100 dneh po posegu, 64 % primerov se pojavi v prvem letu po posegu. S pove¢anim
tveganjem povezujejo mlaj$o starost ob posegu, pooperativno vstavitev srénega spodbu-
jevalnika in preostalo aortno regurgitacijo.> Hudi zapleti nastopijo v do 70 %, enoletna
smrtnost po poro¢anju vedine raziskav znasa med 40 in 60 %.>*

Povzrocitelji

Prevalenca posameznih povzroditeljev IE se pri TAVI-IE razlikuje od povzroditeljev IE na
nativnih in na kirursko vstavljenih umetnih zaklopkah. Najpogostejsi povzro¢itelji so en-
terokoki (25 %), Staphyloccocus aureus (23 %) in koagulazno negativni stafilokoki (18 %),
sledijo streptokoki.? PribliZzno polovica primerov TAVI-IE je povezana z zdravstveno oskrbo.
Izvor bakteriemije so najpogosteje okuzbe, povezane z Zilnimi dostopi, okuzbe mehkih
tkiv, okuzbe prebavil in se¢il.?

Diagnostika

Skupna diagnosti¢na ob¢utljivost TTE in TEE je pri TAVI-IE manj3a kot pri IE na kirursko
vstavljenih umetnih zaklopkah (67 % v primerjavi s 73 %). V eni izmed raziskav je imela
skoraj polovica bolnikov s potrjenim TAVI-IE normalen ali nediagnosti¢en TTE/TEE izvid.
Ob klini¢nem sumu na TAVI-IE so zato utemeljene dodatne slikovne preiskave: ra¢unalni-
$ka tomografija (CT) srca, PET/CT s "F-fluorodeoksiglukozo (['®F]-FDG) in scintigrafija z

oznacenimi levkociti.>*

Zdravljenje

Kljub pogostim zapletom, ki bi po smernicah terjali kirurski poseg, je zdravljenje TAVI-IE
v velini primerov konzervativho. K majhnemu delezu izvedenih kirurskih posegov sta v
zadnijih letih prispevala predvsem specifi¢nost bolnikov po TAVI - praviloma so to starejsi
polimorbidni bolniki z zelo velikim tveganjem za operativni poseg - ter tehni¢na zahtevnost
eksplantacije zaklopke.

Antibioticno zdravljenje

Splosna priporo¢ila glede izbire in trajanja antibioti¢nega zdravljenja pri TAVI-IE so
enaka kot pri IE na kirursko vstavljenih umetnih zaklopkah.' Enotnih priporo¢il o trajanju
antibioti¢nega zdravljenja pri bolnikih, ki niso operirani, ¢eprav imajo indikacijo za kirurski
poseg, ni. Pristopi posameznih centrov so razli¢ni in individualizirani, odlo¢ajo se bodisi
za podalj$ano parenteralno zdravljenje (3 do 6 mesecev) ali pa za uvedbo dolgotrajnega oz.
dozivljenjskega supresijskega zdravljenja.*
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Kirursko zdravljenje

Kirursko je zdravljenih do 20 % bolnikov s TAVI-IE. Z izjemo raziskave, ki je pri lokalno
napredovali okuzbi dokazala prednost kirurskega zdravljenja pred izklju¢no medikamen-
toznim, ni prepri¢ljivih podatkov, da bi kirurski poseg prispeval k boljsemu izidu."* Pri iz-
branih bolnikih z disfunkcijo umetne zaklopke pride v postev vstavitev perkutane zaklopke
v predhodno postavljeno perkutano zaklopko (ViV, angl. Valve in Valve), ki ga praviloma
izvedemo 1-3 mesece po zaklju¢enem antibioti¢nem zdravljenju.?

Zakljucek

V prihodnosti lahko pri¢akujemo povecanje Stevila bolnikov s TAVI-IE, saj $tevilo TAVI z leti
narad¢a, ob strokovnem in tehnoloskem napredku pa se metoda uveljavlja tudi pri mlajsih
bolnikih z manj pridruzenimi boleznimi. Obravnava tak$nih bolnikov je kompleksna
in zahteva multidisciplinaren pristop, ob neugodni prognozi pa je klju¢nega pomena
predvsem preprecevanje okuZzbe.
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U¢inkovito vodenje bolnikov z infekcijskim endokarditisom (IE) po zaklju¢ku zdravljenja
zahteva multidisciplinaren pristop v okviru tima za endokarditis. Tim vklju¢uje klini¢ne
kardiologe, strokovnjake za slikovno diagnostiko, specialiste srénozilne kirurgije, infek-
tologe, mikrobiologe ter po potrebi tudi druge specialiste, vklju¢no s strokovnjaki za iz-
venbolnisni¢no parenteralno antibioti¢no zdravljenje (OPAT, angl. Outpatient Parenteral
Antimicrobial Therapy)." V Sloveniji je OPAT trenutno dostopen zelo omejeno, zaenkrat
za protimikrobna zdravila, ki se odmerjajo enkrat dnevno.” Vodenje bolnikov temelji na
principih skupnega odlo¢anja, centralizirane oskrbe ter jasnih komunikacijskih poti med
bolnigni¢nimi in ambulantnimi izvajalci.' Pri bolnikih z zapletenim potekom IE — s peri-
valvularnimi abscesi, hudo sréno okvaro ali emboli¢nimi zapleti — je priporo¢ljivo, da se
nadzor s strani multidisciplinarnega tima nadaljuje tudi po odpustu, saj omogo¢a zgodnje

prepoznavanje relapsa bolezni ali nastanka novih okvar zaklopk.’

Cas odpusta in prehod na ambulantno zdravljenje morata temeljiti na oceni klini¢ne stabil-
nosti, mirnih vnetnih kazalnikih in bolnikovi zmozZnosti za varno nadaljevanje zdravljenja.
Novej3a priporocila poudarjajo moZnost peroralnega dokoncanja zdravljenja pri ustrezno
izbranih bolnikih, kar lahko skraj$a trajanje zdravljenja v bolni$nici in obenem ne poslab3a
izidov. Pred odpustom le¢eli specialist oceni, ali bolnik izpolnjuje kriterije za ambulantno
obravnavo, skladno s smernicami za protimikrobno zdravljenje IE." Ce nadaljujemo antibio-
ti¢no zdravljenje peroralno, je pred odpustom obvezno opraviti transtorakalno (TTE) in
transezofagealno (TEE) ehokardiografsko preiskavo. TTE je potrebno opraviti pred zaklju¢-
kom zdravljenja tudi pri vseh bolnikih z IE na nativni zaklopki.
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Bolniki s prehodom na peroralno antibioticno zdravljenje

« Med peroralnim zdravljenjem se priporo¢a tedensko spremljanje vnetnih kazalnikoy,
krvne slike, elektrolitov in dusi¢nih retentov pri izbranem zdravniku.

« Po zaklju¢ku zdravljenja sledi pregled pri le¢e¢em infektologu, ki praviloma vklju¢uje tudi
odvzem hemokultur.

« Bolnik in njegovi svojci oz. skrbniki morajo biti pouceni o poteku bolezni, pomenu so-
delovanja ter prepoznavanju znakov poslabsanja (npr. merjenje telesne temperature,

spremljanje simptomov srénega popuséanja ipd.).!
Dolgorocno spremljanje

Dolgoro¢no spremljanje je namenjeno zgodnjemu odkrivanju poslab3anja srénega po-
puscanja zaradi okvare zaklopk (tako nativnih kot tudi kirursko zdravljenih zaklopk) in
zgodnjemu prepoznavanju ponovitve bolezni (relaps ali recidiv). Jasno razlikovanje med
relapsom in recidivom (reinfekcijo) je klju¢no za naértovanje nadaljnje terapije.'

Relaps: ponovitev okuzbe z istim sevom mikroba, obi¢ajno manj kot 6 mesecev po zalet-
ni epizodi; kaze na perzistentno Zari$¢e (npr. neustrezno odstranjeno vnetno Zzaris¢e ali
neprepoznana vnetna Zari$¢a v telesu), kar zahteva dodatne preiskave, ponovno protimi-
krobno zdravljenje in pogosto tudi ponoven kirurki poseg.

Reinfekcija (recidiv): nova okuzba z drugim mikrobom (ali drugim sevom iste vrste), ki
se pojavi praviloma ve¢ kot 6 mesecev po prvi epizodi, najpogosteje zaradi neucinkovite
sekundarne preventive.

Casovni okvir kontrolnih pregledov

Casovni okvir spremljanja se prilagodi ogroZenosti, pridruzenim boleznim, zapletom in
prognozi bolnika. Praviloma je pri bolniku potrebna prva kontrola, ki vklju¢uje klini¢ni in
ehokardiografski pregled po 3 mesecih, nato nadaljnji pregledi skladno z navodili v Tabeli 1.
Nadaljnje kontrole so namenjene spremljanju okvare srénih zaklopk v kardiolo3ki ambu-
lanti, lahko pri le¢e¢em kardiologu. V primeru zahtevnej$e okvare zaklopk, ki bo predvido-
ma potrebovala operativno zdravljenje, je priporo¢ljiva obravnava v terciarnem centru. V
primeru ponovitve |E je potrebno obvestiti center s timom za endokarditis, ki koordinira
nadaljnjo obravnavo.

INFEKCIJSKI ENDOKARDITIS 135



Tabela 1. Priporo¢eni ¢asovni okvir ehokardiografskih in klini¢nih pregledov.

Cas od konca
zdravljenja

Pred odpustom
ob zaklju¢ku
zdravljenja ali
ob prehodu

na peroralno
zdravljenje

Po 3 mesecih

Po6dog
mesecih

Po 12 do 15
mesecih

Po 24 mesecih

Nadaljnje
vodenje na
dve leti ob
stabilnem
stanju, sicer
po oceni
kardiologa

Specialist

Infektolog ali
kardiolog

Infektolog ali
kardiolog

Infektolog ali
kardiolog

Infektolog ali
kardiolog

Infektolog ali
kardiolog

Kardiolog

Laboratorijske
preiskave

Vnetni
kazalniki,
krvna slika,
biokemi&ne
preiskave,
dusgiéni retenti

Vnetni
kazalniki,
krvna slika,
biokemi&ne
preiskave,
dusgiéni retenti

Vnetni
kazalniki,
krvna slika,
biokemi&ne
preiskave,
dusgiéni retenti

Vnetni
kazalniki,
krvna slika,
biokemi&ne
preiskave,
dusi¢ni retenti

Vnetni
kazalniki,
krvna slika,
biokemi¢ne
preiskave,
dusi¢ni retenti

Po presoji

Mikrobioloske
preiskave

Hemokulture

Po presoji

Po presoji

Po presoji

Po presoji

Po presoji

TTE — transtorakalna ehokardiografija, TEE — transezofagealna ehokardiografija.
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Ultrazvok srca

TTE in TEE

Da

Po presoji

Da

Da

Da



Izziv ostaja pomanjkanje enotnih, univerzalno sprejetih protokolov glede pogostosti eho-
kardiografskih kontrol v prvem letu po odpustu.

Sekundarna preventiva

Smernice Evropskega kardiolodkega zdruzenja (ESC, angl. European Society of Cardiology)

iz leta 2023 poudarjajo pomen izobraZevanja bolnikov in vzdrZevanja optimalne higiene

za preprecevanje |E. Pri bolnikih z zmernim ali visokim tveganjem za IE so priporoleni
naslednji ukrepi:"3

« ustna higiena: redno $¢etkanje zob, nitkanje, zobozdravstveni pregledi;

« higiena koZe: skrb za integriteto koZe, izogibanje tetovazam in piercingom;

« zgodnje prepoznavanje tveganja: ob vrocini neznanega izvora mora bolnik opozoriti
zdravnika na svoje tveganje za IE. To omogoca zdravniku, da razmisli o oceni tveganja
za ponovni IE, preden za¢ne zdravljenje z izkustvenimi antibiotiki, ki bi lahko zakrili
diagnozo;

« komunikacija z zdravstvenim osebjem: priporo¢ljiva je uporaba informacijske kartice ('IE
card') pred vsakim invazivnim posegom, ki je v Sloveniji $e ne uporabljamo.

Indikacije za antibiotic¢no zasCito

Posegi na zobeh in obzobnih tkivih: zas¢ita je obvezna pred posegi, ki vklju¢ujejo manipu-
lacijo gingivalne ali periapikalne regije zoba."?

Ostali invazivni posegi: za bolnike z visokim tveganjem za IE je ESC (2023) ponovno uvedel
razmislek o za3¢iti (Razred IIb) tudi za invazivne diagnosti¢ne ali terapevtske posege na
dihalih, prebavilih, secilih ter rodilih, koZi in misi¢no-skeletnem sistemu, &e gre za posege
na okuZenem tkivu."? Antibioti¢na za¥¢ita ni priporogena za rutinske posege, kot so TEE,
gastroskopija ali kolonoskopija, v odsotnosti aktivne okuzbe.'

Izbor antibiotika

Priporo¢eni odmerki in izbira antibiotika so predstavljeni v lo¢enem poglavju o antibioti¢ni

zasditi.
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Clani tima za endokarditis v Univerzitetnem klini¢nem centru (UKC) Ljubljana

Clani tima za endokarditis v UKC Ljubljana oz. konzultanti v primeru vpra$anj, povezanih

z vodenjem po IE, so navedeni na koncu zbornika.
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PREPRECEVANJE INFEKCIJSKEGA ENDOKARDITISA

Tatjana Lejko Zupanc

Uvod

Infekcijski endokarditis (IE) je posledica okuzbe endotelija z bakterijami, ki vdrejo v kri
in se naselijo na (ponavadi okvarjeni) zaklopki ali umetnem materialu, vstavljenem v
srce. Bakterije se v krvi pojavijo, kadar pride do poskodbe koZe ali sluznice, kolonizirane
z bakterijami. Take sluznice so sluznica zgornjih dihal in ustne votline, sluznica debelega
¢revesja in rodil. Velikost bakteriemije je neposredno odvisna od stopnje poskodbe
sluznice. Bakteriemija je obi¢ajno majhne stopnje in prehodna, saj bakterije izginejo iz
obtoka po 15 do 30 minutah. Tudi spontane bakteriemije niso redke in povzrocajo veliko
vecino primerov |E.

Streptokoki so med najpogostejsimi povzroditelji IE. Alfa-hemoliti¢ni streptokoki oz.
zelenedi (viridans) streptokoki povzrocajo od ene tretjine do polovice primerov IE, so
normalni prebivalci ustne votline in povzro¢ajo bakteriemijo po zobozdravniskih posegih,
ob okuzbah obzobnih tkiv in poskodbah obraza, pa tudi pri vsakodnevnih aktivnostih, kot
so Ciscenje zob, Zvelenje hrane in podobno. Ve¢ kot 80 % bolnikov z IE, ki ga povzrocajo
viridans streptokoki, ima predhodno okvaro zaklopke.

Preprecevanije infekcijskega endokarditisa

Preprecevanije |IE temelji na predpostavki, da lahko z antibiotiki, ki jih damo bolniku pred
predvidenim posegom, ki bo povzrodil poskodbo sluznice, prepre¢imo nastanek bolezni.
Priporo¢ila za uporabo zas¢ite slonijo predvsem na klini¢nih opazanjih in raziskavah na
eksperimentalnem modelu IE, ob ¢emer v praksi vidimo, da je predhodni poseg redko
mozno opredeliti kot vzrok IE, zato se strokovnjaki pogosto spra3ujejo o potrebnosti in
smotrnosti antibioti¢ne zas¢ite. Ob reviziji smernic iz leta 2008 so pregledali, kak3no je
tveganje za bakteriemijo po dolocenih posegih ter povezavo z IE, rezultate raziskav, ki
so ugotavljale ucinkovitost antibioti¢ne zas¢ite pri Zivalih in rezultate retrospektivnih in
rezultate raziskav glede antibioti¢ne za3¢ite pri ljudeh. Ugotovili so, da je IE dosti pogosteje
posledica pogostih, naklju¢nih bakteriemij, ki smo jim izpostavljeni vsak dan, kot pa
bakteriemije po posegu v ustni votlini, na prebavilih, se¢ilih ali rodilih. Ugotovili so tudi,
da antibioti¢na zas¢ita lahko prepreci zelo malo primerov IE (&e sploh) pri posegih v ustni
votlini, na prebavilih, secilih ali rodilih, in da nevarnost za nastanek neZelenih ucinkov
presega korist (¢e sploh je) antibioti¢ne zas¢ite. VzdrZzevanje zdravih zob in obzobnih tkiv
ter dobra ustna higiena lahko pomembno zmanj$a pogostost bakteriemij ob vsakodnevnih
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aktivnostih in je pomembnejsa za zmanj$evanje nevarnosti za nastanek IE kot antibioti¢na
zas¢ita ob posegih v ustni votlini. Na osnovi teh ugotovitev je prislo do sprememb glede
priporotil za prepre¢evanje IE."*

Najbolj skrajno stali¢e so zavzeli v Veliki Britaniji, kjer je NICE (National Institute for
Health and Care Excellence) sprejel priporodila, ki niso predvidevala antibioti¢ne za$¢ite
pred posegi v ustni votlini. Kmalu po objavi teh smernic so se pojavili dvomi, ali je bila taka
radikalna odlo¢itev primerna.? Objavili so ve¢ raziskay, ki so preucevale pojavnost IE pred
obdobjem smernic NICE in po njem. Nekatere raziskave niso pokazale znatnega povecanja
hospitalizacij, povezanih z IE, in smrtnosti po zmanj3anju indikacij za antibioti¢no zas¢ito,
medtem ko so druge pokazale poveanje pojavnosti IE med posamezniki z zmernim
in visokim tveganjem za IE. Metaanaliza, ki je vkljucila 16 raziskav, ki so porocale o ve¢
kot 1,3 milijonih primerov IE, je pokazala, da omejevanje antibioti¢ne zas¢ite samo na
posameznike z visokim tveganjem ni povzrocilo povecanja pojavnosti streptokoknega IE v
severnoameriski populaciji kljub dejstvu, da tega zaklju¢ka ni bilo mogo¢e narediti za druge
populacije.* V drugi raziskavi so porocali, da se je pojavnost IE v analizi osmih raziskay,
ki so vkljuc¢evale celovite in dosledne podatke o trendih, povecala za 4,1 % na leto (95 %
interval zaupanja 1,8 % do 6,4 %). Ko so bili podatki o trendih uteZeni glede na velikost
populacije posameznih drzayv, je bilo opaZeno povecanje letne pojavnosti za 0,27 primera
na 100.000 ljudi. Najpogostej3i ugotovljeni povzroditelji so bili stafilokoki in streptokoki.?
Thornhill in sodelavci so izra¢unali, da bi dosledno upostevanje priporocil Evropskega
zdruZenja za kardiologijo (ESC, angl. European Society of Cardiology) lahko privedlo do 7
dodatnih hudih neZelenih pojavov antibioti¢ne za3¢ite letno, vklju¢no z eno smrtjo na tri leta.
Ce bi za za¥¢ito uporabljali le amoksicilin, pa bi bilo resnih nezelenih u¢inkov $e manj in sicer
dva letno in nobene smrti. Medtem bi upostevanje priporo¢il NICE pripeljalo do dodatnih 419
primerov IE letno, vkljuéno s 66 smrtmi.® Isti avtor je poro¢al o kohortni raziskavi in analizi
primerov o povezavi med invazivnimi zobozdravstvenimi posegi (IDP angl. invasive dental
procedures) in |E ter u¢inkovitostjo antibioti¢ne za3¢ite pri 7.951.972 ameriskih preiskovancih z
zavarovanjem Medicare. Pri posameznikih z velikim tveganjem za IE so pokazali pomembno
¢asovno povezavo med IDP (zlasti ekstrakcijami in oralno-kirurSkimi posegi) in poznej$im
IE ter pomembno povezavo med uporabo antibioti¢ne zas¢ite in zmanj$ano pojavnostjo IE
po teh posegih. Ti podatki podpirajo priporo¢ila Ameriskega zdruzenja za srce (AHA, angl.
American Heart Association) in druga priporo¢ila, da bi morali tisti z visokim tveganjem za |E
prejeti antibioti¢no zad¢ito pred invazivnimi dentalnimi posegi.”

Sistemati¢ni pregled in analiza obstojecih dokazov o povezavi med antibioti¢no zas¢ito in
IE po invazivnih zobozdravstvenih posegih sta zajela 1.152.345 primerov IE. Osem raziskav
je bilo raziskav primerov in kontrol, medtem ko je bilo 22 raziskav ¢asovnega trenda; vse so
bile dobre kakovosti. Osem od 12 raziskav primerov in kontrol je izvedlo formalno statisti¢no
analizo; 5jih je podprlo zas¢itno viogo antibioti¢ne zas¢ite, zlasti pri posameznikih z visokim
tveganjem, 3 pa je niso. Z metaanalizo so ugotovili, da je bila antibioti¢na za3¢ita povezana
z bistveno niZjim tveganjem za IE po IDP pri posameznikih z visokim tveganjem (zdruZeni
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RR, 0,41; 95 % interval zaupanja, 0,29-0,57). Devetnajst od 22 raziskav ¢asovnega trenda
je izvedlo formalno statisti¢no analizo pred posegom in po njem; g raziskav ni ugotovilo
pomembnih sprememb v pojavnosti IE, 7 pa je pokazalo znatno povelanje za celotno
populacijo ali podskupine (posamezniki z visokim in zmernim tveganjem, streptokokni
IE), medtem ko so 3 raziskave ugotovile znatno zmanjsanje pojavnosti streptokoknega
IE v celotni populaciji. Medtem ko so bili rezultati raziskav ¢asovnega trenda nedosledni,
so podatki iz raziskav primerov in kontrol pokazali, da je uporaba antibioti¢ne zascite
povezana z niZjim tveganjem za |E po IDP pri posameznikih z visokim tveganjem, medtem
ko pri tistih z nizkim/neznanim tveganjem ni bila dokazana nobena povezava, kar podpira
trenutna priporo¢ila AHA in ESC. Trenutno ni dovolj podatkov, ki bi podpirali kakrdnokoli
korist antibioti¢ne za¥¢ite pri posameznikih z zmernim tveganjem.® Obe najvegji svetovni
zdruZenji za kardiologijo - ESC in AHA - sta ohranili priporo¢ila za za3¢ito. Taka priporocila
zaenkrat veljajo tudi pri nas. ESC je svoja priporo¢ila prenovila in objavila leta 2023.°
Novosti pri zadnjih priporogilih so: nekoliko 3ir3e indikacije glede dejavnikov tveganja (na
primer bolniki z napravami za mehani¢no pomo¢ prekatu (LVAD, angl. Left Ventricular Assist
Device), bolniki po presaditvi srca) in glede tveganih zobozdravstvenih posegov. Smernice
ESC kakor tudi AHA poudarjajo pomembno vlogo in vkljucitev zobozdravnika v obravnavo

bolnikov s sré¢nimi boleznimi." 2

Komu priporo¢amo antibioti¢no zas¢ito?

S¢itimo torej predvsem osebe, pri katerih morebiten IE praviloma poteka hujse in z vecjo
smrtnostjo (Tabela 1), in sicer le pri dolocenih, predvsem zobozdravstvenih posegih, za
katere je znano, da pogosto sproZijo bakteriemijo. Praviloma uporabljamo le en odmerek
antibiotika (Tabela 2).

Tabela 1. Bolniki, pri katerih je priporoéljiva antibioti¢na za3¢ita.>'®
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Antibioti¢na zas¢ita pred posegi v ustni votlini se priporoca:

Osebam, ki so Ze imele IE - ve¢ja verjetnost za IE in ve¢ja smrtnost zaradi |E."

Osebam z umetnimi zaklopkami ali drugimi umetnimi materiali za popravo zaklopk
(tudi transkatetrsko vstavljenimi) - ve¢ja verjetnost za |E in ve&ja smrtnost zaradi IE."

Osebam z napravami za zapiranje defektov pretina, napravami za zapiranje avrikule
levega preddvora, zilnimi presadki, filtri v votli veni in ventrikulo-atrijskim obvodom
prvih 6 mesecev po vstavitvi.

Osebam z nepopravljeno cianoti¢no prirojeno sréno boleznijo in osebam po popravi
prirojene sréne bolezni - zad¢ita je priporocena prvih 6 mesecev po posegu (e ni
rezidualnega defekta), dokler se ne konéa endotelizacija umetnega materiala.™'

Osebam z LVAD - ti imajo visoko tveganje zaradi povezane obolevnosti in smrtnosti.”

Razmislek o antibioti¢ni zas¢iti se priporo¢a:

Osebam s transkatetrsko popravo mitralne ali trikuspidalne zaklopke.'

15,16

Osebam prvo leto po presaditvi srca.

IE - infekcijski endokarditis, LVAD - naprava za mehani¢no pomo¢ levemu prekatu.

Stanja z zmernim tveganjem za |E so:

« revmati¢na okvara zaklopk,

« nerevmati¢na degenerativna bolezen zaklopk,

« prirojene okvare zaklopk, vklju¢no z bikuspidno aortno zaklopko,

« sréne vsadne elektronske naprave (CIED, angl. Cardiac Implantable Electronic Devices),
« hipertrofi¢na kardiomiopatija.

Zate osebe antibioti¢na zas¢ita na splodno ni priporo¢ena, treba se je odlo¢ati individualno,
obvezno pa je treba bolnike poutiti o preventivnih ukrepih za preprecevanije IE (vzdrzevanije
dobre zobne higiene in redno obiskovanje zobozdravnika, skrb za zdravje koze).

Kdaj priporo¢amo antibioti¢no zascito - tvegani posegi

Antibioti¢na zas¢ita je priporocljiva pri osebah z visokim tveganjem za IE, ki so podvrzeni
tveganim zobozdravstvenim posegom. Trenutno ni priporo¢ljiva pri drugih vrstah posegov.
Tvegani zobozdravstveni posegi vklju€ujejo puljenje zob, postopke oralne kirurgije (vkljuc-
no s parodontalno kirurgijo, operacijo implantatov in oralno biopsijo) ter zobozdravstvene
posege, ki vklju¢ujejo manipulacijo dlesni oz. periapikalnega predela zob (vklju¢no s po-
stopki odstranjevanja lusk in koreninskih kanalov)."”
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Zobni vsadki predstavljajo tveganje zaradi tujka na meji med ustno votlino in krvjo. Podatki
o tem so omejeni in zaenkrat ni zadosti dokazov o kontraindikacijah za vsadke pri bolnikih
s tveganjem za IE. Postopki vgradnje vsadkov in IDP na Ze prisotnih vsadkih pa bi morali
biti vkljuceni v antibioti¢no zas¢ito pri tistih z visokim tveganjem za IE. Ko so zobni vsadki
vgrajeni, je treba vsaj dvakrat letno izvajati strokovno higieno zob ob antibioti¢ni zag¢iti."
Ceprav je antibioti¢na za$¢ita omejena na zobozdravstvene posege, pa smernice predlaga-
jo razmislek o zas¢iti pri bolnikih z visokim tveganjem za IE pred invazivnimi diagnosti¢ni-
mi ali terapevtskimi posegi na dihalih, prebavilih, se¢ilih in spolovilih ali migi¢noskeletnem
sistemu. Opisani so 3tevilni invazivni posegi, ki naj bi bili vzrok za IE (sréno-zilni posegi,
posegi na koZi in transfuzija, dializa, endoskopije), vendar ni prepri¢ljivih dokazov o po-
vezavi med bakteriemijo, ki je posledica nezobozdravstvenega posega, in IE. Starajo¢a se
splosna populacija s kopi¢enjem $tevila so¢asnih bolezni predstavlja pove¢ano tveganje za
kirursko zdravljenje, ¢e pride do IE. Zato je ESC reklasificirala priporocila za antibioti¢no
zas¢ito pri bolnikih z visokim tveganjem, ki so podvrZeni nezobozdravstvenim medicin-
skim posegom iz razreda Il v razred IIb.°

Sprememba je tudi pri izbiri ustreznih antibiotkov za za§¢ito. V raziskavi, ki je vklju¢ila 220
bolnikov, so bolnike randomizirali v 5 skupin (kontrolna skupina, amoksicilin s klavulansko
kislino i.v., peroralno amoksicilin, klindamicin ali azitromicin). Merili so pojavnost bakte-
riemij v dolo¢enih ¢asovnih intervalih. Streptokoki so bili najpogosteje izolirane bakterije.
Pojavnost bakteriemije je bila najmanj3a v skupini, ki je prejela amoksicilin s klavulansko
kislino, pojavnost bakteriemij v skupini, ki je prejela klindamicin, pa je bila podobna kot v
kontrolni skupini, ki ni prejela nobenega antibiotika. Klindamicin je sedaj izvzet iz evrop-

skih in amerigkih smernic.”®

Tabela 2. Antibioti¢na zas¢ita pred posegi v ustni votlini in dihalih.

Odrasli Otroci

Prva najprimernejSa zascita

amoksicilin 2 g p.o. eno uro
pred posegom

amoksicilin 5o mg/kg p.o.
eno uro pred posegom

Zas¢ita ob alergiji na
penicillin

cefaleksin 2 g p.o.
azitromicin ali klaritromicin
500 mg p.o. eno uro pred
posegom

doksiciklin 100 mg p.o.

cefaleksin so mg
klaritromicin 15 mg/kg p.o.
eno uro pred posegom

TT < 45 kg 2,2 mg/kg p.o.
TT > 45 kg 100 mg p.o

Parenteralna zas¢ita

ampicilin 2 g i.v. ali
i.m. pol ure pred posegom

ampicilin 50 mg/kg i.v. ali
i.m. pol ure pred posegom

Parenteralna zas¢ita ob
alergiji na penicillin

cefazolin ali ceftriakson 1 g
i.v. alii.m.

cefazolin ali ceftriakson
50 mg/kg i.v. ali i.m.

p.o. - peroralno, i.v. - intravensko, i.m. - intramuskularno.
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Ce bolnik prejema dolgotrajno antibioti¢no zdravljenje v majhnem odmerku, npr. za pre-
ventivo revmati¢ne vrocine, je potrebno izbrati antibiotik iz drugega razreda. Ce bolnik
prejema velike odmerke antibiotika, ki je u¢inkovit proti ustnim mikrobom, zaradi zdravlje-
nja kakrsnekoli aktivne okuzbe, prilagodimo zdravljenje tako, da dobi odmerek antibiotika
30-60 minut pred posegom.

Zakljucek

Antibioti¢na za3¢ita pred posegi, ki bi lahko sprozili bakteriemijo, je e vedno kontroverzno
podro¢je. Najpomembneje je, da za3¢ito dobijo tisti, kjer je tveganje res veliko, obenem
pa novejsa priporocila dajejo poudarek na splosnih preventivnih ukrepih in pa individualni
premislek pri posameznih bolnikih.
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HIGIENSKE ZAHTEVE ZA POSEGE Z VSTAVLJANJEM

MEDICINSKIH PRIPOMOCKOV V SRCNO-ZILNI
SISTEM

Tanja Straus, Primoz Trunk, Sergeja Gregor¢i¢

Uvod

Za vstavljanje medicinskih pripomockov v sréni-Zilni sistem uporabljamo poleg klasi¢nih

kirurskih pristopov tudi minimalno invazivne kirurske pristope ali transkutane skoziZilne

pristope, ki lahko kirurske ob izbranih indikacijah v celoti nadomestijo. Med slednje sodijo:

« znotrajzilno zdravljenje aorte ((T)EVAR, angl. (Thoracic) Endovascular Aortic Repair),

« transkatetrska vstavitev zaklopke (TAVI/TMVI, angl. Transcatheter Aortic/Mitral Valve Im-
plantation) ali

« transkateterska poprava zaklopke (TEER, angl. Transcatheter Edge-to-Edge Repair).

Med vsadne sréno-zilne medicinske pripomocke pristevamo:

« sréne vsadne elektronske naprave (CIED, angl. Cardiac Implantable Electronic Devices):
obicajni sréni spodbujevalnik (PM, angl. PaceMaker), vsadni kardioverter-defibrilator
(ICD, angl. Implantable Cardioverter-Defibrillator) in resinhronizacijski spodbujevalnik
(CRT, angl. Cardiac Resynchronization Therapy),

« Zilne opornice in stent-grafte,

« transkatetrsko vstavljene umetne in bioloske zaklopke, sponke,

» embolizacijska in okluzijska sredstva (spirale, Zice, sponke, zapirala itd).

Invazivni posegi in vgrajevanje medicinskih pripomoc¢kov zmanj3ajo obrambno sposob-
nost organizma in zaradi moZnosti vnosa bakterij ob posegu predstavljajo nevarnostne de-
javnike za okuZbe vsadkov. Okuzbe vsadnih sréno-Zilnih pripomockov so relativno redke, a
povezane z visokim bremenom bolezni, smrtnostjo in stroski za zdravstveni sistem. Pogo-
stnost okuzb CIED je odvisna od ve¢ dejavnikov in je precej heterogena, od manj kot 1 %
v velikih registracijskih raziskavah do skoraj 5 %."* Infekcijski endokarditis (IE) predstavlja
25-29 % vseh okuzb CIED. Ob okuzbi CIED je ocenjena znotrajbolnidni¢na umrljivost 5-8 %
in enoletno preZivetje 68,3 %.>> Podobni so podatki za okuzbe po TAVI (transkatetersko
vstavljena aortna zaklopka, angl. Transcatheter Aortic Valve Implantation), kjer je pojavnost
IE 1—5 %, s skoraj 30-% smrtnostjo.*® Za preprecevanje okuzb sréno-zilnih vsadkov ob
vstaviti je klju¢no prepreciti kontaminacijo, kar dosezemo z uporabo asepti¢nih tehnik, ki
narekujejo ves¢e rokovanje s sterilnim materialom v kontroliranih pogojih in prostorih, z
zahtevami in rezimom dela kot v operacijskih prostorih.>®7 V prispevku se bomo omejili na

usmeritve za ustvarjanje pogojev, ki so potrebni za izvajanje asepti¢nih tehnik.'*"
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OKOL)SKE ZAHTEVE PRI POSEGIH

Operacijski prostor definiramo kot podro¢je z omejenim dostopom in najbolj kontrolira-
nimi okoljskimi parametri za izvajanje zdravstvene dejavnosti.”™ Z napredkom medicine
se vzpostavljajo novi diagnosti¢ni in terapevtski pristopi, katerim sledijo nove prostorske
zahteve, ki vklju¢ujejo tudi nova spoznanja tehni¢nih strok. Uveljavljajo se nova poimeno-
vanje prostorov, kot so soba za posege, hibridna operacijska soba, vendar terminologija
in posledi¢no zahteve za te prostore niso poenotene®. V Sloveniji Zakon o zdravstveni
dejavnosti dolo¢a, da morajo zdravstveni zavodi izpolnjevati strokovne in tehni¢ne pogoje,
ki so, upostevajo¢ mednarodne smernice, zapisani v Novih prostorskih tehni¢nih smerni-
cah za zdravstvene objekte, kjer so zapisane splodne zahteve brez nadaljnje opredelitve za

specifi¢ne posege."

Vrsta posega narekuje zahtevan prostor, opremo, potrebo po priklju¢kih (elektrika, voda,
medicinski plini), kakovost zraka, protokol priprave na poseg in protokol ¢is¢enja.>'®"

Za oblikovanje zahtev fizi¢nega okolja, kjer se poseg izvaja, je klju¢no sodelovanje uporab-
nikov, tehni¢nih strokovnjakov, arhitektov, strokovnjakov s podro¢ja prepreevanja okuzb
in investitorja. Nacrtovanje prostorskega projekta temelji na podatkih o pogostosti izvaja-
nja posegov, opredeljeni namembnosti prostora (potrebna oprema, en poseg/vec razli¢nih
posegov, otroci/odrasli/prekomerno tezki...) in predvsem oceni tveganja posega, ki temelji
na analizi Ze obstoje¢ih podatkoy, ali, ob vzpostavljanju nove dejavnosti, na predvidevanjih

o moznih zapletih in na&rtih re3evanja.’

Prostor mora biti dovolj velik, da omogo¢a namestitev potrebne opreme in nemoteno delo
ekipi, ki je potrebna pri izvedbi posega, z moZnostjo vnosa dodatne opreme in 3irjenja

ekipe v primeru reSevanja zapletov.”'+"

Stene in tla so gladki in iz materialov, ki dopus¢ajo enostavno mokro ¢iscenje in dezinfek-

cijo. Stiki so zaokrozeni.”"

Strop je gladek s potopno osvetljavo, nad mizo je kirurska lu¢ in kirurski stativ s prikljucki.
V centru prostora je prilagodljiva kirurska miza, s potrebnimi aparati v njeni neposredni
blizini.""

Pri posegih z vsaditvijo sréno-Zilnih medicinskih pripomockov je nujno, da se izvajajo v
prostorih z ustrezno stopnjo Cistosti zraka ter nadzorovano ventilacijo, ki zagotavlja po-
zitiven tlak glede na sosednje prostore in zadostno Stevilo izmenjav zraka na uro (vsaj 20
izmenjav na uro) skladno z veljavnimi priporo¢ili. Nad poljem, kjer se manipulira z vsadki,
naj bo omogocena utinkovita filtracija z visoko ucinkovitimi filtri in omejenim vrtin¢enjem
zraka>'#
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V prostoru sta priporo¢eni temperatura 16-26 °C in relativna vlaznost 30-60 %."

Vstop v prostor je nadzorovan, z lo¢enim vhodom za osebje in pacienta. Sirina vrat mora
dopuséati vstop s posteljo in vso potrebno opremo. Med izvajanjem posega so vrata za-
prta.>'>1419

DRUGE ZAHTEVE ZA POSEGE

Samo oblikovanje fizi¢nega okolja $e ne zagotavlja varnega posega, k temu prispeva tudi

ravnanja osebja.’s'®

Osebje mora poznati in upostevati splo$ne principe prepredevanja
okuzb in protokole, ki narekujejo delo v prostorih z nadzorovanim dostopom.

Standardni ukrepi so aktivnosti s podro¢ja prepre¢evanja okuzb (higiena rok, uporaba
osebne varovalne opreme, reprocesiranje indtrumentoy, ¢id¢enje in dezinfekcija povr3in,
ravnanje z odpadki, perilom, ostrimi predmeti...), s katerimi prepre¢ujemo neposredni in
posredni prenos mikroorganizmov. Izvajamo jih pri vseh obravnavah, tako ¢itimo pred
okuzbo bolnike in osebje.™

Osebje vstopa skozi lo¢en vhod preko filtra z garderobo, kjer se preoblece v ¢ista delovna
obla¢ila. V predprostoru je prostor za kirursko umivanje rok. Sterilno varovalno opremo
si osebje namesti v sobi za posege pred zacetkom posega. Osebje poskrbi, da ni krizanja
sterilnih in nesterilnih poti. V prostoru se ne sme nahajati sekundarna ovojnina. Cas iz-
postavljenosti sterilnega materiala zunanjemu okolju mora biti ¢im krajsi. Pomembna je
usposobljenost in usklajenost ekipe.

V prostoru se zadrZuje le osebje, ki je potrebno za izvedbo posega. Vrata med posegom
so zaprta.

Za izobraZevalne namene se priporo¢ajo prozorne stene in multimedijske naprave za pre-
hos, 281220

Bolnike lahko v sobo za posege pripeljejo z oddelka, ko so Ze pripravljeni na poseg. Ce
prihajajo ambulantno, je potrebno zagotoviti garderobo, kjer odloZijo osebne stvari in se
ustrezno pripravijo (preoblecejo, namestijo za3¢ito za obuvala). Po posegu je bolnik nad-
zorovano opazovan v sobi za posege ali se za ta hamen vzpostavi opazovalnica.

Cig&enje prostora se izvaja po vsakem posegu. Prebridejo in razkuZijo se vse delovne in
pogosto dotikane povrine (ro¢aj lu¢i, monitor...) in tla v okolici operacijske mize. Izprazni
se ko3 z zdravstvenimi odpadki. Po zadnjem posegu se odstranijo vse smeti in prostor
odisti v celoti.'>*®

Sterilni instumenti in material so shranjeni v prostoru za sterilni material. V prostor za

Y

posege se prinese le material za dnevno uporabo. V prostoru za posege se ¢is¢enja in-
Strumentov ne izvaja. Ce ni ustreznega necistega prostora za &i§¢enje, se uporabljene in-
$tumente po uporabi namo¢i in v zaprti zatesnjeni posodi odpremi v prostor za reprocesi-

ranje. Potrebno je poskrbeti za lo¢ene &iste in neciste poti.”
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V Tabeli 1 so povzete minimalne prostorske zahteve.

Minimalne prostorske zahteve

Lo¢ena &akalnica za nehospitalizirane bolnike, ki prihajajo na poseg

Dovolj velik prostor za predviden poseg z vsemi aktivnostmi

Ustrezno prezradevanje, temperatura in vlaga

Filter + predprostor za osebje, s prostorom za kirursko umivanje rok

Filter + predprostor za bolnika

Opazovalnica

Prostor za hrambo sterilnega materiala

Prostor za hrambo potro3niskega materiala

Necisti prostor za shranjevanje odpadkov, umazanega perila in uporabljenih in3tru-
mentov

Zakljucek

V Sloveniji ne razpolagamo s priporo¢ili oziroma specifi¢tnimi zahtevami za prostore,
kjer se izvajajo posegi, pri katerih se vgrajujejo sréno-Zilni vsadki. V prispevku smo na
podlagi splodnih principov prepreevanja okuzb, tujih ¢lankov in dokumentov predstavili
osnovne usmeritve, s katerimi bi Zeleli klju¢ne deleznike spodbuditi k oblikovanju enotnih
nacionalnih priporo¢il. Za ustrezne prilagoditve in morebitna odstopanja od splo3nih
priporogil so potrebni lastni podatki spremljanja pojavnosti okuzb sréno-zilnih vsadkov.
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ALGORITEM KLINICNE

POTI UKREPANJA PRI
BOLNIKU Z INFEKCIJSKIM
ENDOKARDITISOM V
UNIVERZITETNEM KLINICNEM
CENTRU LJUBLJANA



ALGORITEM KLINICNE POTI UKREPAN)A PRI BOLNIKU Z
INFEKCI)SKIM ENDOKARDITISOM V UNIVERZITETNEM KLINICNEM
CENTRU LJUBLJANA
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Slika. Algoritem klini¢ne poti ukrepanja pri bolniku z infekcijskim endokarditisom v
Univerzitetnem klini¢nem centru Ljubljana.

*Clani tima za endokarditis UKC Ljubljana so navedeni v tabeli na naslednji strani in v

zloZenki.

IE — infekcijski endokarditis, UKC — Univerzitetni klini¢ni center, KO — Klini¢ni oddelek, Infekcijska klinika — Klinika
za infekcijske bolezni in vroinska stanja.
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KONTAKTNA OSEBA V UKC LJUBLJANA:
Kardiolog KOORDINATOR
nfektolog KOORDINATOR
Nevrolog KOORDINATOR

Zdravljenje na oddelku,
ki je usposobljen za
prepoznavanje zapletov

TAKOJSNJI POSVET /
lececi specialist, sréno-
rurg, kardiolog, infektolog,
po potrebi nevrolog, psihiater

Zdravljenje srénega Podporno zdravljenje
POPUSETR N M) hudih zapletov v enoti za
Ll IR intenzivno zdravljenje;
polintenzivno enoto ¢imprej3nje kirursko

v centru s takoj$njim Nk«mémam

dostopom do sr¢ne
kirurgije z moZnostjo
vodenja kompleksnega
bolnika v pooperativnem
obdobju
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Namen

Infekcijski endokarditis (IE) je redka, vendar resna bolezen z moznimi hudimi posledicami
in visoko smrtnostjo. Zgodnje prepoznavanje bolezni in ustrezno ukrepanje, takoj ko bo-
lezen prepoznamo, pomembno vpliva na potek bolezni in njene zaplete. Prvi klini¢ni znaki,
ki se pojavijo pri bolniku, so lahko posledica prizadetosti razli¢nih organskih sistemoy,
zato se bolniki zdravijo na razli¢nih oddelkih, kjer se zdravniki redkeje sre¢ajo z boleznijo.
Diagnosti¢ni postopek je zato lahko daljsi in posledi¢no se pojavi tudi zamik pri uvedbi
ustreznega antibioti¢nega zdravljenja. Skladno z mednarodnimi priporo¢ili zahteva
ucinkovito zdravljenje IE sodelovanje strok, ki se dopolnjujejo pri hitrem prepoznavanju
in zdravljenju bolezni in njenih zapletov. V timu strokovnjakov sodelujejo infektolog,
kardiolog, nevrolog, sréno-Zilni kirurg, radiolog, mikrobiolog in po potrebi tudi psihiater. S
klini¢no potjo Zelimo opredeliti obravnavo bolnika, ko postavimo sum na IE.

PODATKI, POTREBNI ZA OPREDELITEV VERJETNOSTI ZA IE

1. Klini¢ni podatki
. Dejavniki tveganja za IE
. Laboratorijske preiskave

S W N

. Mikrobioloske preiskave; hemokulture, reakcija z verizno polimerazo (PCR, angl. Polyme-

rase Chain Reaction)

5. Ehokardiografska preiskava: transtorakalna in transezofagealna (vpogled v slikovni del
preiskave)

6. Elektrokardiogram

7. Druge slikovne metode (glede na klini¢ne znake in ehokardiografske najdbe, starost

bolnika); ra¢unalniskotomografska angiografija (CTA, angl. Computed Tomography Angi-

ography) aortnega korena in koronarnih arterij ali pozitronska emisijska tomografija/ra-

¢unalniska tomografija s fluorom-18 oznaceno glukozo ([®F]-FDG PET/CT, angl. Positron

Emission Tomography/Computer Tomography) ali magnetnoresonan¢na (MR) preiskava

mozganov

8. Koronarografija opcijsko pri bolnikih nad 55. letom starosti ali z dejavniki tveganja
Ce so prisotni prilagojeni Dukovi kriteriji za IE, je potrebno vzpostaviti kontakt z enim od

koordinatorjev v Univerzitetnem klini¢cnem centru Ljubljana, nato poteka zdravljenje po
algoritmu, ki je predstavljen na Sliki.
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Clani tima za endokarditis v UKC Ljubljana oz. konzultanti v primeru vprasanj,
povezanih z bolniki z infekcijskim endokarditisom ali s sumom nanij.

Tel. 3tevilka (01/522 ....)

Klinika za infekcijske bolezni in vroé¢inska stanja

Doc. dr. Mateja Logar, dr. med. 4620

Nejc Soétari¢, dr. med. 8171

Kliniéni oddelek za kardiologijo

Dr. Mojca Bervar, dr. med. 8567

Dr. Ana Ovsenik, dr. med. 1313
Hamady Maiga, dr. med. 3007

Mojca Mocilnik, dr. med. 8577
Nevroloska klinika

Izr. prof. dr. Janja Pretnar Oblak, dr. med. 8372

Dr. Matija Zupan, dr. med. 9581

Branka Ozek, dr. med. 8853
Kliniéni oddelek za kirurgijo srca in oZilja

dr. Nikola Laki¢, dr. med. (v dopoldanskem ¢asu) 8233

Med deZurstvom (15:00-07:00) 8947 ali 8625
Dr. Katja AZzman Juvan, dr. med. 8228

Dasa Zugwitz, dr. med. 8236

Center za zdravljenje odvisnih od prepovedanih drog

sprejemna pisarna 0158 74 975
tajnistvo predstojnika 0158 74 981
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Automated annular suluring device places

a horizontal mattress stitch in one squeeze.
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A reusable, stanlizable instrumeant holding
platform.
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Automated prosthelic suluring device places
suture through the sewing cuff in one squeeze,
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COR-KNOT* MINI

Automated titanium suture fastening technology
that facilitates minimally invasive cardiac surgery.
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Patient therapy can be tailorec
implanting an atrial or ventriculz
device alone, or both combined
dual chamber support.
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Abbott
The Corporate Village, Da Vincilaan 11 Box F1, 1935 Zaventem, Belgiu

cardiovascular.abbott

Brief Summary: Prior to using these devices, please review the Instructi
of indications, contraindications, warnings, precautions, potential advers

AVEIR™ Leadless Pacemaker is a CE marked medical device. CE 0123.
Legal Manufacturer: Abbott Medical - 15900 Valley View Court, Sylmar,

™ Indicates a trademark of the Abbott group of companies.
© 2025 Abbott. All Rights Reserved.
MAT-2505287 v1.0 | Item approved for EMEA use.
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INTRODUCING

EPIC™ MAX

AORTIC STENTED TISSUE VALVE

OPTIMIZE OUTCOMES.
REDEFINE POSSIBILITIES.

Maximizing the internal orifice area expands treatment

options for Today, Tomorrow, and The Road Ahead.

Maximized Internal
Orifice Area

Adaptive Cuff Desigh

SCANTO
LEARN MORE

CAUTION: Product(s) intended for use by or under the direction of a physician. Prior to use, reference the Instructions for Use, inside the product carton
(when available) or at https://www.eifu.abbott/ for more detailed information on Indications, Contraindications, Warnings, Precautions and Adverse Events.

Information contained herein for DISTRIBUTION in Europe, Middle East, and Africa ONLY. Always check the regulatory status of the device in your region.

lllustrations are artist’s representations only and should not be considered as engineering drawings or photographs. Photos on file at Abbott.

Epic” Max Stented Tissue Valve. CE marked medical device. CE 2797.
Legal Manufacturer: Abbott Medical, 177 County Road B East, St. Paul, Minnesota 55117, USA.

Abbott Vascular International BV
Park Lane, Culliganlaan 2B, 1831 Diegem, Belgium, Tel: 32271414 11

™ Indicates a trademark of the Abbott Group of Companies.
www.my-connext.com

©2024 Abbott. All rights reserved. 9-EH-2-15381-01 07-2024
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Medtronic

Avalus Ultra™
bioprosthesis

Fit for the o

With every beat,
expect more.

The material shown should not be considered the exclusive source of information, it does not replace or supersede information contained in the device manual(s). Please note that the intended use of a product may vary
depending on geographical approvals. See the device manual(s) for detailed information regarding the intended use, the implant procedure, indications, contraindications, warnings, precautions, and potential adverse
events. For a MRI compatible device(s), consult the MRI information in the device manual(s) before performing a MRI. If a device is eligible for elFU usage, instructions for use can be found at Medtronic's website manuals.
medtronic.com. Manuals can be viewed using a current version of any major internet browser. For best results, use Adobe Acrobat’ Reader with the browser. Medtronic products placed on European markets bear the CE

mark and the UKCA mark (if applicable). For any further information, contact your local Medironic representative.
13473220-en-gb-emea ©2024 Medtronic. Medtronic, Medironic logo, and Engineering the extraordinary are trademarks of Medtronic. All other brands are trademarks of a Medtronic company.
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Gelweave™ Valsalva
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| Over 200 published 150,000+ Global
/ scientific papers' Implants”

Recreating the Space whilst
Respecting the Anatomy.

The world's FIRST anatomically designed aortic root graft.2
Now also available in five made to ordervariations,
tailored to meet specific needs.

1. Based on the results of a systematic literature review
2. De Paulis, R. et al. (2000) ‘A New Aortic Dacron Conduit for Surgical Treatment of Aortic Root Pathology’. Italian Heart Journal, 7, pp. 457-463.

* Implants based on Terumo Aortic sales data
** MTO - “Made to Order” products are pre-existing device configurations and are not part of the custom-made device program. They will be built upon receipt of Purchase Order and are subject to

extended lead times.
** MTS - “Made to Stock” products are pre-manufactured and available for immediate shipment. These devices carry a shorter lead time.

View IFU at eifu.terumoaortic.com for more information on use, For distri information, visit tic. i E R u M o

indications, contraindications and warnings/precautions.

wl Vascutek Ltd.
Product availability subject to local regulatory approval Newmains Avenue, Inchinnan, Renfrewshire, PA4 9RR, United Kingdom AORTIC
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Thoraflex™ Hybrid

Conforming Arch Surgery to the Gold Standard

Thoraflex™ Hybrid is designed for the open surgical repair of aneurysms and/or dissections in the aortic arch and
descending aorta with or without involvement of the ascending aorta.

Versatility in Treatment
// » Thoraflex™ Hybrid Plexus

100%
10+ ;
Gelatin Sealed
Years of Gelweave™ surgical
Clinical data graft and polyester
stent graft
- iE?UMO Cthoraflex™ hybrid
AORTI
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