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I.PREAMBUL

Ghidurile rezuma si evalueaza toate dovezile clinice
disponibile la momentul scrierii despre o anumita pro-
blema particulara cu scopul de a-l sprijini pe medic in
selectia celor mai bune strategii de management pen-
tru un pacient cu a boald datd luind in considerare
impactul asupra prognosticului cat si raportul risc be-
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neficiu Tn cazul unui diagnostic particular sau al unor
mijloace terapeutice. Ghidurile si recomadarile ar tre-
bui sa il ajute pe medic pentru a lua decizii in practica
de zi cu zi; totusi, decizia finala pentru un pacient index
trebuie sa apartina medicului curant, in colaborare cu
pacientul si apartinatorii acestuia.

Un mare numar de ghiduri a fost publicat in ulti-
mii ani de catre Societatea Europeana de Cardiologie
(ESC) si Asociatia Europeana de Chirurgie Cardio-To-
racica (EACTS), cat si de alte societati si organizatii.
Datorita impactului in practica clinica au fost stabili-
te criterii de calitate pentru dezvoltarea ghidurilor in
scopul de a face cit mai transparente deciziile utiliza-
torului. Recomandarile pentru formularea si publicarea
ghidurilor pot fi gasite pe site-ul ESC (http://www.es-
cardio.org/guidelines-surveys/esc-guidelines/about/Pa-
ges/rules-writing.aspx). Ghidurile ESC/EACTS repre-
zinta pozitia oficiala a acestor doua societati fata de o
anumita problema si sunt reinnoite periodic.

Tabelul I. Nivel de recomandare

Clasa de

recoman- Definitie Terminologie

dare

| Conditii pentru care existd dovezi si/ Este recoman-
sau acordul unanim asupra beneficiului | dat/ indicat
si eficientei unei proceduri diagnostice

Il Conditii pentru care dovezile sunt
contradictorii sau existd o divergenta
de opinie privind utilitatea/ eficacitatea
tratamentului

lla Dovezile/opiniile pledeaza pentru efici- | Ar trebui luata
enta sau beneficiu in considerare

Ib Beneficiul/ eficienta sunt mai putin Poate fi conside-
concludente rata

1] Conditii pentru care exista dovezi si/ Nu este reco-
sau acordul unanim ca tratamentul nu | mandat
este util/ eficient, iar in unele cazuri
poate fi chiar daunator

Membrii grupului de lucru au fost selectati de ESC
si EACTS pentru a reprezenta specialistii implicati in
ingrijirea medicala a pacientilor cu aceasta patologie.
Expertii selectati din domeniu au intreprins o revizuire
cuprinzatoare a dovezilor publicate pentru manage-
mentul (incluzand diagnosticul, tratamentul, preventia
si reabilitarea) unei anumite afectiuni in acord cu crite-
riile de securitate ale comitetului ESC pentru ghiduri
practice (CGP) si politica comitetului pentru ghiduri
ale EACTS. S-a efectuat o evaluare critica a procedu-
rilor diagnostice si terapeutice incluzind evaluarea
raportului risc beneficiu. Au fost incluse estimari ale
rezultatelor finale pentru populatii mari acolo unde
astfel de date au fost disponibile. Nivelul de evidenta
si clasa de indicatie ale unei optiuni particulare de tra-
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tament au fost evaluate si gradate conform unor scale
predefinite asa cum este subliniat n Tabelul | si 2. Ex-
pertii panelurilor de scriere si revizuire au completat
formularele de “declaratii de interes” acolo unde surse
reale sau potentiale de conflict ar fi putut fi percepute.
Aceste formulare au fost imbinate intr-un singur for-
mular care poate fi gasit pe site-ul SEC (http://www.
escardio.org/Guidelines). Orice modificare a declara-
tiillor de interes ce poate aparea pe parcursul proce-
sului de scriere trebuie adus la cunostinta ESC/EACTS
si actualizat. Grupul de lucru a primit intregul sprijin
financiar de la ESC si EACTS fara nicio implicare a in-
dustriei medicale.

Tabelul 2. Nivele de evidenta

Nivel de Date derivate din multiple trialuri clinice randomizate
evidenta A sau metaanalize

Nivel de Date derivate dintr-un singur trial clinic randomizat
evidenta B sau mai multe studii mari nerandomizate

Nivel de Consens al opiniilor expertilor si/sau studii mici, studii
evidenta C retrospective sau registre.

CGP al ESC supravegheaza si coordoneaza prega-
tirea noilor ghiduri de catre grupul de lucru, grupuri
de experti sau consensuri in panel. Comitetul este de
asemenea responsabil pentru procesul de endorsare
al acestor ghiduri. Ghidurile ESC si ghidurile in cola-
borare suporta o revizuire extensiva efectuata de ca-
tre CGP si experti externi. Dupa o revizuire adecvata,
sunt aprobate de catre toti expertii implicati in grupul
de lucru.

2. JUSTIFICAREA/SCOPUL PROBLEMEI

Endocardita infectioasa (El) este o boali mortald'2 In
ciuda imbunatatirii managementului, El este asociata cu
o rata crescuta a mortalitatii si al complicatiilor. Pana
recent ghidurile ce privesc El au fost preponderat ba-
zate pe opinia expertilor din cauza incidentei scazute
a bolii, absentei trialurilor randomizate si al numarului
limitat de trialuri randomizate?’.

Ghidurile ESC 2009 ce privesc preventia, diagnos-
ticul si tratamentul El au introdus citeva concepte
inovatoare, care cuprind administrarea profilaxiei an-
tibiotice doar pacientilor cu risc nalt, El nozocomiala
si identificarea timpului optim al chirurgiei cardiace.
Cateva motive au justificat decizia ESC de a adapta
ghidurile precedente: publicarea unor studii largi des-
pre El, care includ primul studiu randomizat in ceea ce
priveste terapia chirurgicald’; si imbunatatirea proce-
durilor imagistice'?,in mod particular in aria imagisticii
nucleare; si discrepantele dintre ghidurile preceden-
te>®.In plus, necesitatea de aboradare a problemei prin
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colaborarea dintre specialitati medicina primara, cardi-
ologie, chirurgie, microbiologie, boli infectioase (ID) si
frecvent si alte specialitati - anume ,,Echipa Endocardi-
tei” - a fost recent conturata'"'? si va fi dezvoltata in
aceste ghiduri.

Obiectivul principal al acestui grup de lucru este de
a furniza recomandari clare si simple, de a asista fur-
nizorii de servicii medicale in luarea deciziilor. Aceste
recomandari au fost obtinute prin consensul exper-
tilor dupa o revizuire aprofundata a literaturii. A fost
utilizat un sistem de notare bazat pe dovezi, bazat pe o
clasificare a recomandarilor si al nivelului de evidenta.

3.PREVENTIA

3.1 Argumentare

Principiul profilaxiei antibiotice pentru El a fost dez-
voltat in baza studiilor observationale si al modelelor
animale avand ca scop prevenirea atasarii bacteriilor
de endocard dupa un episod tranzitoriu de bacteremie
in urma procedurilor invazive. Acest concept a con-
dus ca profilaxia antibiotica sa fie recomandata unui
numar fnsemnat de pacienti supusi uneigame largi de
proceduri'3.

Restrictia indicatiei de profilaxie antibiotica a fost
initiata in 2002 din cauza analizei schimbarii concep-
tului fiziopatologic si al raportului risc-beneficiu dupa
cum urmeaza'%:

e Bacteremie de grad-redus dar repetitiva apare
mai frecvent in timpul activitatiilor de rutina ca de
ex. spalatul dintilor, folosiriea atei dentare sau al
mestecatului sau chiar mai frecvent pacientilor cu
o igiend dentara deficitarad'®. Importanta bactere-
miei de grad-redus a fost demonstrata pe un mo-
del animal'®. Riscul de El poate fi relationat mai
mult prin cumularea episoadelor de bacteremie
de grad-redus in timpul vietii cotidiene decat prin
episoade sporadice de bacteremie de risc-inalt in
urma procedurilor dentare.

e In majoritatea cazurilor studiile de control nu au
raportat o asociere intre procedurile dentare in-
vazive si incidenta EI'7"?,

e Riscul estimat de El in urma procedurilor dentare
este foarte scazut. Profilaxia antibiotica poate sa
evite doar un numar scazut de cazuri de El, in
urma estimarilor | caz de El per 150 000 de pro-
ceduri dentare cu antibiotice si | per 46 000 de
proceduri fara antibiotice®.

e Administrarea antibioticelor poarta un risc sca-
zut de anafilaxie, care poate deveni semnificativa
in cazul unei utilizari raspandite. Oricum, riscul
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letal de anafilaxie pare sa fie foarte scazut cand
se foloseste amoxicilina orala?'.

e Folosirea la scara larga a antibioticelor poate sa
determine formarea microorganisemelor rezis-
tente'.

e Eficacitatea profilaxiei antibiotice in bacteremie si
incidenta El a fost demonstrata doar in modele
animale. Efectul bacteremiei in cazul oamenilor
este controversat'>.

e Niciun trial randomizat prosepectiv nu a investi-
gat eficacitatea profilaxiei antiobiotice in preve-
neirea El si este putin probabil ca un asemenea
trial sa fie efectuat avand in vedere numarul de
subiecti necesari®.

De aceste puncte s-a tinut in mod progresiv cont
in majoritatea ghidurilor, incluzand ghidurile ESC din
2009°822¢ sj a condus la restrictia profilaxiei antibioti-
ce doar la pacientii cu risc inalt (pacienti cu o incidenta
crescuta de El si/sau prognostic rezervat de El).

In 2008 ghidurile the National Institute for health and
Care Excellence (NICE) au mers un pas inainte si au avi-
zat impotriva profilaxiei antibiotice pentru proceduri
dentare sau non-dentare indiferent de riscul pacien-
tului?’. Autorii au concluzionat ca s-a decelat o absen-
ta a beneficiului profilaxiei antibiotice, care a fost de
asemenea foarte costistoare. Aceste concluzii au fost
cerute in urma estimarilor riscului de El care sunt ba-
zate pe nivele de evidenta scazuta din cauza multiple-
lor extrapolari?®?,

Patru studii epidemiologice au analizat incidenta El
in urma restrictilor de indicatie a profilaxiei antibioti-
ce. Analiza in perioada 2000-2010 a externarilor din
spitalele nationale din UK nu a aratat cresterea inci-
dentei El streptococice dupa lansarea ghidurilor NICE
in 2008%. Restrictia profilaxiei antibiotice a determinat
scaderea cu 78% a prescriptilor antibiotice inainte de
procedurile dentare. Oricum, prescriptia rezidula a ri-
dicat ingrijorari in ceea ce priveste utilizarea profilaxiei
antibiotice. Un sondaj de opinie efectuat in 2012 in
UK a aratat ca majoritatea cardiologilor si chirurgilor
cardiaci au simtit ca profilaxia antibiotica este necesara
pacientilor cu valve protetice sau istoric de EI*'. O ana-
liza recenta a unei baze de date din UK din perioada
2000-2013 a aratat o crestere semnificativa a inciden-
tei El atat in randul pacientilor cu risc nalt ct si cu risc
scazut incepand cu 20082 Oricum, aceasta relationare
atemporala nu trebuie interpretata ca o consecinta di-
recta cu ghidurile NICE. Aceste date pot fi influentate
de factori asociati, in particular schimbari in numarul
de pacienti la risc pentru spitalizare si EU asociata cu
serviciile medicale. In plus nu au fost disponibile date
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microbiologice. Astfel nu putem sti daca cresterea este
datorita speciilor microbilogice acoperite de profilaxia
antibiotica.

Un sondaj de opinie prosepctiv repetat pe | an, ba-
zat pe o populatie franceza nu a aratat cresterea in-
cidentei El, in mod particular El streptococica, intre
1999 si 2008, in timp ce profilaxia antibiotica a fost
restrictionata pentru valvele native din 200232,

Doua studii din USA nu au gasit un impact nega-
tiv al abandonarii profilaxiei antibiotice pentru boala
valvelor native in ghidurile 2007 ale American Heart
Association®**. O analiza recentd a unei baze de date
administrative a gasit o crestere a incidentei spitaliza-
rilor intre 2000 si 2011, fara o schimbare semnficati-

va dupa modificarea ghidurilor Americane din 2007%.

Cresterea incidentei El a fost observata pentru toate
tipurile de microorganiseme, dar a fost semnificativa
pentru streptococi dupa 2007%. Nu a fost stabilit daca
aceasta a fost datorita streptococilor orali sau daca au
fost implicati pacienti cu risc intermediar sau crescut.
Ghidurile prezente mentin principiul profilaxiei an-
tibiotice pentru pacientii cu risc inalt din urmatoarele
motive:

e Datorita incertitudinii in ceea ce privesc estima-
rile riscului de El, care joaca un rol important in
rationala ghidurilor NICE.

e Prognosticului nefavorabil a El la pacientii cu risc
inalt, in mod particular cei cu El protetica.

e Datorita faptului ca numarul pacientilor cu risc
inalt este mult mai redus ca cel al pacientilor cu
risc intermediar, prin aceasta reducand prejudi-
ciul evenimentelor adverse determinate de profi-
laxia antibiotica.

3.2 Populatia la risc
Pacientii cu risc Tnalt de El pot fi impartiti in trei cate-
gorii (Tabel 3).
I. Pacientii cu proteza valvulara sau cu material
protetic folosit pentru repararea valvelor cardi-
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ace: acesti pacienti au risc mare de El, un risc mai
mare de mortalitate din cauza El si dezvolta com-
plicatii ale bolii fata de pacientii cu valve native si
patogen identic®’. Acesta se aplica si protezelor
transcateter si homografturilor.

2. Pacientii cu istoric de El au risc mai crescut de
El iterativa, mortalitate crescuta si o incedenta
mai crescuta a complicatiilor decat pacientii cu
un prim episod de EI*.

3. Pacientii cu boli cianogene congenitale cardiace
netratate (CHD) si aceeia cu CHD care au sunt
postoperator paliativ, conducte sau alte prote-
ze**. Dupa tratmentul chirurgical care nu a la-
sat niciun sunt rezidual, acest grup de lucru re-
comanda profilaxia antibiotica in primele 6 luni
dupa procedura pana se realizeaza endotelizarea
materialului protetic.

Desi ghidurile American Heart Association/ American
College of Cardiology recomanda profilaxia pacientilor
cu transplant cardiac care dezvolta valvulopatie car-
diaca, aceasta nu este sustinuta de o evidenta puterni-
ca®>»*! si nu este recomandata de grupul de lucru ESC.

Profilaxia antibiotica nu este recomandata pentru
pacientii cu risc intermediar, ex. orice forma de boala
valvulara nativa (incluzand cele mai frecvente conditii
identificate: bicuspidie aortica, prolaps de valva mitrala
si stenoza aortica calcificatd). Totusi, atat pacientii cu
risc intermediar - cat si cei cu risc inalt - ar trebui sfa-
tuiti de importanta igienei dentare si cutanate'? (Tabel
4). Aceste masuri de igiena generala se aplica pacien-
tilor si personalului medical si ar trebui in mod ideal
aplicate populatiei generale, deocarece El apare frec-
vent fara boala cardiaca cunoscuta.

3.3 Situatii si proceduri la risc

3.3.1 Procedurile dentare

Procedurile la risc implica manipularea gingivala sau
a regiunii peripapicale a dintilor sau perforarea mu-
coasei orale (incluzind detartrajul si procedurile de

atunci cind se efectueaza o procedura la risc inalt

Tabel 3. Conditiile cardiace la risc inalt pentru endocardita infectioasa pentru care profilaxia ar trebui considerata

Recomandari

Clasa® | Nivel®

Pacientii cu istoric de El.
Pacienti cu boli congenitale.
Orrice boala cianogena cardiaca congenitald

Profilaxia antibiotica ar trebui considerata pentru pacientii la risc inalt de endocardita:
e Pacientii cu proteza valvulara, care includ si valve transcateter sau orice material protetic utilizat pentru reparatia valvulara.

Boli cardiace congenitale reparate cu material protetic prin tehnici fie chirurgicale, fie percutane, pana la 6 luni dupa procedura
sau pe tot parcusul vietii daca prezinta sunt rezidual sau regurgitare valvulara.

lla C

Profilaxia antibiotica nu este recomandatd altor forme de boala valvulara sau congenitala. LI} \

* Clasa de recomandare.
® Nivelul de evidenta.
< Referintd ce suportd recomandari.
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canal) (Tabel 5)'*%, Utilizarea implanturilor dentare ri-
dica ingrijorari in ce priveste riscul pontential datorita
unui corp strain la interfata dintre cavitatea bucala si
singe. Sunt foarte putine studii disponibile®2. in opinia
grupului de lucru nu exista o evidenta de acontraindica
implantul dentar pacientilor la risc. Indicatia ar trebui
bazata pe caz dupa caz. Pacientul ar trebui informat
despre incertitudinile si de nevoia unei urmariri mai
apropiate.

3.3.2 Alte proceduri la risc

Nu exista o evidenta convingatoare ca bacteremia
care este secundara unor proceduri ale tractului res-
pirator, gastrointestinal sau genitourinar, care includ
nasterea pe cale vaginala sau cezariana, sau proceduri-
le dermatologice sau musculoscheletale determina El
(Tabel 5).

3.4 Profilaxia procedurilor dentare

Profilaxia antibiotica ar trebui considerata doar paci-
entilor la risc Tnalt pentru endocarditd, cum este de-
scris in Tabelul 3, supusi procedurilor dentare la risc
enumerate in Tabelul 5, si nu este recomandata in alte
situatii. Tintele principale ale profilaxiei antibiotice
sunt streptococii orali. Tabelul 6 sumarizeaza regimu-
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rile profilaxiei antibiotice inainte de procedurile den-
tare. Fluorochinolonele si glicopetidele nu sunt reco-
mandate datorita eficacitatii neclare si a potentialei
rezistente pe care o induc.

Cefalosporinele nu ar trebui folosite la pacienti cu
anafilaxie, angioedem sau urticarie dupa administrare
de penicilina sau ampicilina datorita sesnibilitatii incru-
Cisate.

Cefalosporinele nu ar trebui utilizate pacientilor cu
anafilaxie, angio-edem sau urticarie dupa admistrarea
de penicilina sau ampicilina datorita reactivitatii incru-
cisate.

3.5 Profilaxia pentru procedurile non-dentare
Profilaxia antibiotica sistematica nu este recomanda-
ta pentru procedurile non-dentare. Terapia antibiotica
este necesara doar atunci cand se efectueaza proce-
duri in context de infectie.

3.5.1 Proceduri ale tractului respirator

Pacientii enumerati in Tabelul 3 care sunt supusi
unei proceduri invazive a tractului respirator pentru
a trata un proces infectios (ex. drenajul unui abces) ar
trebui sa primeasca un regim antibiotic care contine un
drog antistafilococic.

Tabel 4. Masuri nespecifice de prevenire care trebuie efectuate pacientilor cu risc inalt si intermediar
Aceste masuri ar trebui aplicate ideal populatiei generale si in mod particular implementata pacientilor cu risc inalt.

o Igiena dentara si cutanata stricta. Urmarire stomatologica efectuata bi-anual pacientilor cu risc foarte inalt si anual in rest.

o Dezinfectia ranilor.

o Eradicarea sau scaderea portajului bacterian: piele, urina.

o Antibiotice curative pentru orice focar bacterian infectios.

e Fird medicatie administrata individual care este asociata cu antibioticele.

e Control aseptic strict al pacientilor pentru orice proceduri la risc inalt.

e Descurajarea piercingurilor si al tatuajelor.

o Limitarea utilizarii procedurilor invazive si al implantarii de catetere. Favorizarea utilizarii cateterelor periferice fata de cele centrale, si inlocuirea
sistematica a cateterelor periferice la 3-4 zile. Trebuie performata o ingrijire stricta a legaturilor canulelor centrale si periferice

Tabelul 5. Recomandari de profilaxie a endocarditei infectioase la pacientii cu risc fnalt in functie de riscul periproce-
dural
Recomandari

Clasa* | Nivel®

Proceduri dentare
Profilaxia antibiotic ar trebui considerata pentru procedurile dentare care necesita manipularea gingivala sau periapicala a regiunii lla C
dentare a mucoasei orale.

Profilaxia antibiotica nu este recomandata atunci cind se administreaza injectii anestezice in tesuturi non-infectate, tratamentul
cariilor superficiale, indepartarea suturilor, radiografiilor X, plasarea sau indepartarea aplicatiilor protodontice sau ortodontice, sau 1} C
urmarirea partilor exfoliante ale dintilor sau trauma buzelor sau a mucoasei bucale.

Proceduri ale tractului respirator
Profilaxia antibiotica nu este recomandatd pentru procedurile respiratorii, care includ bronhoscopia sau laringoscopia, intubarea 1} C
transanazala sau endotraheala.

Proceduri gastrointestinale sau urogenitale sau TOE

. S s N . L . _ e 1] C
Profilaxia antibiotica nu este recomandata pentru gastroscopie, colonoscopie, cistoscopie, nastere vaginala sau ceazariana sau TOE.

Proceduri cutante si mucoase
Profilaxia antibiotica nu este recomandata pentru aceste poceduri.

TOE = Ecografie transesofagiana.
* Clasa de recomadare.
® Nivelul de recomadare.

LI} C
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Tabel 6. Recomandari de profilaxie a procedurilor dentare cu risc inalt la pacientii cu risc inalt

Situatie Antibiotic

Doza-unica cu 30-60 de minute fnainte de procedura

Adulti Copii

Fara alergie la penicilind sau ampi-

s Amoxicilina sau ampicilina®
cilina

2 g oral sau i.v. 50 mg/kg oral sau i.v.

Alergie la penicilina sau ampicilina Clindamicina

600 mg oral sau i.v. 20 mg/kg oral sau i.v.

* Alternativa, cefalosporina 2 g i.v. pentru adulti sau 50 mg/kg i.v. pentru copii, cefazolina sau ceftriaxona |g i.v. pentru adulti sau 50 mg/kg i.v. pentru copii.

3.5.2 Proceduri gastrintestinale sau

genitourinare

In cazul unor procese infectioase stabilite sau daca
terapia antibiotica este indicata pentru prevenirea in-
fectiei plagii sau sepsisului asociat cu o procedura a
tractului gastrointestinal sau genitourinar pacientilor
descrisa in Tabelul 3, este rezonabil ca regimul antibi-
otic sa includa un agent impotriva enterococilor (ex.
ampicilina, amoxicilina sau vancomicina; doar pacienti-
lor care nu tolereaza betalactamine). Utilizarea dispo-
zitivelor intrauterine a avut cotraindicatie, dar aceasta
este bazata pe nivele de evidenta scazuta. Utilizarea
unui dispozitiv intrauterin este considerata aceeptabila
in prezent, in particular atunci cand alte metode con-
traceptive nu sunt posbile si la femeile cu risc scazut
de infectii genitale®.

3.5.3 Proceduri dermatologice sau

musculoscheletale

Pentru pacientii descrisi in tabelul 3 supusi unor
proceduri chirurgicale care includ pielea (incluzand
abcesele orale), structura pielii sau tesuturile muscu-
loscheletale, este rezonabil ca un regim terapeutic sa
contina un agent activ impotriva stafilococilor si strep-
tococilor betahemolitici.

3.5.4 Pierciengurile corporale si tatuajele

Aceste tendinte sociale in crestere sunt o cauza de
ingrijorare, in particular pentru indivizii cu CHD care
sunt la risc pentru dobandirea unei El. Rapoartele de
caz dupa efectuarea unor piercinguri sau tatuaje sunt
in crestere, in particular cand piercingul implica limba*,
desi anumite publicatii pot influenta fie in supra- sau
subestimarea problemei. in prezent nu exista date dis-
ponibile ale incidentei El dupa asemenea proceduri si
despre eficacitatea antibioticelor in prevenire.Educatia
pacientilor la risc este esentiala. Ar trebui informati
despre riscurile efectuarii piercingurilor si tatuajelor
si aceste proceduri ar trebui descurajate nu doar paci-
entilor la risc Tnalt, ci tuturor pacientilor cu boala val-
vulara nativa. Daca sunt efectuate, aceste proceduri ar
trebui realizate in conditii sterile stricte, desi profilaxia
antibiotica nu este recomandata.
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3.5.5 Interventii cardiace si vasculare

Pacientii care sunt supusi unei interventii de implan-
tare a unei valve, orice tip de proteza sau pacemaker,
profilaxia antibiotica periinterventionala ar trebui sa
fie considerata datorita riscului crescut si prognosticu-
lui sever al unei infectii**’ (Tabel 7). Cel mai frecvent
microorganism care sta la baza unei infectii valvulare
protetice (la un an dupa chirugie) este stafilococul coa-
gulazo-negativ si stafilococul auriu. Profilaxia ar trebui
initiata imediat Tnainte si dupa procedur3, repetata daca
procedura este de durata si terminata la 48H postpro-
cedural. Un trial randomizat a aratat eficacitatea a Ig
intravenos (i.v.) de cefazolina in prevenirea infectiilor
locale si sistemice inainte de implantarea unui pace-
maker*. Screeningul preoperator al portajului nazal de
S. aureus este recomadat Tnainte de chirurgia cardiaca
electiva pentru a trata purtatorii prin tratament local
de mupirocin sau clorhexidine*# . Identificarea rapida
a tehnicilor utilizind amplificarea genica sunt de folos
pentru a evita amanarea urgentelor chirurgicale. Trata-
mentul sistematic fara screening nu este recomandat.
Este recomandat ca potentialele surse de sepsis dentar
sa fie indepartate cu cel putin 2 saptamani inainte de
implantarea unei proteze valvulare sau al altor dispo-
zitive intracardiace sau material strain intravascular,
doara daca procedura nu este efectuata de urgenta®.

3.5.6 Endocardita infectioasa asociatd cu

serviciile medicale

Endocardita infectioasa asociata cu serviciile medi-
cale reprezinta pana la 30% din toate cazurile de El
si este caracterizata de o incidenta crescuta si de un
prognostic sever, astfel reprezentand o problema de
sanatate importanta®®*'. Desi profilaxia antibiotica de
rutina administrata inainte de majoritatea proceduri-
lor invasive nu este recomandata, dar masurile asepti-
ce luate Tn timpul interventiei, manipularea cateterelor
venoase centrale si pe parcursul procedurilor sunt
obligatorii pentru a reduce Endocardita infectioasa
asociatd cu serviciile medicale®?.

Sumarizand aceste ghiduri propun continuarea limi-
tarii profilaxiei antibiotice la pacientii cu risc inalt de
endocardita care sunt supusi unor interventii dentare
la risc Tnalt. Se sublineaza importanta masurilor de in-
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ventii locale sau sistemice.

Tabelul 7. Recomandari ale profilaxiei antibiotice pentru prevenirea infectiilor locale sau sistemice inainte de inter-

Recomandari Clasa® | Nivel®
Screeningul preoperator al portajului nazal al stafilococului auriu inainte de chirurgia cardiaci electiva pentru a trata purtatorii. | A
Profilaxia perioperatorie este recomadata inainte de implantarea unui stimulator sau defibrilator cardiac. | B
Eliminarea surselor potentiale ale sepsisului ar trebui efectuata cu >= 2 saptamani inainte de implantarea unei valve protetice sau a la c

altor materiale strdine intracardiace sau intravasculare, exceptind procedurile urgente.

Profilaxia antibiotica perioperatorie ar trebui consideratd pacientilor supusi interventiei de implantarea chirurgicala sau transcate-
ter a unei valve protetice, proteze intravasculare sau a altor materiale strdine.

lla

Tratamentul local sistematic fara scereeningul stafilococcului auriu nu este recomandat. LI}

* Clasa de recomadare.
® Nivelul de recomadare.

giena, in particular igiena orala si cutanata. Schimbarile
epidemiologice sunt marcate de cresterea incidentei
El datorita stafilococilor si a El asociate cu servicii-
le medicale, astfel subliniind importanta masurilor de
control nespecifice a infectiilor®'**. Aceasta ar trebui
sa preocupe nu doar pacientii la risc Tnalt, dar ar trebui
sa fie parte a unei ingrijiri de rutina al pacientilor, deo-
rece El care apare la pacientii fara boli cardiovasculare
cunoscute este in crestere. Aceasta inseamna ca desi
profilaxia antibiotica trebuie restrictionata pacientilor
la risc inalt, masurile de prevenire ar trebui mentinute
si extinse tuturor pacientilor cu boala cardiaca.

Desi aceasta sectiune a ghidurilor de profilaxie a El
este bazata pe o evidenta slaba, acesta a fost intarita de
sondajele de opinie epidemiologica, care Tn majorita-
tea lor nu au aratat o crestere a incidentei El datorita
streptococilor orali***. Aplicarea lor asupra pacienti-
lor ar trebui sa urmeze un proces decizional comun.
Viitoarele provocari este de a intelege mai bine meca-
nismul asociat cu infectia valvulara, adaptarea profila-
xiei la schimbarile epidemiologice continue si perfor-
manta sondajelor prospective specifice relationate cu
incidente si caracteristicle El.

4.’ECHIPA ENDOCARDITErP

El este o boala care necesita o abordare de colaborare
din urmatoarele motive:

e in primul rand, El nu este o boala singulara, dim-
potriva poate fi prezenta cu diverse trasaturi de-
pinzand de primul organ afectat, de boala cardiaca
care sta la baza (daca exita vreuna), microorga-
nismul implicat, de prezenta sau absenta compli-
catiilor si de caracteristicile pacientului®. Niciun
un practician nu va fi capabil sa managerieze si sa
trateze singur un pacient la care simptomatologia
clinica principala poate fi cardiaca, reumatologica,
infectioasa, neurologica sau altele.

e in al doilea rind, este necesar un nivel inalt de
expertiza de la practicieni de diverse specialitati,
incluzdnd cardiologi, chirurgi cardiaci, specialisti

ID, microbiologi, neurologi, neurochirurgi, experti
in CHD si altii. Ecocardiografia este cunoscuta a
avea o importanta majora in diagnosticul si mana-
gementul El. Oricum, alte tehnici imagistice, care
includ imagistica prin rezonanta magnetica (MRI),
tomografia computerizata multislice (MSCT), si
imagistica nucleara, sunt cunoscute ca niste me-
tode de diagnostic folositoare, metode de urma-
rire si de luare a deciziilor la pacientii cu EI'.
Includerea acestor specialitati in aceasta echipa
este foarte importanta.

e in final, aproximativ jumatate din pacientii cu El
urmeaza sa fie supusi unei interventii chirurgicale
in timpul spitalizarii**. Discutia timpurie cu echipa
chirurgicala este importanta si este considerata
obligatorie in toate cazurile de El complicata [ex.
endocardita asociata cu insuficienta cardiaca (HF),
complicatii neurologice sau abecese sau embolii].

Astfel importanta echipei endocarditei este cruci-
ala. Aceasta abordare multidisciplinara s-a dovedit a
fi folositoare in managementul bolii valvulare'' (the
"Heart Valve Clinic’), in particular in selectia pacien-
tilor pentru implantarea transcateter a valvei aortice
(abordarea ’Echipa inimii’)®. in domeniul El, abordarea
prin echipa a fost adoptata in Franta, incluzind terapia
medicala standard, indicatiile chirurgicale conform re-
comandarilor ghidului si urmarirea la | an, s-au dovedit
a reduce mortalitatea la | an,de la 18,5% la 8,2%'* Alti
autori au raportat rezultate similare®. Sumarizand, o
asemenea abordare prin echipa a fost recent recoman-
data in ghidurile de management al pacientilor cu boala
valvulara ca si clasa IB in 2014 de catre American Heart
Association/American College of Cardiology®.

Acest grup de lucru al managementului El al ESC
sprijina managementul pacientilor cu Ei in centre de
referintd de o echipa specializata ('Echipa Endocardi-
tei’). Caracteristicile principale si indicatiile sunt suma-
rizate Tn Tabelele 8 si 9.
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5.DIAGNOSTIC

5.1. Caracteristici clinice
Diversitatea prezentarilor clinice si variabilitatea profi-
lului epidemiologic confera El statutul de provocare di-
agnostica.lstoricul clinic al endocarditei infectioase (EI)
este extrem de variat in functie de tipul microorganis-
mului implicat, prezenta sau absenta unei patologii car-
diace preexistente, a unei proteze valvulare sau dispo-
zitive intracardiace si de modul de prezentare. Astfel,
El ar trebui suspicionata intr-o multitudine de scenarii
clinice. Ea se poate prezenta ca o infectie acuta, rapid
progresiva, sau subacuta sau cronica cu febra scazuta
si simptome non-specifice, care ar putea crea o con-
fuzie in evaluarea initiala. Astfel, pacientii se pot adresa
diferitilor specialisti, care ar putea lua in considerare
o varietate de diagnostice alternative, inclusiv infectia
cronicd; boli reumatologice, neurologice, autoimmune
sau neoplazii. Implicarea precoce a unui cardiolog si a
unui infectionist pentru a ghida tratamentul este pu-
ternic recomandata.

Un procent de pana la 90% dintre pacienti prezinta
febra, asociata adeseori cu simptome sistemice de fri-
soane, inapetenta si scadere ponderala. Suflurile cardi-
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ace se regasesc intr-un procent de pana la 85% dintre
pacienti. Pana la 25% dintre pacienti prezinta complica-
tii embolice la momentul stabilirii diagnosticului. Astfel,
El trebuie suspicionata la orice pacient cu febra si feno-
mene embolice. in tarile in curs de dezvoltare, semnele
clasice se pot regasi in continuare in formele subacute
de El, cu toate ca stigmatele periferice de El sunt din ce
in ce mai rare, avand in vedere tendinta pacientilor de
a se prezenta in fazele incipiente ale bolii. Totusi, feno-
mene vasculare si imunologice precum hemoragiile ,,in
aschie”, petele Roth si glomerulonefrita raman destul
de comune. Emboliile cerebrale, pulmonare si spleni-
ce survin la 30% dintre pacienti si sunt adesea forma
de prezentare. In cazul unui pacient febril, suspiciunea
diagnostica poate fi intarita de semne de infectie de-
tectate la analizele de laborator, precum niveluri cres-
cute ale proteinei C-reactive (PCR) sau ale vitezei de
sedimentare a hematiilor (VSH), leucocitoza, anemie
si hematurie microscopica. Cu toate acestea, aceste
semne sunt nespecifice si nu sunt incluse in criteriile
curente de diagnostic. Prezentarea atipica este comuna
la varstnici si pacientii imunodeprimati, febra fiind mai
frecventa la pacientii tineri. Un indice suspiciune si un
prag scazut pentru investigatii sunt esentiale la aceasta

Tabelul 8. Caracteristicile ‘Echipei Endocarditei’

facilitati chirurgicale.

Caénd trebuie inclus un pacient cu El intr-o ‘Echipa a endocarditei’ intr-un centru de referinta
Pacientii cu El complicate, ex. Endocardita cu HF, abces, sau embolie sau complicatii neurologice si CHD, ar trebui adresat devreme intr-un centru cu

Pacientii cu El non-complicata initial poate fi tratat intr-un centru fara referinta, dar cu o comunicare regulata cu un centru de referintd, consultatii
multidisciplinare cu o ‘Echipa a endocardite’ si, cind este necesar cu vizite externe intr-un centru de referinta.

Caracteristicile unui centru de referinta

masiva, complicatii neurologice sau embolice.

Acces imediat la procedurile diagnostice care includ TTE, TOE, CT multislice, MRI si imagistica clasica.
Acces imediat la chirugia cardiaca ar trebui sa fie posibil in stadiul timpuriu al bolii, in mod particular in cazurile complicate El (HF, abces, vegetatie

Numerosi specialisti ar trebui sa fie prezenti (‘Echipa endocarditei’), incluzand: cel putin un chirurg cardiac, cardiolog, anestezist, specialist ID, micro-
biolog, si cand este disponibil un specialist in boli valvulare, CHD, extractia stimulatorului cardiac, ecocardiografie sau alte tehnici imagistice cardiac,
neurolog, si facilitati de chirurgie neurovasculara sau radiologie neurologica interventionala.

Rolul unei ‘echipe a endocarditei’

re, deoarece majoritatea acestor evenimente apar in aceasta perioada).

‘Echipa endocarditei’ ar trebui sa efectueze intalniri regulate pentru discutia cazurilor, pentru a lua decizii chirugicale si sa defineasca tipul de urmarire.
‘Echipa endocarditei’ alege tipul, durata si modul de urmarire al terapiei antibiotice, in functie de un protocol standardizat, urmand ghidurile curente.
‘Echipa endocarditei’ ar trebui sa participe in registre nationale si internationale, sa publice mortalitatea si morbiditatea centrului respective, si sa fie
implicata intr-un program de imbunatatire, si intr-un program de educare a pacientilor.

Urmarirea ar trebui organizata intr-un mod ambulator la o frecventa determinata de statusul clinic al pacientului (ideal la 1, 3, 6 si 12 luni dupa externa-

grafie transesofagiana; TTE = ecocardiografie transtoracica.

CHD = boala congenitala; CT = tomografie computerizatd; HF = insuficientd cardiac; ID = boald infectioasd; IE = endocardita infectioasa; MRI = imagistica prin rezonanta magnetica; TOE = ecocardio-

Tabelul 9. Recomandari pentru adresarea pacientilor unui centru de referinta

Recomadari Clasa® | Nivel®
Pacientii cu El complicate ar trebui evaluati si tratati timpuriu intr-un centru de referinta, cu facilitati chirurgicale imediate si cu pre-

zenta a unei echipe multidisciplinare ‘Echipa endocarditei’, care include specialist ID, microbiolog, cardiolog, specialist in imagistica, lla B
chirurg cardiac si daca este necesar un specialist CHD.

Pacientii cu El non-complicata managementul trebuie efectuat intr-un centru fara referinta, cu o comunicare timpurie si regulata cu la B
un centru de referintd, si atunci cind este necesar cu vizite la un asemenea centru.

CD = boala congenitala cardiaca; ID = boald infectioasa; El = endocardita infectioasa.
* Clasa de recomadare.
® Nivelul de recomadare.
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categorie de pacienti si alte grupuri cu risc inalt,cum ar
fi cei cu boli cardiace congenitale (BCC) sau purtatorii
de proteze valvulare, cu scopul de a exclude El sau de
a evita intarzierile in stabilirea diagnosticului.

5.2. Examene de laborator

O serie de analize de laborator si biomarkeri au fost
evaluati pentru in sepsis/ sindroame septice si endocar-
dita, pe langa investigatiile imagistice si microbiologice
specializate. Numarul mare de potentiali biomarkeri
propusi reflecta complexitatea procesului fiziopatolo-
gic, incluzand procesele pro si antiinflamatorii, reacti-
ile celulare si umorale si anomaliile circulatorii si de
organ-tinta. Cu toate acestea, avand in vedere valoa-
rea lor predictiva pozitiva scazuta pentru diagnosticul
sepsisului si lipsa de specificitate pentru enodcardita,
acesti biomarkeri au fost exclusi ca fiind criteriu major
de diagnostic ti sunt folositi doar pentru a facilita stra-
tificarea riscului.

Severitatea sepsisului poate fi demonstrata printr-o
serie de examene de laborator, printre care gradul leu-
cocitozei/leucopeniei, numarul de elemente leucocita-
re imature, nivelul CRP si procalcitoninei,VSH si mar-
keri ai disfunctiei de organ-tinta (lactatemie, bilirubina
crescuta, trombocitopenie si modificari ale nivelelor
creatininei); totusi, niciuna nu sunt diagnostice pentru
El. Mai mult, anumite investigatii de laborator sunt folo-
site in cadrul unor scoruri chirurgicale de stratificare a
pacientilor cu El, precum bilirubina, creatinina si numa-
rul de trombocite pentru scorul SOFA (Sequential Or-
gan Failure Assesement) si clearance-ul la creatinina —in
EuroSCORE Il (European System for Cardiac Operative
Risk Evaluation). O tendinta la crestere a mediatorilor
inflamatiei sau a complexelor imune pot sustine fara
a dovedi diagnosticul de El, inclusiv hipocomplemen-
taritatea in prezenta unor anticorpi citoplasmatici an-
tineutrofilici din cadrul vasculitei endocarditice sau in
situatia de suspiciune clinica a infectiei cu procalcitoni-
na si leucocite normale si PCR si/sau VSH semnificativ
crescute.

5.3.Tehnici imagistice

Imagistica, si in principal ecocardiografia, detine un rol
esential atat in diagnosticarea, cat si in urmarirea pa-
cientilor cu El. Ecocardiografia este de asemenea utila
pentru evaluarea prognosticului pacientilor cu El, ur-
marirea lor sub tratament antibiotic, intra- si posto-
perator. Ecocardiografia este utila indeosebi pentru
evaluarea initiala a riscului embolic si stabilirea condu-
itei terapeutice. Ecocardiografia transesofagiana (ETE)
detine un rol major perioperator. Cu toate acestea,
evaluarea pacientilor cu El nu mai este limitata la eco-
cardiografia conventionala, si ar trebui sa includa si alte
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tehnici imagistice, precum tomografia computerizata
multi-slice (MSCT), rezonanta magnetica (IRM), tomo-
grafie computerizata cu emisie de pozitron (PET-CT)
cu |8F-fluorodeoxiglucoza (FDG) sau alte tehnici de
imagistica functionala.

5.3.1. Ecocardiografie

Ecocardiografia, fie transtoracica (ETT), fie ETE, re-
prezinta metoda de electie pentru diagnosticul de El,
si detine un rol esential in urmarirea acestor pacienti.
Ecocardiografia trebuie efectuata de indata ce este
suspicionat diagnosticul de El. ETE trebuie efectuata in
cazul unei ETT negative cu index ridicat de suspiciune
de El, mai ales daca imaginile transtoracice sunt subop-
timale. ETE ar trebui efectuata si in cazul pacientilor
cu ETT pozitiva cu scopul de a exclude complicatiile
locale. Indicatiile pentru examinarea ecocardiografica
pentru diagnostic si urmarirea pacientilor cu suspiciu-
ne de El sunt sumarizate in Tabelul 10 si Figura I. In
cazul pacientilor cu bacteriemie cu S. auriu, ecocardio-
grafia este justificata prin prisma frecventei El in aceas-
ta infectie, a virulentei acestui organism si a efectelor
devastatoare ale infectiei intracardiace. ETT sau ETE
ar trebui luate in considerare la pacientii cu factori de
risc si modalitati particulare de contractare a bacteri-
emiei cu S. auriu.

Criteriile ecografice majore de diagnostic al El sunt
vegetatia, abcesul sau pseudoanevrismul si dehiscenta
noua a unei proteze valvulare (vezi Tabelul || pentru
definitiile anatomice si ecocardiografice). In era cu-
renta, sensibilitatea pentru diagnosticul vegetatiilor de
valva native sau protetica este de 70%, respectiv 50%
pentru ETT si 96% cu 92% pentru ETE. Specificitatea
este de aproximativ 90% pentru ETT si ETE. Identifi-
carea vegetatiilor poate fi dificila in prezenta leziunilor
valvulare preexistente (prolaps de valva mitrala, leziuni
calcifice degenerative), proteze valvulare, vegetatii de
dimensiuni mici (<2-3 mm), embolizare recenta sau El
fara vegetatii. Diagnosticul El legate de dispozitive in-
tracardiace poate fi dificil de stabilit chiar si prin ETE.

Diagnosticul poate fi uneori fals-pozitiv, iar in une-
le cazuri diferentierea vegetatiilor de trombi, excres-
cente Lambl, prolaps de cuspa, ruptura de cordaj, fi-
broelastom valvular, boala valvulara degenerativa sau
mixomatoasa, leziuni lupice (Libman-Sacks), sindrom
antifosfolipidic primar, leziuni reumatoide sau vegetatii
marantice. Astfel, rezultatele evaluarii ecocardiografice
trebuie interpretate cu precautie, integrate n contex-
tul clinic i probabilitatea EI.

Sensibilitatea ETT pentru diagnosticul abceselor
este de aproximativ 50%, comparativ cu 90% pentru
ETE. Specificitatea este de peste 90% atat pentru ETT,
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cat si pentru ETE. Abcesele de dimensiuni mici pot fi
dificil de identificat, indeosebi in fazele incipiente ale
bolii, in postoperator si in prezenta unei valve prote-
tice. El trebuie Tntotdeauna suspicionata la pacientii cu
regurgitare noua periprotetica, chiar si in absenta altor
elemente ecografice specifice El.

in cazul unei examiniri initiale negative, o noua eva-
luare ETT/ETE trebuie efectuata la 5-7 zile daca suspi-
ciunea clinica ramane ridicata, sau chiar mai precoce in
caz de infectie ci S.Auriu. In aceasta situatie ar trebui

utilizate si alte tehnici imagistice (vezi Sectiunea 5,5).

Ecocardiografia de urmarire cu scopul de a detecta
complicatiile si a monitoriza raspunsul la tratament
este obligatorie (Figura 1).

ETE tridimensionala (3D) in timp real permite anali-
za in orice plan a volumelor 3D ale structurilor intra-
cardiace. Un studiu recent a demonstrat ca ETE con-
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ventionala subestimeaza dimensiunile vegetatiei si ca
ETE 3D este o tehnica fezabila de analiza a morfologiei
si dimensiunilor vegetatiei, care ar putea depasi nea-
junsurile ETE conventionale si ar avea o valoare pre-
dictiva a riscului embolic in El. ETE 3D este utila mai
ales Tn evaluarea extensiei perivalvulare a infectiei, a
dehiscentei de proteza sau perforatiei de valva. In pofi-
da utilizarii pe scara larga a ETE 3D alaturi de ETE con-
ventionala, ETE 3D ar trebui in continuare considerata
ca o modalitate adjuvanta la eccardiografia standard.

5.3.2. Tomografie computerizatd multi-slice

Potentialele embolizari din vegetatii si/sau decom-
pensarea hemodinamica survenite in cursul coronaro-
grafiei (in situatiile in care este indicata) au condus la
propunerea de a lua in considerare angio-CT corona-
riana multi-slice ca tehnica alternativa la unii pacienti
cu endocardita.

Tabelul 10. Rolul ecocardiografiei in endocardita infectioasa

Recomadari Clasa* | Nivel
[ B

ETE este recomandata la toti pacientii cu suspiciune clinica de El si ETT negativa sau neconcludenta pentru El. | B

ETE este recomandati la pacientii cu suspiciune clinica de El, in cazul prezentei de proteza valvulara sau dispozitiv intracardiac. | B

Repetarea ETT/ ETE in decurs de 5-7 zile este recomandata daca examinarea initiala a fost negativa, dar indexul de suspiciune | c

clinica ramane finalt.

Ecocardiografia ar trebui luata in considerare la pacientii cu bacteriemie cu Stafilococ auriu. lla B

ETE ar trebui luata in considerare la majoritatea pacientilor adulti cu suspiciune de El, chiar si in cazurile cu ETT pozitiva. lla C

Urmarire sub tratament medical

Repetarea ETT si ETE este recomandata cit mai curand posibil/ de indati ce este suspectata o noua complicatie a El (suflu nou, | B

embolie, febra persistenta, IC, abces, bloc atrioventricular).

Repetarea ETT si ETE ar trebui luata in considerare in timpul urmaririi El necomplicate, cu scopul de a depista o noua complicatie

silentioasa si a monitoriza marimea vegetatiilor. Momentul si modul (ETT sau ETE) examinarii repetate depind de aspectul initial, lla B

tipul microorganismului si raspunsul initial la terapie.

Ecocardiografia intraoperatorie

Ecocardiografia intraoperatorie este recomandata in toate cazurile de El ce necesita interventie chirurgicala. | | | B

Urmarirea dupa finalizarea terapiei

ETT este recomandata la finalizarea terapiei antibiotice pentru evaluarea morfologiei si functiei cardiace si valvulare. | | | C

* Clasa de recomadare.
® Nivelul de recomadare.

Definitii anatomice si ecocardiografice

Chirurgie/ necropsie

Ecocardiografie

lent, fira comunicare cu lumenul vascular.

Vegetatii Masa infectata atasata unei structuri endocardice Masa intracardiaca oscilanta sau non-oscilanta (monbila/imo-
sau unui material intracardiac. bila???)atasata unei valve sau altor structuri endocardice, sau
unor materiale intracardiace implantate.
Abces Cavitate perivalvulara cu necroza si material puru- | Zona perivalvulara ingrosata, neomogena cu structura ecoden-

sa sau hipoecogena.

Pseudoanevrism

Cavitate perivalvulard ce comunica cu lumenul
vascular.

Spatiu pulsatil perivalvular echo-free???, cu semnal Doppler
color prezent.

perforatie.

Perforatie Solutie de continuitate la nivelul tesutului endocar- | Solutie de continuitate la nivelul tesutului endocardic, traversat
dic. de semnal Doppler color.
Fistula Comunicarea dintre doua cavitati vecine printr-o Semnal Doppler color de comunicare intre doua cavitati

vecine printr-o perforatie.

Anevrism de valva

Dilatare saculara a tesutului valvular.

Dilatare saculara a tesutului valvular.

Dehiscenta de valva protetica

Dehiscenta protezei.

Regurgitare paravalvulara obiectivata prin ETT/ETE, cu sau fara
miscare de rocking a protezei.

ETT= ecocardiografie transtoracicd; ETE= ecocardiografie transesofagiand.
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Suspiciune clinica de EIl

Suspiciune
clinica de EIl

—— 3@ son |

Daca ETE initiald este negativa, dar indexul de suspiciune
raméane fnalt, repetati ETI si/sau ETE in decurs de 5-7 zile

Figura . Indicatii pentru ecocardiografie in suspiciunea de endocardita
infectioasa.

El = endocardita infectioasa, ETT = ecografie transtoracica, ETE = ecografie
transesofagiana

* ETE nu este necesara in El izolatd a cordului drept pe valva nativa, daca
examinarea ETT este de buna calitate si rezultatele sunt clare.

MSCT (tomografia computerizata multi-slice) poate
fi folosita pentru a identifica abcese/ pseudoanevris-
me cu o acuratete similara ETE, si potential superioara
in ceea ce priveste extensia si consecintele extensiei
perivalvulare, descriind anatomia pseudoanevrisme-
lor, abceselor si fistulelor. In El a valvei aortice, CT ar
putea fi utila pentru a defini anatomia si calcificarea
valvei, masuratorile radacinii si aortei ascendente, cu
aplicabilitate chirurgicali. in endocardita pulmonari/ a
cordului drept, CT ar putea identifica boala pulmonara
concomitenta, abecese si infarcte pulmonare.

In ceea ce priveste evaluarea disfunctiei protezelor
valvulare, un studiu recent a aratat ca MSCT ar pu-
tea fi echivalenta sau chiar superioara ecocardiografiei
in identificarea vegetatiilor, abceselor, pseudoanevris-
melor si dehiscentei de proteza. Cu toate acestea, nu
exista studii mari comparative intre cele doua tehnici
imagistice, deci ecocardiografia ar trebui sa fie intot-
deauna de prima intentie.

Sensibilitatea mai mare a RM (rezonanta magnetica)
comparativ cu CT in detectarea leziunilor cerebrale
este bine cunoscuta si confirmata in context de endo-
cardita. Totusi, la pacientul critic, CT este mai practica
si reprezinta o alternativa acceptabila atunci cand RM
este inaccesibila. MSCT permite vizualizarea completa
a arborelui vascular intracerebral, necesita o cantitate
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mai mica de substanta de contrast si comporta un risc
mai scazut de leziuni neurologice permanente com-
parativ cu angiografia cu substractie digitala conven-
tionala, avand o sensibilitate de 90% si specificitate de
86%. In cazul identificirii hemoragiei subarahnoidiene
si/sau intraparenchimatoase, sunt necesare alte tehnici
de imagistica vasculara (angiografie), pentru a diagnos-
tica sau a exclude un anevrism micotic nedecelat la
examenul CT.

MSCT cu substanta de contrast are o senisibilitate
si specificitate crescuta pentru diagnosticul abcese-
lor splenice; totusi, diagnosticul diferential cu infarc-
tele splenice poate fi dificil. Angiografia MSCT ofera
o explorare rapida si comprehensiva a patului arterial
sistemic. Reconstructia 3D permite cartografierea vas-
culara cu identificarea si monitorizarea complicatiilor
vasculare periferice ale El.

5.3.3 Rezonantd magnetica

Avand o sensibilitate superioara tomografiei, RM
poate detecta mai usor complicatiile cerebrale ale EI.
Diferite studii care au inclus evaluarea sistematica prin
RM cerebral in cadrul fazei acute a El au aratat prezen-
ta leziunilor la 60-80% dintre pacienti. Independent de
simptomatologia neurologica, majoritatea anomaliilor
sunt leziuni ischemice (la 50-80% dintre pacienti), de
regula de dimensiuni reduse.Alte tipuri de leziuni care
se regasesc la <10% dintre pacienti sunt reprezenta-
te de hemoragii parenchimatose sau subarahnoidiene,
anevrisme micotice sau abcese.

in cazul pacientilor cu leziuni cerebrale, dar fara
simptome neurologice, examinarea sistematica prin
RM cerebral constituie un criteriu Duke minor de dia-
gnostic al El. Conform unui studiu, rezultatele obtinute
prin RM cerebral au stabilit diagnosticul cert de El la
25% dintre pacientii cu El initial probabila.

Microhemoragiile cerebrale sunt detectate doar in
cadrul secventelor echo T2, intr-un procent de 50-60%
dintre pacienti.Microhemoragiile, indicative de boala
a vaselor mici, reprezinta zone mici de depozite de
hemosiderina. Lipsa de concordanta intre leziunile is-
chemice si microhemoragii, precum si diferentele intre
factorii predictivi sugereaza ca microhemoragiile nu
sunt de origine embolica. Astfel, cu toate ca exista o
legatura puternica intre El si microhemoragii, acestea
nu trebuie considerate ca fiind un criteriu minor in
clasificarea Duke.

In majoritatea cazurilor de El cu simptome neuro-
logice, rezultatul RM cerebral este anormal, cu o sen-
sibilitate mai buna decat CT in diagnosticarea leziunii
inculpate de AVC, AIT sau encefalopatie. RM ar putea
detecta si leziunile cerebrale suplimentare, dar nu are
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impact diagnostic la pacientii cu El si simptome neu-
rologice; totusi, ar putea avea impact asupra strategi-
ei terapeutice, indeosebi asupra stabilirii momentului
chirurgical. La pacientii fara simptome neurologice, RM
arata leziuni cerebrale (leziuni ischemice) la cel pu-
tin jumatate dintre acestia. RM abdominala efectuata
sistematic detecteaza leziuni splenice la unul din trei
pacienti examinati. Cele mai frecvente sunt leziunile is-
chemice, urmate de abcese si leziuni hemoragice. RM
abdominala nu detine niciun rol in diagnosticul El.

Sumarizand, RM cerebrala permite o evaluare mai
buna a leziunilor la pacientii cu El si simptome neuro-
logice, in timp ce valoarea sa diagnostica este impor-
tanta la pacientii cu El probabila, dar fara simptome
neurologice.

5.3.4 Imagistica nucleard

O data cu introducerea echipamentului hibrid in
medicina nucleara (SPECT — CT cu emisie de fotoni si
PET-CT), tehnicile moleculare nucleare prezinta o dez-
voltare importanta ca metoda adjuvanta de diagnostic
la pacientii cu suspiciune de El. Imagistica SPECT/CT
se bazeaza pe identificarea leucocitelor radiotrasate
autologe, care se acumuleaza intr-o maniera depen-
dent de timp in imagini tardive si precoce, in timp ce
PET/CT se efectueaza folosind un singur moment de
achizitie (de reguld | ora) dupa administrarea de '®F-
FDG, care este incorporata in mod activ de catre le-
ucocitele, monocito-macrofagele si limfocitele T-CD4
activate, accumulate la locul infectiei.

O serie de studii au aratat rezultate promitatoare
pentru SPECT/CT cu leucocite radiotrasate si PET/
CT cu '®F-FDG. Principala valoare addugata a acestor
tehnici consta in reducerea diagnosticului eronat de El,
etichetata ca “El posibila” in clasificarea Duke, si identi-
ficarea evenimentelor embolice periferice si metastati-
ce. Limitele metodei sunt date de localizarea cerebrala
a emboliilor septice, datorita captarii intense fiziologi-
ce a radiotrasorului la nivelul cortexului cerebral, de
faptul ca infectiile metastatice de la acest nivel sunt de
regula de dimensiuni reduse (sub 5 mm), si de pragul
de rezolutie spatiala al PET/CT la momentul actual.

In cazul pacientilor cu istoric recent de interventie
chirurgicala cardiaca, interpretarea examenului PET/
CT cu "®F-FDG trebuie facutd cu precautie, datorita
raspunsului inflamator non-specific din perioada ime-
diat postopaeratorie. De asemenea, o serie de conditii
patologice precum trombi activi, placi aterosclerotice
moi, vasculite, tumori cardiace primare sau secundare
pot mima tiparul de captare locala intensa intalnit in El.

SPECT/CT cu leucocite radiotrasate este mult mai
specific decat PET/CT cu '*F-FDG in detectarea El si
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ar trebui preferate in toate situatiile care necesita spe-
cificitate crescuta. Dezavantajele scintigrafiei cu leu-
cocite radiotrasate sunt reprezentate de necesitatea
de manipulare a materialului sangvin, durata procedurii,
mult mai lunga decat la PET/CT si o rezolutie spatiala
mai redusa comparative cu PET/CT.

Un potential rol al PET/CT cu '®F-FDG ar putea fi
la pacientii cu El stabilita, cu scopul de a monitoriza
raspunsul la tratamentul antimicrobian, insa la ora ac-
tuala nu exista suficiente date care sa sustina aceasta
indicatie.

5.4 Diagnostic microbiologic

5.4.1 Endocardita infectioasd cu hemoculturi

positive

Hemoculturile pozitive raman piatra de temelie in
diagnosticarea El. Se recolteaza cel putin trei seturi a
cate 10 ml de sange, la interval de 30 de minute, ce
sunt incubate atat in mediu aerob, cat si anaerob.Abor-
dul ar trebui sa fie unul periferic, evitaindu-se recolta-
rea dintr-un cateter venos central (datorita riscului de
contaminare si ambiguitatea rezultatului); se va folosi o
metoda sterila de recoltare. Teoretic, aceasta metoda
ar trebui sa fie intotdeauna suficienta pentru a identi-
fica microorganismul cauzator. Necesitatea recoltarii
hemoculturilor inainte de initierea antibioterapiei este
evidenti. In El, bacteraemia este aproape constanti si
are doua implicatii: (i) nu exista o justificare pentru
amanarea recoltarii hemoculturilor in puseul febril si
(ii) teoretic toate hemoculturile sunt pozitive. Prin ur-
mare, un singur set de hemoculturi pozitive trebuie
judecat cu precautie in stabilirea diagnosticului de El.
Laboratorul de microbiologie ar trebui sa fie anuntat
de suspiciunea clinica de El.n cazul in care se identifi-
ca un microorganism, hemoculturile ar trebui repetate
la 48-72 ore pentru a verifica eficacitatea tratamen-
tului. Dispozitive automate monitorizeaza continuu
cresterea bacteriana, oferind date constante medicului
curant. Atunci cand un set se pozitiveaza, identificarea
se bazeaza pe coloratia Gram, permitand clinicianului
initierea antibioterapiei empirice. Rezultatul final este
de regula obtinut in 2 zile, cu posibilitate de prelungi-
re in cazul microorganismelor speciale sau atipice. in
contextul intervalului de timp lung dintre recoltarea
hemoculturilor si rezultatul final microbiologic cu an-
tibiograma corespunzatoare, au fost propuse o serie
de imbunatatiri cu scopul de a reduce aceste decalaje.
Una dintre cele mai recente proceduri de identificare
bacteriologica rapida se bazeaza pe spectrometria de
masa ionizata cu obtinerea de peptide. Aceasta tehni-
ca si-a dovedit eficacitatea Tn microbiologia clinica, cu
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potential de identificare directa a coloniilor bacteriene
in hemoculturi.

5.4.2 Endocardita infectioasa cu hemoculturi

negative

El cu hemoculturi negative (EIHN) este El la care
hemoculturile standard nu identifica niciun microor-
ganism cauzator. EIHN poate ajunge pana la 30% din
toate cazurile de El si comporta adesea dileme dia-
gnostic si terapeutice. EIHN survine de regula ca o
consecinta a administrarii anterioare de antibiotic, de
unde necesitatea de a intrerupe antibioterapia si repe-
tarea hemoculturilor in aceasta situatie. EIHN poate fi
cauzata de fungi sau bacterii atipice, in mod obligatoriu
bacterii intracelulare. Izolarea acestora necesita medii
de cultura speciale, si au o viteza de crestere lenta. Ti-
nand cont de epidemiologia locala, sunt recomandate
testarile serologice sistematice pentru Coxiella burnetii
Bartonella spp., Aspergillus spp., Mycoplasma pneumoa-
niae, Brucella spp. Si Legionella pneumophila, urmate de
testarile de tip reactie de polimerizare in lant specifi-
ce Tropheryma whipplei, Bartonella spp si fungi (Candida
spp., Aspergillus spp.) (Tabelul 12). Majoritatea studiilor
care au utilizat reactia de polimerizare in lant pentru
diagnosticul EIHN au demonstrat importanta Strepto-
coccus gallolyticus si Streptococcus mitis, enterococi-
lor, S. auriu, E.coli si ale bacteriilor atipice ca microorga-
nism cauzatoare.

in situatia Tn care toate hemoculturile sunt negative,
ar trebui luat in calcul posibilul diagnostic de endo-
carditd non-infectioasa si efectuate testari imunolo-
gice- anticorpi antinucleari si sindrom antifosfolipidic
{anticorpi anticardiolipinici [imunoglobulina (Ig)G] si
anticorpii anti-B,-glicoproteina | [IgG si IgM]}. Cand
toate testele sunt negative, iar pacientul este purta-
tor de proteza biologica din material porcin si prezinta
markeri de raspuns alergic, ar trebui cautati anticorpii
anti-porcina.
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5.4.3 Diagnosticul histologic al endocarditei

infectioase

Examenul morfopatologic al tesutului valvular reze-
cat sau al fragmentelor embolice ramane standardul
de aur in diagnosticul El. Toate mostrele de tesut care
sunt excizate intraoperator trebuie colectate intr-un
recipient steril fira mediu de culturi. Intreaga mostra
trebuie trimisa la laborator pentru identificarea de mi-
croorganisme.

5.4.4 Strategia propusa pentru algoritmul de

diagnostic microbiologic in suspiciunea de EI

O schema propusa este ilustrata in Figura 2. Atunci
cand suspiciunea clinica este inalta si hemoculturile
sunt negative la 48h, este necesara discutia cu micro-
biologul. O strategie ar fi folosirea unui set diagnostic
care sa includa hemoculturi si testari serologice pentru
C. burnetii, Bartonella spp.,Aspergillus spp., L. pneumophila,
Brucella spp., M. pneumonia, factorul rheumatoid, tes-
tarile pentru sindrom antifosfolipidic [anticardiolipina
(IgG) si anti-p,-glicoproteina | (IgG si IgM)], anticor-
pii antinucleari si anticorpii anti-porcina. Suplimentar,
materialele cardiace valvulare obtinute intraoperator
trebuie supuse Tn mod sistematic Thsamantarii, exame-
nului histopatologic si reactiei de polimerizare in lant
cu scopul de a detecta microorganismele speciale.

5.5 Criterii de diagnostic

Dincolo de rezultatul anatomopatologic obtinut dupa
corectia chirurgicala valvulara, diagnosticul clinic de El
se bazeazd pe asocierea dintre un sindrom infectios
si implicarea recenta a endocardului, fiind piatra de
temelie in diferitele criterii propuse pentru satbilirea
diagnosticului acestei patologii. Astfel, in 2000, au fost
recomandate criteriile Duke modificate, bazate pe ca-
racteristici clinice, ecocardiografice si biologice, alaturi
de rezultatele hemoculturilor si serologiilor. Aceasta
clasificare are o sensibilitate de aproximativ 80% la fi-
nalul monitorizarii pacientului in studii epidemiologice.
Cu toate acestea, criteriile Duke modificate detin o
acuratete mai joasa de diagnostic precoce in practi-

Tabelul 12. Investigarea cauzelor rare de endocardita infectioasa cu hemoculturi negative

Agent patogen Proceduri diagnostice

Brucella spp.

Hemoculturi, serologie, cultura, imunohistologie, PCR din material chirurgical.

Coxiella burnetii

Serologie (IgG faza | >1:800), culturi tisulare, imunohistologie, si PCR din material chirurgical.

Bartonella sp.

Hemoculturi, serologie, cultura, imunohistologie, PCR din material chirurgical.

Tropheryma whipplei

Histologie si PCR din material chirurgical.

Mycoplasma spp.

Serologie, cultura, imunohistologie, si PCR din material chirurgical.

Legionella spp.

Hemoculturi, serologie, cultura, imunohistologie, si PCR din material chirurgical.

Fungi Hemoculturi, serologie, PCR din material chirurgical.

Ig = imunoglobulind, PCR = reactie de polimerizare in lang.
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ca medical, indeosebi in cazul El pe proteze valvulare
(EPV) sau El legate de dispozitive intracardiace (cardi-
ostimulator sau defibrilator), situatii in care ecocardio-
grafia este normal sau neconcludenta intr-un procent
de pana la 30% dintre cazuri. Progresul recent al tehni-
cilor imagistice a condus la imbunatatirea identificarii
implicarii endocardice si complicatiilor extracardiace
ale El. Astfel, studii recente au demonstrat utilitatea
efectuarii CT integral, RM cerebral, PET/CT cu |8F-
FDG si SPECT/CT cu leucocite radiotrasate, putand
imbunatati rata de detectie a fenomenelor vasculare
silentioase (evenimente embolice sau anevrisme in-
fectioase) sau a leziunilor endocardice. Aplicabilitatea
acestor tehnici imagistice suplimentare ar consta in
imbunatatirea sensibilitatii criteriilor Duke modificate
in diagnosticul cazurilor dificile.

in contextul datelor recent publicate, Comitetul de

Ghiduri propune includerea a trei criterii in algoritmul
de diagnostic (Tabelul 14):

I. Identificarea leziunilor paravalvulare prin CT car-
diac ar trebui sa constituie un criteriu major.

2. n suspiciunea de Ei pe protezi valvulari, detec-
tarea de activitate anormala in jurul locului de
implantare prin PET/CT cu I8F-FDG (doar daca
proteza a fost implantata de cel putin 3 luni) sau
prin SPECT/CT cu leucocite radiotrasate ar tre-
bui sa constituie un criteriu major.

Romanian Journal of Cardiology
Vol. 26, No. 3,2016

3. Identificarea prin tehnici exclusiv imagistice a
unor evenimente embolice recente sau anevris-
me infectioase ar trebui sa constituie un criteriu
minor.

Sumarizand, PET/CT cu '®F-FDG si SPECT/CT cu
leucocite radiotrasate si-au demonstrat rolul in dia-
gnosticul El legate de dispozitive intracardiace, dar da-
tele nu sunt suficiente pentru a putea fi incluse in crite-
riile de diagnostic ale El legate de sondele de stimulare
cardiaca sau defibrilatoare.

Sumarizand, ecocardiografia (ETT si ETE), hemocul-
turile pozitive si caracteristicile clinice raman piatra
de temelie in diagnosticul E. In situatia hemoculturilor
negative, sunt necesare studii microbiologice suplimen-
tare. Sensibilitatea criteriilor Duke poate fi imbunatati-
ta prin utlizarea de noi tehnici imagistice (RM, CT, PET/
CT) care pot diagnostica evenimentele embolice sau
implicarea cardiaca atunci cind ETT/ETE sunt negati-
va sau neconcludenta. Aceste criterii sunt utile, dar nu
inlocuiesc judecata clinuca a Echipei de Endocardita.

6. EVALUREA PROGNOSTICULUI LA
ADMISIE

Mortalitatea intraspitaliceasca a pacientilor cu El vari-
aza intre |5-30%. Identificarea rapida a pacientilor cu
risc crescut de deces ar putea oferi o sansa de a schim-
ba cursul bolii (gradul de urgenta a interventiei chirur-

Suspiciuni de El

Identificare prin spectrometrie de masa

@
Antibiorezistenta si
cultura de agar

d de agar

Spectometrie de masa
SAU

Identificare de rutina

Testare
antimicrobiana

Testare
antimicrobiana

]“%1

B serel e
Identificare microbiologica

[:- EIHN

Coxiella burnetii*
Bartonella henselea®
Bartonella Quintana
Legionella Pneumophila
Brucella spp
Mycoplasma spp

PCR Specific’

Staphylococcus aureus, Tropheryma whipplei,
Fungi, Escherichia coli, Streptococcus gallolyticus
Streptococcus mitis¢En[emco€ci

Anticorpi anti-porci

Figura 2. Algoritmul Societétii Europene de Cardiologie 2015 de diagnostic al endocarditei infectioase.
EIHN = endocardita infectioasa cu hemoculturi negative; El = endocardita infectioasa; PCR = reactia de polimerizare in lant.

2 Laborator atestat de microbiologie
® Laborator de imunologie

358



Romanian Journal of Cardiology
Vol. 26, No.3,2016

Ghid de management
al endocarditei infectioase 2015

Tabelul 13. Definitia endocarditei infectioase in conformitate cu criteriile Duke modificate (adaptat dupa Li si colab.)

El certa

Criterii morfopatologice

Criterii clinice

e 2 criterii majore sau

e | criteriu major si 3 criterii minore sau
e 5 criterii minore

e Microorganisme identificate in culture sau la examinarea histologica a unei vegetatii, o vegetatie embolizatd sau abces intracardiac, sau
o Leziuni morfopatologice, vegetatii sau abcese intracardiace confirmate la examenul morfopatologic indicative de endocardita active

El posibila

e | criteriu major si | criteriu minor sau
e 3 criterii minore

El infirmata

Diagnostic alternative ferm sau
Rezolutia simptomelor sugestive de El sub antibioterapie de 4 zile sau

Nu intruneste criteriile mai sus mentionate de El posibila.

L]
L]
o Fira leziuni anatomopatologice de El la autopsie sau postchirurgical, cu antibiotearpie de 4 zile sau
L]

Tabelul 14 Definitia termenilor utilizati in Criteriile modificate ESC 2015 de diagnostic al El

Criterii majore

I. Hemoculturi pozitive pentru El
a. Microorganisme tipice sugestive pentru El in 2 hemoculturi diferite:

b. Microorganisme sugestive pentru El in hemoculturi repetat pozitive:

e Streptococ Viridans, Streptococ gallolyticus (streptococ bovis), grupul HACEK, Stafilococ auriu; sau
e Enterococi dobanditi in comunitate, in absenta unui focar primar; sau

e Cel putin 2 hemoculturi pozitive din probe prelevate la mai mult de |12 ore diferenta; sau
o Toate cele 3 sau majoritatea din cel putin 4 hemoculturi separate (cu prima si ultima proba prelevate la cel putin | ora diferenta); sau
c. O singura hemocultura pozitiva pentru Coxiella burnetii sau un titru de anticorpi IgG de faza | >1:800

2. Imagistica pozitiva pentru El
a. Ecocardiografie pozitiva pentru El:
o Vegetatii
e Abces, pseudoanevrism, fistula intracardiaca
o Perforatie valvulara sau anevrism
e Dehiscenta partiald noua a unei valve protetice

c. Leziuni paravalvulare obiectivate prin CT cardiac.

b. Activitate anormala in jurul locului de implantare a unei valve protetice detectata prin '*F-FDG PET/CT (doar daca proteza a fost
implantata de >3 luni) sau prin SPECT/CT cu leucocite radiotrasate.

Criterii minore

|. Factori predispozanti: afectiune cardiaca predispozants, utilizarea de droguri injectabile.

2. Febri: temperatura >38°C.

3. Fenomene vasculare (inclusiv cele detectate doar prin tehnici imagistice): embolie arteriald majora, infarcte pulmonare septice, anevrisme
infectioase (micotice), hemoragie intracraniana, hemoragii conjunctivale, leziuni Janeway.

4. Fenomene imunologice: glomerulonefritd, noduli Osler, pete Roth, factor reumatoid

5. Dovezi microbiologice: hemoculturi pozitive, dar care nu indeplinesc un criteriu major din cele mentionate, sau dovada serologica pentru o infectie

activa cu un microorganism sugestiv pentru El.

CT = tomografie computerizati; FDG = fluorodeoxiglucozi; HACEK = H b p
nis, Eikenella corrodens, Kingella kingae, si K. denitrificans; El = enodcardita infectioasa; Ig =

ae, H. aphropi
imunoglobulind; PET = tomografie cu emisie de pozitroni; SPECT = tomografie computerizata cu emisie de fotoni.

, H. paraphrophilus, H. influenza, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Cardiobacterium homi-

gicale) si de a imbunatati prognosticul. Prognosticul in
El este influentat de patru factori principali: caracteris-
ticile pacientului, prezenta sau absenta complicatiilor
cardiace si non-cardiace, organismul cauzator si aspec-
tele ecocardiografice (Tabelul 15).

Riscul pacientilor cu El a cordului stang a fost eva-
luat in concordanta cu aceste variabile. Pacientii cu IC,
complicatii perianulare si/sau infectie cu S. auriu au ris-
cul cel mai mare de deces si necesita interventia chi-
rurgicali in cursul fazei active a bolii. In prezenta a trei
factori, riscul ajunge la 79%. De aceea, pacientii cu El
complicata ar trebui directionati si tratasi intr-un cen-

tru de referinta cu acces la chirurgie si de preferinta de
catre o Echipa de Endocardita. Prezenta unor comor-
biditati severe, a diabetului, socului septic, AVC ische-
mic moderat-sever, hemoragiei cerebrale, necesitatea
de hemodializa sunt predictori negativi ai rezultatului
intraspitalicesc. Persistenta hemoculturilor pozitive la
48-72 ore de la initierea antibioterapiei este un indica-
tor al lipsei de control si reprezinta un factor de risc
independent pentru mortalitatea intraspitaliceasca.

In prezent, 40-50% dintre pacienti beneficiaza de in-
terventie chirurgicala pe parcursul spitalizarii. Mortali-
tatea operatorie in Europa depinde de indicatia ope-
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Suspiciune clinica de EIl

v v v v

Valva Proteza
nativa valvulara
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1. Repetare ECO (ETT+ETE)/
micorbiologie

2. Imagistica pentru evenimente
embolice®

3. CT cardiac

1. Repetare ECO (ETT+ETE)/micorbiologie

2. PET/CT F-FDG sau SPECT/CT cu leucocite trasate
3. CT cardiac

4. Imagistica pentru evenimente embolice

Y

Criteriile de diagnostic ESC 2015 modificate”

v

El certa El posibila El respinsa

Figura 3. Algoritmul Societatii Europene de Cardiologie 2015 de diagnos-
tic al endocarditei infectioase.

CT = tomografie computerizata; FDG = fluorodeoxiglucoza; El = endo-
cardita infectioasa; PET = tomografie cu emisie de pozitron; SPECT = to-
mografie computerizata cu emisie de fotoni; ETE = ecocardiografie trans-
esofagiand; ETT = ecocardiografie transtoracica.

* Poate include RM cerebral, CT complet, si/sau PET/CT

®Vezi tabelul 14

ratorie. Socul septic, semnele persistente de infectie si
insuficienta renala reprezinta factori predictivi pentru
mortalitate in cazul pacientilor care necesita interven-
tie chirurgicala in urgenta. In mod predictibil, pacientii
cu indicatie chirurgicala care nu pot fi operati datorita
unor riscuri prohibitive au prognosticul cel mai sum-
bru.
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In concluzie, evaluarea prognostici la admisie poate
fi efectuata prin parametri simpli clinici, microbiologici
si ecocardiografici si ar trebui folosita pentru a selecta
conduita terapeutica initiala cea mai potrivita. Pacien-
tii cu hemoculturi persistent pozitive la 48-72 h de la
inceperea antibioterapiei au un prognostic mai sever.

7.TERAPIA ANTIMICROBIANA:
PRINCIPII S| METODE

7.1 Principii generale

Succesul tratamentului El depinde de eradicarea in-
fectiei cu agenti antimicrobieni. Interventia chirurgi-
cala contribuie prin excizarea materialului infectat si
drenarea abceselor. Sistemul imunitar al gazei joaca
de asemenea un rol important. Se explica astfel de ce
tratamentul bactericid este mai eficient decat cel bac-
teriostatic, atat in cazul experimentelor efectuate pe
animale cat si pe oameni'?*'”. Amionoglicozidele au o
actiune sinergica cu inhibitorii sintezei peretelui celu-
lar microbian (de ex. betalactaminele si glicopeptidele),
asocierea lor fiind utila pentru reducerea duratei tra-
tamentului (streptococi orali) sau pentru eradicarea
infectiei (Enterococcus spp.).

Toleranta bacteriilor la antibiotice reprezinta princi-
pala problema intalnita in practica medicald. Microor-
ganismele tolerante nu sunt rezistente (sunt suscepti-
bile la antibiotice care le inhiba cresterea) dar dupa in-
treruperea administrarii medicamentului, profilerarea
bacteriana va fi reluata. Microorganismele cu crestere
lenta si cele latente (dormante) dezvolta o toleran-

Tabelul 15. Factori predictivi negativi la pacientii cu endocardita infectioasa

Caracteristicile pacientului
e Varsta inaintata

o El pe proteza valvulara

e Diabet zaharat

e Comorbiditati (ex. Fragilitate, imunosupresie, boald renala sau pulmonara)

Complicatii clinice ale El

o Insuficienta cardiaca

Insuficienta renala

Zona de AVC ischemic cel putin moderata
Hemoragie cerebrala

L]
L]
L]
e Soc septic

Microorganism

o Stafilococ auriu

e Fungi

o Bacili Gram-negativi non-HACEK

Aspecte ecocardiografice

Complicatii perianulare

Regurgitare severa a valvelor cordului stang
Fractie de ejectie scazuta a ventriculului sting
Hipertensiune pulmonara

Vegetatii de dimensiuni mari

Disfunctie severa de proteza valvulara

Inchidere prematura a valvei mitrale si alte semne de presiuni diastolice crescute
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ta fenotipica impotriva majoritatii antimicrobienelor
(exceptie face rifampicina in unele cazuri). Ele sunt
prezente in vegetatii si biofilme (proteze valvulare)
ceea ce justifica necesitatea prelungirii tratamentului
(6 saptamani), pentru obtinerea sterilizarii complete a
valvelor infectate. Anumite bacterii determina aparitia
diverselor mutatii care le faciliteaza toleranta atat in
faza de crestere activa cat si in cea latenta. Asocierile
medicamentoase sunt preferabile monoterapiei pentru
tratamentul impotriva microorganismelor tolerante.

Tramentul El pe proteze valvulare trebuie sa dureze
mai mult (cel putin 6 saptamani) decat cel pe valve
native (2-6 saptamani), in rest tratamentul este simi-
lar; exceptie face El cu stafilococ pe proteze valvulare,
unde regimul terapeutic trebuie sa includa rifampicina
(daca tulpina este susceptibild).

In cazul pacientilor cu El pe valve native care vor
necesita tratament chirurgical de protezare valvulara,
regimul antibiotic recomandat postoperator este cel
pentru El pe valve native si nu pentru El pe proteze.
Durata tratamentului este determinata de prima zi de
terapie eficienta (negativarea hemoculturilor in cazul
in care culturile initiale au fost pozitive) si nu de ziua in
care s-a efectuat interventia chirurgicala. Un nou regim
complet de antibioterapie va fi initiat numai daca cul-
turile din valve vor fi pozitive, in functie de rezultatul
antibiogramei.

Recomandarile curente se bazeaza pe sase aspecte
importante:

I. Indicatiile si pattern-ul utilizarii aminoglicozidelor
s-a schimbat. Nu mai sunt recomandate pentru
tratamentul El cu stafilococ pe valve native, intru-
cat beneficiile lor clinice nu au fost demonstrate,
in plus au efect nefrotoxic'?;in cazul in care sunt
indicate pentru alte conditii clinice, amionoglico-
zidele vor fi administrate intr-o singura doza pe zi
pentru a reduce toxicitatea renala'?.

2. Rifampicina ar trebui utilizata numai pentru anu-
mite tipuri de infectii- de exemplu El pe proteze
valvulare- se va adauga dupa 3-5 zile de tratament
antibiotic eficient in care bacteriemia a disparut.
Recomandarea se bazeaza pe efectul antagonist al
asocierilor medicamentoase cu rifampicina asu-
pra bacteriilor plantonice/ in curs de replicare,
130 pe sinergismul observat impotriva bacteriilor
dormante din biofilme si in plus se previne apari-
tia rezistentei la rifampicina.

3. Daptomicina si Fosfomicina au fost recomandate
pentru tratamentul El cu stafilococ iar Netilmi-
cina pentru El cu streptococi orali susceptibili la
penicilina si streptococi digestivi. Ghidul actual le
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recomanda ca tratament alternativ, intrucat nu
sunt disponibile in toate tarile europene. In cazul
daptomicinei sunt recomandate doze mari (>10
mg/kg o data/zi'*?) si asocierea cu un alt antibiotic
pentru a-i creste eficacitatea si a impiedica apari-
tia rezistentei'**'**,

4. Acest ghid ia in considerare numai regimurile an-
tibiotice cu eficacitate demonstrata in trialuri cli-
nice si studii cohorta cu pacienti cu El (sau bacte-
riemie in care nu au existat date suficiente pentru
El). Nu au fost luate Tn calcul datele din modelele
experimentale de El.

5.1nca utilizam cuttoff-urile concentratiei minime
inhibitorii (CMI) ale Institutului de Standarde
Clinice si de Laborator (Clinical and Laboratory
Standards Institute) si nu ale Comitelului Euro-
pean de Testare a Susceptibilitatii Antimicrobiene
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing) pentru ca cele mai multe date despre El
provin din studiilor care au folosit aceste cuttoff-
uri.

6. Desi s-a ajuns la un consens pentru majoritatea
regimurilor antibiotice, tratamentul El cu stafilo-
coc si tratamentul empiric al El este inca dezba-
tut.

7.2 Grupul Steptococci orali si Steptococcus
bovis susceptibili la penicilina

Regimurile terapeutice recomandate impotriva strep-
tococilor susceptibili (CMI<= 0,125 mg/L) sunt suma-
rizate in Tabelul 1648!3513¢ Se preconizeazi o rata de
vindecare >95%. Pentru cazurile necomplicate se poa-
te opta pentru o terapie de scurta durata de doua sap-
tamani cu asocierea dintre penicilind sau ceftriaxona
cu gentamicina sau netilmicind.'*”'*® Gentamicina si ne-
tilmicina pot fi administrate o data/zi la pacientii cu El
cu streptococci susceptibili si functie renala normala.
Tratamentul cu ceftriaxona in monoterapie sau combi-
nata cu gentamicina si netilmicina administrate o data/
zi, este convenabil pentru pacientii ambulatori'¥’-'*’,
Pacientii alergici la betalactamine si cei la care desen-
sibilizarea nu poate fi efectuata, vor primi vancomicina.
Teicoplanina a fost propusa ca o alternativa®, dar ne-
cesita o doza de incarcare (6 mg/kg/12 ore pentru 3
zile), urmati de o dozi de 6-10 mg/kg/zi. incircarea
cu teicoplanina este esentiala deoarece medicamentul
circula legat intr-o proportie foarte mare (>=98%) de
proteinele plasmatice si de aceea penetreaza lent in
vegetatii'®. Oricum existd doar studii retrospective li-
mitate care i-au demonstrat eficienta in El cu strepto-
coc'*! si enterococ'®.
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7.3 Grupul Steptococci orali si Steptococcus
bovis rezistenti la penicilina

Streptococii orali rezistenti la penicilina se clasifica in
streptococi cu rezistenta intermediara (CMI 0,25- 2
mg/L) si streptococi cu rezistenta totala (CMI >=4
mg/L). Exista insa si anumite ghiduri care considera o
rezistenta totala cand CMI >= 0,5mg/L*%'3*. Numarul
streptococilor rezistenti la penicilina este in crestere.
Mai mult de 30% din streptococii orali si streptococii
de tip mitis au rezistenta intermediara sau totala'*'%,
In schimb, >99% din streptococii digestivi riman sen-
sibili la penicilina.

Recomandarile de tratament pentru El cu strepto-
coci rezistenti la penicilina se bazeaza pe seriile re-
trospective. In rezultatele a patru dintre aceste serii,
47 din 60 pacienti (78%) au fost tratati cu penicilina
sau ceftriaxona, de cele mai multe ori in asociere cu
aminoglicozide, si doar uneori cu clindamicina sau s-a
utilizat monoterapia cu aminoglicozide'*'*". La cei mai
multi pacienti CMI pentru penicilina a fost >= | mg/L.
50 de pacienti (83%) s-au vindecat si 10 pacienti (17%)
au decedat. Decesul nu a fost cauzat de rezistenta la
penicilina ci de comorbiditatile asociate'*. Prognosti-
cul asociat tratamentului a fost similar pentru El pe
valve native sau pe proteze valvulare. Prin urmare, re-
gimul de tratament pentru El cu streptococci orali sus-
ceptibili sau rezistenti la penicilina este calitativ similar
(Tabelul 16). Totusi, in cazurile rezistente la penicilina,
tratamentul cu aminoglicozide trebuie administrat
minim 2 saptamani, terapia de scurta durata nu este
recomandata. Exista o experienta limitata cu culturi-
le foarte rezistente (CMI >= 4 mg/L), in aceste cazuri
preferandu-se vancomicina (asociata cu aminoglicozi-
dele). Experienta cu daptomicina este foarte limitata.

7.4 Streptococcus pneumoniae, streptococci
beta-hemolitici (grup A, B, C si G)

El cauzata de S. pneumoniae a devenit foarte rara in
era antibioticelor. Se asociaza cu meningita in 30% din
cazuri, ceea ce impune o atentie deosebita in cazurile
rezistente la penicilina. Tratamentul tulpinilor sensibile
la penicilina (CMI <=0,06 mg/L) este similar cu cel pen-
tru streptococii orali (Tabelul 16), cu exceptia utilizarii
terapiei de scurta durata de 2 saptamani care nu a fost
testata. Similar este si tratamentul pentru streptococii
cu rezistenta intermediara (CMI 0,125-2 mg/L) si to-
tala (CMI >=4 mg/L), dar fara meningita asociata, desi
unii autori recomanda pentru tulpinile rezistente doze
mari de cefalosporine (cefotaxim sau ceftriaxon) sau
vancomicind. La cazurile cu meningita va fi evitata pe-
nicilina din cauza penetrabilitatii reduse in lichidul ce-
falorahidian; penicilina va fi inlocuita cu ceftriaxona sau
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cefotaxim in monoterapie sau in asociere cu vancomi-
cina," in functie de susceptibilitatea la antibiotice.

El determinata de streptococii de grup A, B, C sau G-
incluzand grupul Streptococcus anginosus (S.contellatus,
S.anginosus, S. intermedius), este relativ rar intalnita. Cei
din grupul A sunt uniform susceptibili la betalactamine
(CMI <=0,12 mg/L), in timp ce alte serogrupuri pot
manifesta anumite grade de rezistenta. El determinata
de streptococii din grupul B, asociata in trecut cu pe-
rioada peripartum, in prezent apare si la alte categorii
de adulti si in special la varstnici. Grupul de streptococi
B, Csi G si S. anginosus, produc abcese fiind necesara
interventia chirurgicald'®'. Mortalitatea pacientilor cu
El pe proteze valvulare determinata de streptococi de
tip B este foarte mare, de aceea se recomanda inter-
ventia chirurgicala'®2. Regimul antibiotic este similar cu
cel pentru streptococii orali (Tabelul 16),cu mentiunea
ca regimul de scurta durata nu este recomandat. Gen-
tamicina ar trebui administrata timp de 2 saptamani.

7.5 Granulicatella si Abiotrophia (variante
nutritionale de streptococi)

Granulicatella si Abiotrophia produc El cu evolutie tre-
nanta, asociata cu vegetatii de mari dimensiuni (>10
mm), cu o rata mai mare de complicatii si protezari
valvulare (50%),'*3'** posibil din cauza intirzierii dia-
gnosticului si a initierii tratamentului. Regimul terape-
utic recomandat include Penicilina G, ceftriaxona sau
vancomicina pentru 6 saptamani, in combinatie cu un
aminoglicozid administrat cel putin 2 saptamani'>*'>*,

7.6 Staphylococcus aureus si stafilococii
coagulazo-negativi

Staphylococcus aureus este in general responsabil de
El acute si distructive, in timp ce stafilococii coagu-
lazo-negativi produc infectii valvulare trenante (cu
exceptia S. lugdunensis'>> si anumite specii de S. capi-
tis)'*¢'>7. Tabelul 17 sumarizeaza recomandarile pentru
tratamentul El cu stafilococ aureu meticilino-sensibil
(MSSA) si meticilino-rezistent (MRSA) si cu stafilococi
coagulazo-negativi atat pe valve native cat §i proteze
valvulare. Asocierea unui aminoglicozid pentru trata-
mentul El pe valve native nu mai este recomandata din
cauza faptului ca este crescutd toxicitatea renald'? '8,
Terapia de scurta durata (2 saptamani) si tratamentul
oral au fost propuse pentru tratamentul El cu MSSA
pe valve native ale cordului drept, necomplicata (vezi
de asemenea sectiunea 14.4.2), dar aceste recoman-
dari nu pot fi aplicate in cazul El pe cord stang. Pentru
pacientii cu El cu MSSA alergici la penicilina, desensi-
bilizarea poate fi incercata la pacientii stabili, intrucat
vancomicina este inferioara betalactaminelor'®® si de
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Tabel 16 Tratamentul antibiotic al El produse de grupul Streptococci orali si Streptococcus bovis*

Antibiotic Doza si calea de administrare ,Duf at? . Clasa® N!vel d? Ref! Comentarii
’ (saptamani) evidenta“
Tulpini penicilin-susceptibile (CMI<=0,125 mg/L) orale si steptococi digestivi
Tratament standard: duratd 4 siptamani
Penicilina G 12-18 milioane U/zi i.v. fie in 4-6 doze fie continuu 4 | B De preferat la paci-
sau entii >65 ani sau cu
Amoxicilina® 100-200 mg/kg/zi i.v.in 4-6 doze disfunctie renala sau
sau 4 | B 6.8, 135 cu afectarea nervului
Ceftriaxona’ 2 g/zi i.v. sau i.m. doza unica 139 cranian VIII (vestibulo-
cohlear).
Doze pediatrices: 4 | B Terapie de 6 sapta-
Penicilina G 200.000 U/kg/zi i.v.in 4-6 doze mani pentru pacientii
Amoxicilina 300 mg/kg/zi i.v.in 4-6 doze egal cu PVE.
divizate
Ceftriaxond 100 mg/kg/zi i.v. sau i.m. doza unica
Tratament standard: durata 2 saptamani
Penicilina G 12-18 milioane U/zi i.v. fie in 4-6 doze fie continuu 2 I Recomandat numai
sau B la pacientii cu El pe
Amoxicilina® 100-200 mg/kg/zi i.v.in 4-6 doze valva nativa, necompli-
sau cata, cu functie renala
Ceftriaxona’ 2 g/zi i.v. sau i.m. doza unica 2 I B normala.
in combinatie cu 6,8,
Gentamicind" 3 mg/kg/zi i.v. sau i.m. doza unica I 127,
sau 2 B 135-
Netilmicina 4-5 mg/kg/zi i.v. doza unica 138
2 | B
Doze pediatrices: Netilmicina nu este
Penicilina G, Amoxicilina, Ceftriaxon -ca mai sus disponibila in toate
Gentamicina 3 mg/kg/zi i.v. sau i.m doza unica sau 2 I B tarile europene
in 3 doze egal divizate
Pacienti alergici la betalactamine'
Vancomicindl 30 mg/kg/zi i.v.n doud doze Terapie de 6 saptamani
4 ! ¢ pentru pacientii cu El
Doze pediatrices: pe proteze valvulare
Vacomicina 40 mg/kg/zi i.v.in 2 sau 3 doze egal
divizate
Tulpini relativ rezistente la penicilina (CMI=0,25-2 mg/L)
Tratament standard
Penicilina G 24 milioane U/zi i.v. fie in 4-6 doze fie continuu 4 | B Terapie de 6 sapta-
sau mani pentru pacientii
Amoxicilina® 100-200 mg/kg/zi i.v.in 4-6 doze 4 | B 6,8, cu El pe proteze
sau 135, | valvulare.
Ceftriaxond’ 2 g/zi i.v. sau i.m. doza unica 4 | B 136
in combinatie cu
Gentamicina" 3 mg/kg/zi i.v. sau i.m. dozd unica 2 I
Pacienti alergici la betalactamine'
Vancomicind! 30 mg/kg/zi i.v.in doua doze 4 | C Terapie de 6 saptamani
plus 2 | C pentru pacientii cu El
Gentamicina“ 3 mg/kg/zi i.v. sau i.m. doza unica pe proteze valvulare
Doze pediatrice®: ca mai sus

El = endocardita infectioasa; i.m = intramuscular;i.v = intravenos; CMI = concentragia minima inhibitorie; PVE = endocardita pe proteze valvulare; U = unitati;

* Referinga la text pentru alte specii streptococice;

® Clasa de recomandare;

< Nivel de evidentd;

4 Referintele care sustin recomandrile;

¢ Sau ampicilina, aceeasi doza ca amoxicilina;

De preferat la pacientii ambulatori;

& Dozele pediatrice nu trebuie si depaseasca dozele adultilor;

" Functia renala si concentratia serica a gentamicinei trebuie monitorizati o datd pe siptamana. Cand este administrata intr-o singura doza pe zi, concentratia serica a pre-dozei trebuie si fie mai mica de
| mg/L iar cea a post-dozei (peak, la o ord dupa administrare) trebuie sa fie intre 10-12 mg/L'*;

! Desensibilizarea la penicilind poate fi incercati la pacientii stabili;

I Concentratia serici a vancomicinei trebuie sa fie intre 10-15 mg/L la pre-doza, desi unii experti recomanda cresterea dozei de vancomicina la 45-60 mg /kg/zi i.v. divizata in 2 sau 3 doze pentru a atinge
un nivel seric de 15-20 mg/L ca in endocarditele cu stafilococ. Doza de vancomicina nu trebuie insd si depaseasca 2 g/zi numai daca nivelul seric este monitorizat si poate fi ajustat astfel incat sa se obtina
un peak plasmatic de 30-45 mcg/mL la o ord dupa administrarea medicamentului i.v.;

“ Pacientii cu tulpini rezistente la penicilina (CMI >2 mg/L) trebuie tratati similar cu cei cu endocarditi cu enterococ (vezi Tabelul 18).
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aceea nu ar trebui administrata. Daca betalactaminele
nu pot fi administrate, daptomicina (daca este dispo-
nibila) va fi antibioticul de preferat si va fi asociata cu
un alt agent antistafilococic eficient, pentru a-i potenta
activitatea si a evita aparitia rezistentei. Unii experti au
recomandat asocierea unor doze mari de cotrimoxa-
zol cu clindamicina ca o alternativa pentru pacientii cu
El cu S. aureus'®. S. lugdunensis este intotdeauna sensibil
la meticilind i poate fi tratat cu cloxacilind'>>.

El cu Stdfilococ aureu pe proteze valvulare se asocia-
za cu un risc mare de mortalitate (> 45%)'¢' si de cele

mai multe ori necesita interventie chirurgicala precoce.

Alte diferente comparativ cu El pe valve native includ
durata totala de tratament, utilizarea aminoglicozide-
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lor si adaugarea rifampicinei dupa 3-5 zile de tratament
eficient in care bacteriemia a fost eliminata. Suportul
rational al acestei recomandari este bazat pe efectul
antagonist al asocierilor medicamentoase cu rifampi-
cina asupra bacteriilor plantonice/ in curs de replicare
si sinergismul observat impotriva bacteriilor dormante
din biofilme; aceste observatii au fost demonstrate pe
modele cu infectii necunoscute dar si clinic in infectiile
protezelor ortopedice si vasculare. Desi recomanda-
rile nu sunt foarte puternice, adaugarea rifampicinei la
tratamentul El pe proteze valvulare reprezinta practica
standard, dar tratamentul poate fi asociat cu rezisten-
ta microbiana, hepatotoxicitate si interactiuni medica-
mentoase'®*.

Table |7.Tratamentul antibiotic al El produse de Staphylococcus spp.

Antibiotic Doza si calea de administrare

Durata
(saptamani)

Clasa’ Nivel de Ref®

. o Comentarii
evidental

Valve native

Stafilococi meticilino-sensibili

(Flu)cloxacilin
sau
Oxacilina

12 g/zi i.v.in 4-6 doze

Doze pediatrices:
200-300 mg/kg/zi i.v.in 4-6 doze egal
divizate

6,8, Asocierea gentamicinei nu este
128, | recomandatd intrucat beneficiile
| B 135, | clinice nu au fost demonstrate
136, |sicreste nefrotoxicitatea.

158

Terapie alternativa*
Cotrimoxazol® Sulfametozaxol 4800 mg/zi si Trimeto-
prim 960 mg/zi
(i.v.Tn 4-6 doze)
plus

Clindamicina 1800 mg/zi i.v.in 3 doze

liv+5 oral 115) C

*Pentru S. aureus

Doze pediatrice:

Sulfametozaxol 60 mg/kg/zi si b ¢
Trimetoprim 12mg/kg/zi (i.v.in 2 doze)
Clindamicina 40 mg/kg/zi (i.v in 3 doze)
Pacienti alergici la penicilina h sau stafilococi meticilino-rezistenti
Vancomicina®* 30-60 mg/kg/zi i.v in 2-3 doze 6,8, | Cefalosporinele (cefazolin 6g/
| B 135, |zisau cefotaxim 6g/zi i.v in
Doze pediatrices: 136 |3 doze) sunt recomandate
40 mg/kg/zi i.v.Tn 2-3 doze egal divizate pentru pacientii cu El metici-
lino-sensibili care sunt alergici
la penicilina dar cu reactii non-
anafilactice.
Terapie alternati- Daptomicina este superioara
vak vacomicinei pentru bacteriemia
Daptomicina? 10 mg/kg/zi i.v. dozd unica lla C cu MSSA si MRSA cu CMI pen-
tru vancomicina >Img /L
Doze pediatrices:
10 mg/kg/zi i.v. doza unica
Terapie alternativa*
Cotrimoxazol® Sulfametozaxol 4800 mg/zi si Trimeto- liv+5 oral 1Ib C *Pentru S. aureus
prim 960 mg/zi
(i.v.Tn 4-6 doze)
plus llb C
Clindamicina ##H##1800 mg/zi i.v.Tn 3 doze

Valve protetice

Stafilococi meticilino-sensibili
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(Flu)cloxacilin 12g/zi i.v.Tn 4-6 doze >=6 | B Rifampicina se va administra
sau >=6 | B 6.8 la 3-5 zile dupa vancomicina;
Oxacilina |3'5' gentamicina a fost sugeratd de
plus " | anumiti experti.
Rifampicinae 900-1200 mg/zi i.v. sau oral,in 2 sau 3 2 I B 136
si doz Gentamicina poate fi adminis-
tratd intr-o singura doza pe zi
Gentamicina 3 mg/kg/zi i.v.sau i.m in | sau 2 doze pentru a reduce nefrotoxici-
tatea.
Doze pediatrices:
Oxacilina si (Flu)cloxacilin ca mai sus
Rifampicina 20 mg/kg/zi i.v. sau oral in 3
doze egal divizate
Pacienti alergici la penicilina h sau stafilococi meticilino-rezistenti
Vancomicina® 30-60 mg/kg/zi i.v in 2-3 doze >=6 | B Cefalosporinele (cefazolin 6g/
plus >=6 I B zi sau cefotaxim 6g/zi i.v in
Rifampicina® 900-1200 mg/zi i.v. sau oral,in 2-3 doze 6,8, |3 doze) sunt recomandate
si 135, | pentru pacientii cu El metici-
Gentamicind’ 3 mg/kg/zi i.v.sau i.m in 1-2 doze 2 I B 136 | lino-sensibili care sunt alergici
la penicilina dar cu reactii non-
Doze pediatrice®: ca mai sus anafilactice.
Rifampicina se va administra
la 3-5 zile dupa vancomicina;
gentamicina a fost sugerata de
anumiti experti.
Gentamicina poate fi adminis-
trata intr-o singura doza pe zi
pentru a reduce nefrotoxici-
tatea.

activitatea si a evita aparitia rezistentei.
4 Daptomicina si fosfomicina nu sunt disponibile in anumite tari europene.

£ Dozele pediatrice nu trebuie sa depageasca dozele adultilor.

" Desensibilizarea la penicilind poate fi incercata la pacientii stabili.

' Clasd de recomandare.

I Nivel de evidenta.

“ Referintele care sustin recomandarile.

** Niciun beneficiu clinic daca se adauga rifampicind sau gentamicina.

Cmm = concentratia minima; CMI = concentratia minima inhibitorie; MRSA = stafilococ meticilino-rezistent; MSSA= stafilococ meticilino-sensibil;

* Functia renald si concentratia serica de contrimoxazol trebuie monitorizata o datd pe siptaména (de doua ori/ pe siptimana la pacientii cu disfunctie renala);

b Nivelul seric de vancomicini (Cmin) trebuie si fie >= 20 mg/L. in cazul infectiilor cu MRSA raportul AUC/MIC pentru vancomicina trebuie sa fie >400. (AUC: area under the curve).

¢ Monitorizarea nivelul plasmatic al CPK cel putin o datd pe siptimana. Anumiti experti recomanda adaugarea de cloxacilina (2 g/4h i.v) sau fosfomicina (2 g /6h i.v.) la daptomicina cu scopul de a-i creste

¢ Se presupune ca Rifampicina joaca un rol special in infectiile protezelor intrucit determina eradicarea bacteriilor atagate materialului strain.|57 Nu se recomanda utilizarea de rutina a rifampicinei
pentru a evita dezvoltarea rezistentei. Rifampicina creste metabolismul hepatic al warfarinei si a altor medicamente.
fFunctia renala si nivelul seric al gentamicinei trebuie monitorizate o dati/sapimana (de doua ori/saptimana daca exista disfunctie renal).

1.7 Stafilococii meticilino-rezistenti si
vancomicino-rezistenti

Stafilococul aureu meticilino-rezistent (MRSA) pro-
duce o proteina de legare a penicilinei- proteina 2a
(PBP 2a) cu afinitate slaba pentru betalactamine, ceea
ce ii confera rezistenta la majoritatea betalactaminelor.
MRSA sunt de obicei rezistenti la multiple antibioti-
ce, doar vancomicina si daptomicina putand fi utilizate
pentru tratarea infectiilor severe. Cu toate acestea, S.
aureu cu rezistenta intermediara la vancomicina (CMI
4-8 mg/L) si dar si cei cu CMI <=2 mg/L care se dez-
volta la concentratii crescute, sunt responsabili de
esecul tratamentului'®'%. Tn ultimii ani au fost izolate
anumite tulpini de S. aureu cu rezistenta foarte Tnalta la
vancomicina ceea ce impune implementarea unor noi
regimuri de tratament. O metanaliza a unor studii pu-
blicate intre 1996 si 201 I, despre pacientii cu bacterie-
mie cu MRSA dar cu tulpini susceptibile la vancomicina

(CMI <= 2 mg/L)'¥, a demonstrat ca si o CMI pentru
vancomicina >=1,5 mg/L se asociaza cu o mortalita-
te crescuta. Daptomicina este un lipopeptid antibiotic
aprobat pentru bacteriemia si El pe cord drept cu S.
aureu'®®. Studiile cohorta care au inclus pacienti cu El
cu S. aureu si stafilococi coagulazo-negativi'32'%%!70 au
demonstrat ca daptomicina este cel putin la fel de efi-
cienta ca si vancomicina, iar in doua studii cohorta cu
bacteriemie cu MRSA si cu CMI pentru vancomicina
>=| mg/L'""'"%, daptomicina a fost asociatd cu rezultate
mai bune comparativ cu vancomicina, inclusiv in ceea
ce priveste supravietuirea. Daptomicina trebuie sa fie
administrata in doze apropiate §i asociata cu alte an-
tibiotice pentru a evita aparitia rezistentei'¢®'”>. Astfel,
daptomicina se administreaza in doze mari (>=10 mg/
kg) iar cei mai multi experti recomanda sa fie asociata
cu betalactamine'®® sau cu fosfomicina'** (betalactami-
nele si probabil fosfomicina cresc legarea membranara
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a daptomicinei prin scaderea suprafetei incarcate pozi-
tiv) pentru El pe valve native si cu gentamicina si rifam-
picina pentru El pe valve prostetice'¢®!73!74,

Alte alternative terapeutice includ fosfomicina plus
imipenem'”*, betalactamine de generatie noua cu afini-
tate bund a PBP2a cum ar fi ceftarolina'’é, quinupristin-
dalfopristin cu sau fara betalactamine'””'”8 betalactami-
ne plus oxazolidinone (linozolid)'”?, betalactamine plus
vancomicina'® si doze mari de trimetoprim/sulfameto-
xazol si clindamicina'®. Aceste cazuri necesita colabo-
rare cu medicul specialist de Boli Infectioase.

7.8 Enterococcus spp.

El enterococica este cauzata in principal de Entero-
coccus faecalis (90% din cazuri) si, mai rar, de Entero-
coccus faecium (5% din cazuri) sau alte specii. Exista
doui probleme majore. in primul rind, enterococii
sunt foarte rezistenti la antibioticele bactericide si
eradicarea infectiei presupune administrarea prelun-
gita (pana la 6 saptamani) de combinatii care includ
fie doua antibiotice care inhiba sinteza peretele celular
bacterian (ampicilina plus ceftriaxona care actioneaza
sinergic prin inhibarea complementara a PBP) fie un
inhibitor al sintezei peretelui celular plus un aminogli-
cozid (Tabel 18). In al doilea rand, pot fi rezistenti la
droguri multiple, incluzand aminoglicozidele (rezisten-
ta la doze mari de aminoglicozide- HLAR), betalacta-
minele (via modificari PBP5 sau uneori betalactamaze)
si vancomicina'®,

Tulpinile susceptibile complet la penicilina (CMI <=
8 mg/L) sunt tratate cu penicilina G sau ampicilina (sau
amoxacilina) in combinatie cu gentamicina. Este de pre-
ferat ampicilina (sau amoxacilina) deoarece concentra-
tiille minim inhibitorii (CMI) sunt de 2-4 ori mai mici.
La tulpinile Enterococcus faecalis si Enterococcus faecium
se intdlneste frecvent rezistenta la gentamicina'®2. O
CMI la aminoglicozide >500 mg/L (HLAR) se asocia-
za cu pierderea sinergismului bactericid cu inhibitorii
sintezei peretelui celular si de aceea aminoglicozidul
nu trebuie utilizat. Pentru aceste cazuri streptomicina
ramane o alternativa.

In ultimii ani s-au inregistrat doud progrese impor-
tante. In primul rand, prin mai multe studii tip cohorti
s-a demonstrat ca in El cu E. Faecalis non-HLAR asoci-
erea ampicilind plus ceftriaxona este la fel de eficienta
ca si ampicilina plus gentamicina, cu un nivel de sigu-
rantd mai bun si fird a determina nefrotoxicitate'®-'%,
De asemenea, aceasta combinatie e de electie pentru
tratamentul EI cu HLAR E. Faecalis. In al doilea rand,
gentamicina poate fi administrata intr-o singura doza
pe zi si durata tratamentului El cu non-HLAR E. Faeca-
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lis poate fi redusa de la 4-6 saptamani la 2 saptamani,
reducandu-se riscul de nefrotoxicitate'?*!86187,

Rezistenta la betalactamine si vancomicina este ob-
servata in special la E. Faecium. Dubla rezistenta este
rara, de aceea betalactaminele pot fi utilizate in ca-
zul tulpinilor rezistente la vancomicina si vice versa.
Au fost publicate rezultate cu privire la tratamentul
cu quinupristin- dalfopristin (nu sunt active pe E. fae-
calis), linezolid, daptomicina (combinata cu ampicilina,
ertapenem sau ceftarolina) si tigeciclina. Pentru aceste
cazuri este necesara colaborarea cu medicul specialist
de Boli Infectioase.

7.9 Bacteriile Gram negative

7.9.1 Speciile HACEK

Bacilii Gram negativi din grupul HACEK sunt orga-
nisme pretentioase, de aceea in laborator pot fi ne-
cesari investigatori speciali (vezi si sectiunea 5). Din
cauza faptului ca au o crestere lenta, CMI standard
pot fi greu de interpretat. Anumiti bacili produc beta-
lactamaze; altfel, ampicilina nu mai este prima linie de
tratament. Sunt susceptibili la ceftriaxona sau alte cefa-
losporine de generatia a treia si chinolone.Tratamentul
standard este reprezentat de ceftriaxona 2 g/zi timp de
4 saptamani in El pe valve native si 6 saptamani in El
pe proteze valvulare. In cazul in care bacilii nu produc
betalactamaze,se poate administra ampicilina (12 g/zi
i.v. in 4-6 doze) plus gentamicina (3 mg /kg/zi in 2-3
doze) timp de 4-6 saptamani. Ciprofloxacina (400 mg/
8-12 h i.v.sau 750 mg/12 h oral) este o alternativa mai
putin validata'®®'®,

7.9.2 Speciile non-HACEK

Colaborarea Internationala de Endocardita (ICE) a
raportat 49 de cazuri din 2761 (1,8%) cu El determi-
natd de bacili Gram-negativi non-HACEK'*. Se reco-
manda interventie chirurgicala precoce si terapie de
termen lung (cel putin 6 saptamani) cu asocieri de an-
tibiotice bactericide- betalactamine si aminoglicozide,
uneori in combinatie cu chinolone sau cotrimoxazol.
Poate fi necesara monitorizarea concentratiei serice
a antibioticelor. Aceste cazuri de El sunt rare si este
necesara colaborarea cu medicul specialist de Boli In-
fectioase din cadrul ,,Endocarditis team”.

7.10 Endocardita infectioasa cu hemoculturi
negative

Principalele cauze ale El cu hemoculturi negative
sunt sumatizate in sectiunea 5.4.2'°"'2, Optiunile de
tratament sunt redate in Tabelul 19'9%'%3, Se recomanda
colaborarea cu medicul specialist de Boli Infectioase
din cadrul ,,Endocarditis team”.
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Tabelul 18.Tratamentul antibiotic al El produse de Enterococcus spp.

Antibiotic Doza si calea de administrare ,D“fat,a .. | Clasa N|'vel d(‘e' Ref Comentarii
’ (saptamani) evidenta
Tulpini cu sensibilitate la beta-lactamine si gentamicina (pentru tulpinile rezistente vezi a,b,c)
Amoxicilina * 200 mg/kg/zi i.v.in 4-6 doze Terapia de 6 saptamani este
plus 4-6 | B 6.8, recomandata pacientilor simp-
Gentamicina? 3 mg/kg/zi i.v. sau i.m doza unica 129, | tomatici de mai mult de 3 luni
135, | sau cu PVE.

Doze pediatrice®: 2.6k | B 136,

Amoxicilina 300 mg/kg/zi i.v.in 4-6 doze 186

egal divizate

Gentamicina 3 mg/kg/zi i.v. sau i.m in 3 doze

egal divizate
Ampicilind 200 mg/kg/zi i.v.in 4-6 doze Aceasta combinatie este efici-
plus 6 I B entd impotriva tulpinilor de E.

faecalis cu sau farda HLAR; este
183, | tratamentul de electie pentru
185 pacientii cu El cu E. faecalis

Ceftriaxond 4 g/zi i.v.sau i.m.in doud doze

Doze pediatrice®:

Ampicilind- ca mai sus 6 | B HLAR.
Ceftiaxona 100 mg/kg/12 h i.v. sau i.m. Asocierea nu este activa asupra
E. faecium

Vancomicina 30 mg/kg/zi i.v in 2 doze

plus 6 | C
Gentamicina® 3 mg/kg/zi i.v. sau i.m dozi unica

Doze pediatrice®:

Vancomicina 40 mg/kg/zi i.v.in 2-3 doze egal 6 I C

divizate
Gentamicina- ca mai sus

HLAR: rezistenta foarte inalta la aminoglicozide; El: endocardita infectioasa; CIM: concentratia minima inhibitorie; PBP: proteina de legate a penicilinei; PVE: endocarditd pe proteze valvulare.

* Rezistenta foarte inalta la gentamicina (CMI >500 mg/L): daca tulpina este sensibila la streptomicina, inlocuieste gentamicina cu streptomicina |5 mg/kg/zi in doua doze egal divizate.

® Rezistenta la betalactamine: (i) daca este cauzata de producerea de penicililazi, inlocuieste ampiclina cu ampicilina-sulbactam sau amoxicilina cu amoxicilind-clavulana; (i) daca este cauzati de alterarea
PBP5, utilizeaza regimurile bazate pe vancomicina.

¢ Multirezistenta la aminoglicozide, betalactamine si vancomicina: alternativele sugerate sunt (i) daptomicina 10 mg/kg/zi plus ampicilind 200 mg/kg/zi i.v.in 4-6 doze; (ii) linozolid 2 X 600 mg/zi i.v. sau oral
pentru mai mult de 8 saptamani (IlaC) (monitorizeaza toxicitatea hematologicd); (iii) quinupristin-dalfopristin 3 X 7,5 mg/kg/zi pentru mai mult de 8 saptamani. Quinupristin-dalfopristin nu este activa pe
E. Faecalis; (IV) pentru alte combinatji (daptomicina plus ertapenem sau ceftarolind) consulta medicul specialist de boli infectioase.

4 Monitorizeaza concentratia serici a aminoglicozidelor asa cum s-a mentionat in Tabelul 16

¢ Dozele pediatrice nu trebuie sa depageasca dozele adultilor

Monitorizeaza concentratia serici a vancomicinei asa cum s-a mentionat in Tabelul 16

£ Clasa de recomandare

" Nivelul de evidenta

' Referintele care sustin recomandarile

* Sau ampiciling, aceeasi doza ca amoxicilind

** Anumiti experti recomanda utilizarea gentamicinei doar 2 siptamani (lla B)

7.11 Fungi

Fungii sunt frecvent implicati in El pe proteze valvulare
si in El la consumatorii de droguri i.v. si la pacientii
imunodeprimati'®. Predomind Candida si Aspergillus
spp., cel din urma fung determinand El cu hemoculturi
negative'??%, Mortalitatea este foarte mare (>50%) iar
tratamentul consta in administrarea de antifungice si
interventie chirurgicala'**'?82% Terapia antifungica pen-
tru El cu Candida include amfotericina B lipozomala
(sau alte formule lipidice) cu sau fara flucitozina sau
o echinocandina in doze mari. Pentru El cu Aspergillus,
voriconazolul este medicamentul de electie iar anumiti
experti recomanda asocierea de amfotericina B sau o
echinocanding'?>'%20020! Se recomanda tratament su-
presiv pe termen lung cu azoli orali (fluconazol pentru
Candida si voriconazol pentru Aspergillus), uneori pen-
tru toatd viata'?*'?®°'. Se recomanda colaborarea cu

medicul specialist de Boli Infectioase din cadrul ,,En-
docarditis team”.

7.12 Tratamentul empiric

Tratamentul pentru El trebuie initiat promp. Trebuie
recoltate trei seturi de hemoculturi la un interval de
30 minute inainte de inceperea tratamentului.? Ale-
gerea tratamentului empiric initial depinde de urma-
toarele lucruri:

|. Daca pacientul a mai primit tratament antibiotic
anterior.

2. Daca infectia afecteaza valve native sau proteze
valvulare (si daca da, cand a fost efectuata prote-
zarea valvulara- El precoce vs tardiva).

3. Locul infectarii (El comunitare, nozocomiale,
non-nozocomiale) si cunoasterea epidemiologiei
locale in special pentru rezistenta la antibiotice si
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Tabelul 19.Tratamentul antibiotic al El cu hemoculturi negative (adaptat dupa Brouqui si col.'*?)

Agent patogen Terapia propusa®

Rezultatul tratamentului

Brucella spp. Doxiciclina (200 mg/24 h)
plus cotrimoxazol (960 mg/12 h)
plus rifampina (300-600/24 h)

pentru 23-6 luni, oral

Succesul tratamentului se defineste ca un titru de anticorpi
<1:60. Unii autori recomanda adaugarea gentamicinei in
primele 3 saptamani.

C. burnetii (agentul
febrei Q)

Doxiciclina (200 mg/24 h)

de tratament)

plus hidroxichloroquina (200-600 mg/24 h)<, oral (>18 saptamani

Succesul tratamentului se defineste ca un titru de anticorpi
1gG anti faza 1<1:200 si titrul IgA si IgM <1:50

Bartonella spp.* Doxiciclina 100 mg/12 h oral pentru 4 saptamani

plus gentamicind (3 mg/24 h) i.v. pentru 2 saptamani.

Succesul tratamentului este asteptat la 290% din cazuri.

Legionella spp.

pentru 4 saptamani
plus rifampina (300-1200 mg/24 h)

Levofloxacin (500 mg/12 h) i.v. or oral pentru 26 saptamani
sau claritromicina (500 mg/12 h) i.v. pentru 2 saptamani, apoi oral

Tratamentul optim nu este cunoscut.

Mycoplasma spp.

Levofloxacin (500 mg/12 h) i.v. or oral pentru 26 luni®

Tratamentul optim nu este cunoscut

T whipplei (agentul bolii
Whipple)f

Doxiciclina (200 mg/24 h)

luni

plus hidroxichloroquina (200-600 mg/24 h)c oral pentru 218 cute.

Tratamentul pe termen lung, durata optima nu sunt cunos-

ID: Boli infectioase; El: endocardita infectioasd; Ig:imunoglobuline; i.v.: intravenos; U: unitati

colaborarea cu un medic specialist de Boli Infectioase.

* Nu existd multe serii de pacienti, de aceea durata optima a tratamentului nu este cunoscuta. Durata prezentata este bazata de informatiile obginute din publicarea unor cazuri clinice. Se recomanda

® Adaugarea streptomicinei (15 mg/kg/zi in doua doze) in prima siptaimana de tratament este optionala.

< Asocierea doxiciclind plus hidroxicloroquina (cu monitorizarea nivelului seric de hidroxicloroquina) este superioara monoterapiei cu doxiciclina'**

4 Au fost raportate mai multe regimuri terapeutice ce au inclus aminopenicilinele (ampicilina sau amoxicilina, 12 g/zi i.v.) sau cefalosporine (ceftriaxona 2 g/zi i.v.) combinate cu aminoglicozide (gentamicina
sau netilmicina)'*. Dozele sunt similare celor din tratamentul El cu streptococ si enterococ (tabele 16 si 18)'%'7".

¢ Florochinolonele de generatie noua (levofloxacin, moxifloxacin) sunt mai potente ca ciprofloxacina impotriva agentilor patogeni intracelulari (Mycoplasma spp., Legionella spp., Clamydia spp.).

"Tratamentul El cu T. Whipplei rimane in mare parte empiric. in cazul in care este afectat sistemul nervos, se va adauga la doxiciclini - sulfadiazina |,5g/ 6h oral. Un tratament alternativ este reprezentat
de ceftriaxon (2 g/zi i.v.) pentru 2-4 saptamani sau penicilina G (2 MIL U/ 4 ore) si streptomicina (lg/zi i.v.) pentru 2-4 saptamani, urmate de cotrimoxazol (800 mg/|2 ore) oral. Trimetoprim nu este activ
impotriva T.Whipplei. Succese terapeutice au fost raportate cu tratament de lunga durata (mai mult de | an).

pentru existenta unor patogeni specifici cu cul-
turi negative.

4. Tn tratamentul empiric al bacteriemiei/endocar-
ditei cu MSSA, administrarea de cloxacilind/ce-
fazolina se asociaza cu o mortalitate mai mica
comparativ cu cea a altor betalactamine inclusiv
amoxacilina/acid clavulanic sau ampicilina/sulbac-
tam?®® si vancomicina'’.

Regimurile de tratament sugerate pentru tratamen-
tul empiric al El sunt sumarizate in Tabelul 20. In cazul
unei El pe valve native sau El tardiva pe proteze val-
vulare, antibioticele trebuie sa fie eficiente impotriva
stafilococului, streptococului si enterococului iar pen-
tru El precoce pe proteze valvulare- MRSA, enterococi
si bacili Gram-negativi non-HACEK. Dupa ce agentul
patogen va fi identificat (de obicei in primele 48 ore),
tratamentul va fi ajustat in functie de antibiograma.

7.13 Terapia antibiotica parenterala
ambulatorie pentru endocardita infectioasa
Terapia antibiotica parenterala ambulatorie (TAPA)
este utilizata pentru consolidarea tratamentului anti-
microbian dupa stabilizarea complicatiilor infectioase
(abcese perivalvulare, insuficienta cardiaca acuta, em-
bolii septice, accidente vasculare)?**2”. Cuprinde doua
faze: (i) o prima faza critica (primele 2 saptamani de
tratament) in care TAPA are o indicatie restrictionata;
si (i) faza de continuare (dupa primele 2 saptamani
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de tratament) in care TAPA este fezabila. Tabelul 21
sumarizeaza principalele elemente ce trebuie luate in
calcul cand se ia in considerare utilizarea TAPA pentru
tratamentul El.

8. COMPLICATIILE PRINCIPALE

ALE ENDOCARDITEI INFECSIOASE
VALVULARE A CORDULUI STANG Si
MANAGEMENTUL ACESTUIA

Tratamentul chirurgical este necesar in aproximativ
jumatate dintre pacientii cu El din cauza complicati-
ilor severe*. Motivele de considerare a interventiei
chirurgicale timpurii in faza activa (ex. in timp ce pa-
cientul mai primeste terapie antibiotica) sunt pentru a
evita HF progresiva si daunele structurale ireversibile
cauzate de infectia severa si de a preveni embolia sis-
temica®>*!15208210 Pe de altd parte, terapia chirurgicala
in timpul fazei active al bolii este asociata cu risc sem-
nificativ. Chirurgia este justificata pacientilor cu carac-
teristici de risc Tnalt care sunt putin probabil a se trata
doar prin tratament antibiotic si care nu au comor-
biditati sau complicatii care nu necesita o recuperare
indelungataa. Varsta per se nu este o contraindicatie
de chirurgie?'".

Consultatia cu chirurgul cardiovascular este reco-
mandata pentru a stabili cea mai buna abordare te-
rapeutica. Identificarea pacientilor care necesita in-
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identificarii agentului patogen)?

Tabelul 20. Regimuri antibiotice propuse pentru tratamentul initial empiric al El la pacientii sever afectati (inaintea

Antibiotic Doza si calea de administrare

Nivel de

Clasa® . «
evidenta“

Comentarii

El comunitare pe valve native sau El tardive pe valve protetice (>=12 luni postoperator)

Gentamicina® 3 mg/kg/zi i.v. sau i.m doza unica

Ampicilina 12 g/zi i.v.Tn 4-6 doze Pacientii cu El cu hemoculturi negative trebuie
plus tratati in colaborare de medicul specialist de Boli
(Flu)cloxacilin sau Oxacilina 12 g/zi i.v.Tn 4-6 doze lla C Infectioase.

plus

Gentamicina® 3 mg/kg/zi i.v. sau i.m doza unica

Vancomicina? 30-60 mg/kg/zi i.v in 2-3 doze Pentru pacientii alergici la penicilina.

plus IIb C

El nosocomiale sau non-nosocomiale sau El precoce pe valve protetice (<12 luni postoperator)

Vancomicina? 30 mg/kg/zi i.v in 2 doze

plus

Gentamicina® 3 mg/kg/zi i.v. sau i.m doza unica

plus

Rifampicina 900-1200 mg/zi i.v. sau oral,n 2-3 doze

Rifampicina este recomandata doar pentru
tratamentul El pe proteze valvulare si ar trebui
administrata la 3-5 zile dupa inceperea vancomici-
nei; gentamicina a fost sugerata de anumiti experti.
Pentru El pe valve native asociata organizatiilor

de sanatate, daca existd o prevalenta >5% a in-
fectiei cu MRSA, unii autori recomanda asocierea
cloxaciclind cu vancomicind pana la identificarea

S. aureu.

IIb C

i.m: intramuscular; i.v: intravenous

(doxiciclin, chinolone).

® Clasa de recomandare

< Nivel de evidenta

4 Monitorizarea administririi gentamicinei si vancomicinei aga cum este descries in Tabelul 16 si 17.

* Daca hemoculturile initiale sunt negative si nu se inregistreaza un raspuns clinic favorabil sub tratament, atunci se vor aplica recomandarile pentru tratamentul El cu hemoculturi negative (sectiunea
7.10); poate fi necesari interventia chirurgicald pentru diagnosticul molecular si tratament; trebuie luat in considerare tratamentul antibiotic cu spectru larg impotriva patogenilor cu culturi negative

terventie chirurgicala timpurie este in mod frecvent
dificila si este un obiectiv principal al ‘echipei cardiace’.
Fiecare caz trebuie individualizat si toti factorii aso-
ciati cu un risc nalt trebuie identificati la momentul
diagnosticului. Frecvent necesitatea interventiei chiru-
gicale este indicate de o combinatie de caracteristici
cu risc inalt?'".

In unele cazuri, interventia chirurgical necesita a fi
efectuata in caz de extrema urgenta (in 24h) sau in caz
de urgenta (in cateva zile, <7 zile), indiferent de durata
terapiei antibiotice. In alte cazuri interventia chirurgi-
cala poate fi amanata pentru a putea permite adminis-

trarea tratamentului antibiotic si o urmarire clinica si
ecocardiografica inainte de a fi efectuata o interventie
chirurgicala elective®'"®. Cele trei indicatii principale
ale El sunt HF, infectia necontrolata si prevenirea eve-
nimentelor embolice?'*?'¢ (Tabelul 22).

8.1 Insuficienta cardiaca

8.1.1 Insuficienta cardiaca in endocardita

infectioasa

HF este cea mai frecventa complicatie infectioasa a
El si reprezinta cea mai comuna indicatie de chirurgie
in EP*. HF este prezenta in 42-60% din cazurile de NVE

Tabelul 21. Criteriile care stabilesc fezabilitatea terapiei antibiotice parenterale ambulatorie pentru EIl
Faza tratamentului

Recomandari

Faza critica (saptdmana 0-2) o in aceasti fazi apar complicatiile

o De preferat administrarea terapiei in spital

e Considera TAPA daca El este cauzata de streptococi orali sau Streptococcus bovis®, sunt afectate valve
native®, pacientul este stabil, nu existd complicatji

Faza de continuare (dupa saptamana 2) |e Considera TAPA daca pacientul este stabil
e Nu se va efectua TAPA in caz de insuficienta cardiaca, elemente ecocardiografice suspecte, semne neurolo-
gice, disfunctie renala

Esential pentru TAPA o Educarea pacientului si personalului medical

o Evaluarea regulata a pacientului dupa externare: asistenta medicala o data/zi, medicul curantc o data sau de
doui ori/saptaimana’

o Se preferd stabilirea programului de administrare a tratamentului ambulator de catre medic.

El: endocardita infectioasd; TAPA: terapie antibiotica parenterald ambulatorie.

* Cand sunt implicati alti agenti patogeni, se va consulta medicul specialist de Boli Infectioase

® Pentru pacientii cu El tardiva pe proteze valvulare se va consulta medicul specialist de Boli Infectioase
¢ Preferabil din Endocarditis Team

¢ Daci este necesar, medicul generalist poate consulta pacientul o datd/saptaimana.
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si este mai des prezenta atunci cand El afecteaza valva
aortica fata de cea mitrala'''?%2'2 HF este in principal
cauzata de insufienta aortica noua sau de inrautatirea
acesteia sau de regurgitare mitrala, desi fistulele intra-
cardiace? si, mai rar, obstructiile valvulare pot sa con-
duca la HE

Regurgitarile valvulare native in El pot sa apara in
urma rupturii de cordaje mitrale, rupturii de foite val-
vulare, perforarea foitelor sau interferenta masei ve-
gatatiei cu inchiderea foitelor. O situatie particulara
este infectia foitei mitrale anterioare secundara unui
jet infectant regurgitant de la o El primara aortica?'*.
Anevrismul rezultat de pe partea atriala a foitei mitrale
poate sa conduci mai tarziu la perforarea mitralad?'®.

Prezentarea clinica a HF poate sa includa dispneea,
edemul pulmonar sau socul cardiogen''"'?. Printre pa-
cientii din ICE Prospective Cohort Study cu HF si El
66% au fost in clasa New York Heart Association Ill sau
IV2'6.Tn plus fata de constatirile clince, ecografia tran-
storacica este de o importanta cruciala pentru evalu-
area initiala si pentru urmarire®, Perforatia valvulara,
secundara leziunilor mitrale si anevrismele sunt cel
mai bine evaluate prin ecografia transesofagiana®¢2!4,
Ecocardiografia este folositoare si pentru evaluarea
consecintelor hemodinamice ale disfunctiei valvulare,
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masurarii presiunii arteriale pulmonare, detectiei efu-
ziei pericardice si detreminarii si monitorizarii functiei
sistolice ventriculare stangi si a presiunilor de umple-
re cardiace stangi si drepte®. Peptidul natriuretic tip-B
are un potential de uz in diagnosticul si monitorizarea
HF in EI*"7. Atat nivelele ridicate ale tropininei cardiace
cat si ale petidului natrirretic tip-B sunt asociate cu un
prognostic sever?'82!? HF severa sau moderata este cel
mai important predictor de mortalitate intra-spitali-
ceascd la 6-luni si la 1-an®2!%%!11117.208

8.1.2 Indicatiile si momentul optim de
interventie chirurgicala a insuficientei cardiace
in endocardita infectioasa (Tabel 22)
Identificarea candidatilor de interventie chirurgica-
la si momentul optim al acesteia, ar trebui efectuata
in cadrul * echipei endocarditei’''. Prezenta HF indica
interventia chirurgicala la majoritatea pacientilor cu El
si este principala indicatie de interventie chirurgicala
de urgenta''®'* Interventia chirurgicala este recoman-
data pacientilor cu HF cauzata de regurgitarea aortica
severa sau regurgitarea mitrala, fistulele intracardiace
sau obstructiile valvulare cauzate de vegetatii. Inter-
ventia chirurgicala este de asemenea recomandata pa-
cientilor cu regurgitare aortica severa sau regurgitare
mitrala fara HF clinica dar cu semne ecocardiografice

native/proteze)

Indicatiile si momentul operator optim in endocardita infectioasa pe valvele cordului sting (endocardita pe valve

valve native/proteze)

Tabel 22 Indicatiile si momentul operator optim in endocardita infectioasa pe valvele cordului sting (endocardita pe

.. . . . - Momentul inter- Clasa de Nivel de
Indicatiile de interventie chirurgicala . . . . -
’ > ventieia indicatie evidenta
I. Insuficienta cardiaca
El aortica/mitrala cu regurgitare acuta severa, obstructie sau fistula ce determina edem pulmonar Ureent | B
. . rgen
cardiogen refractar sau soc cardiogen &
El aorticd/mitrala cu regurgitare severa sau obstructie ce determina IC persistenta/semne eco- S
. L ’ Prioritara | B
grafice de alterare a tolerantei hemodinamice
Il. Infectia necontrolata
Infectie locala necontrolata (abcese, pseudoanevrisme, fistule, vegetatii in crestere) Prioritara | B
Infectie cu fungi/organisme multirezistente Prioritara /Electiv | C
Hemoculturi pozitive persistente in ciuda tratamentului antibiotic optim si a controlului adecvat B
. ’ Prioritara lla B
al metastazelor septice
El pe proteza determinata de stafilococi sau bacterii gram negative non-HACEK Prioritara /Electiv lla C
I1l. Prevenirea emboliei
El aortica/mitrala cu vegetatii persistente >10 mm dupa unul sau mai multe evenimente embolice -
N S Prioritara | B
in pofida tratamentului antibiotic adecvat
El aortica/mitrala pe valve native cu vegetatii >10 mm, asociate cu stenoza valvulara severa sau R
A o ’ Prioritara lla B
regurgitare si risc operator redus
El aortica/mitrala cu vegetatii izolate foarte mari (>30 mm) Prioritara lla B
El aorticd/mitrald cu vegetatii izolate mari (>15 mm), fara alte indicatii de chirurgie cardiacib Prioritara Ilb C

insuficientd cardiaca, El = endocardita infectioasa,

® Clasa de recomandare

< Nivel de evidenta

4 Referinte care suporta recomandare

¢ Chirurgia este recomandata daci plastia valvulara este fezabila

HACEK = Haemophilus parainfluenzae, H. aphrophilus, H. paraphrophilus, H. influenza, Actionabacillus actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens, Kingella kingae, and K. denitrificans; IC =

* Chirurgie in urgentd = efectuatd in primele 24 de ore; Chirurgie prioritard = efectuatd in citeva zile; Chirurgie electiva = efectuata dupa cel putin una sau doua saptamani de tratament antibiotic.
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de presiuni tele-diastolice crescute (ex. inchidere pre-
maturaavalvei mitrale), presiuni atriale crescute sau hi-
pertensiune pulmonara moderata pana la severa. Aces-
te reguli se aplica atdt in NVE cat si PVE?2202!,

Interventia chirurgicala trebuie efectuata intr-un te-
mei de extrema urgenta, indiferent de statusul infectiei,
cand pacientii sunt in edem pulmonar sau soc cardio-
gen persistent n ciuda terapiei medicale®. Interventia
chirurgicala trebuie efectuata intr-un temei de urgen-
ta atunci cand HF este mai putin severa. Interventia
chirurgicala de urgenta trebuie de asemenea efectuata
pacientilor cu regurgitare mitrala si aortica severa cu
vegetatii mari, chiar si fara HF.

Pacientilor cu regurgitari severe valvulare tolerate
(clasa NYHA 1 sau Il) si fara alte motive de interven-
tie chirurgicala, managementul medical cu antibiotic
sub observatie stricta clinica si ecocardiografica este
o optiune buna, desi interventia chirurgicala timpurie
este o optiune la pacientii selectionati cu risc scazut de
interventie chirurgicala. Interventia chirurgicala electi-
va trebuie considerata in functie de toleranta leziunii
valvulare si conform cu recomandarile ghidurilor ESC
de management al bolii cardiace valvulare®.

Sumarizand HF este cea mai frecventa si printe cele
mai severe complicatii ale El. Doar dacanu exista co-
morbiditati severe, prezenta HF este o indicatie de in-
terventie chirurgicala timpurie in NVE si PVE, chiar si
pacientilor cu soc cardiogen.

8.2 Infectia necontrolata

Infectia necontrolata este una din cele mai de temut
complicatii ale El si a doua cea mai frecventa indicatie
de interventie chirurgicala®*. Infectia necontrolatd este
considerata a fi prezenta atunci cand este infectie per-
sitenta sicand sunt semne de infectie locala necontro-
lata. Infectia datorata unor organisme foarte virulente
sau rezistente conduce foarte des la infectie necon-
trolata.

8.2.1 Infectia persitenta
Definitia infectiei persistente este arbitrara si consta
din febra si culturi persitente pozitive la 7-10 zile de
tratament antibiotic. Febra persistenta este o pro-
blema frecventa observata in timpul tratamentului El.
Uzual, temperatura se normalizeaza in 7-10 zile sub
terapie antibiotica. Febra persistenta poate fi relatio-
nata cu numerosi factori, care includ terapia antibioti-
ca inadecvata, organismele rezistente, liniile infectate,
infectia locala necontrolata, complicatii embolice sau
infectii extracardiace si reactii adverse la antibiotice’.
Managementul febrei persistente include inlocuirea li-
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niilor venoase, repetarea masuratorilor de laborator,
culturiile sangvine, ecocardiografia, i cautarea unei in-
fectii focale cardiace sau extracardiace.

8.2.2 Extensia perivalvulard in endocardita

infectioasd

Extensia perivalvulara a El este cea mai frecventa
cauza de infectie necontrolata si este asociata cu un
prognostic nefavorabil si cu o probabilitate crescuta de
interventie chirurgicala. Complicatiile perivalvulare in-
clud formarea abcesului, pseudoanevrismele si fistulele
(definite in Tabelul | 1)222%4,

Abcesul perivalvular este mai des intalnit in El aorti-
ca (10-40% in NVE)**%-27 sj este frecvent in PVE (56-
100%)3¢. in El mitral3, abcesul valvular este localizat in
mod obisnuit posterior si lateral®.in El aortica, exten-
sia perivalvulara apare cel mai frecvent in tesutul fibros
intervalvular mitro-aortic?”’. Studii ecocardiografice
seriate au aratat ca formarea abceselor este un proces
dinamic, care incepe cu radacina aortica, ingrosarea pe-
retilor si extensia spre dezvoltarea fistulelor??. intr-un
studiu, cel mai important factor de risc al complicatii-
lor valvulare era proteza valvulara, localizarea aortica
si infectiile cu CoNS?°.

Pseudoanevrismele si fistulele sunt complicatii se-
vere ale El si sunt frecvent asociate cu lezari severe
valvulare si perivalvulare?'*»!3 Frecventa formatrii fis-
tulelor in El a fost raportata la 1,6% cu S. aureus cel mai
frecvent asociat organism (46%)>.

In ciuda ratelor crescute de interventie chirurgicala
(87%) n aceasta popluatie, mortalitatea intraspitali-
ceasca ramane crescutd (41%)*'*23324 Alte complica-
tii datorita extensiei majore a infectiei sunt mai putin
frecvente si pot include defecte septale venticulare,
bloc atrioventricular de grad trei si sindroame coro-
nariene acute??224234,

Extensia perivalvulara ar trebui suspectata in cazul
persitentei febrei neexplicate sau al blocurilor atrio-
ventriculare noi. Asadar o electrocardiograma ar tre-
bui efectuata frecvent in timpul tratamentului, in par-
ticular in El aortica, ecografia transesofagiana si PET/
CT'® sunt in mod particular folositoare pentru dia-
gnosticul complicatiilor perivalvulare, in timp ce sen-
sibilitatea ecografiei transtoracice este de <50%22>2%,
intr-adevir, extensia perivalvulara este frecvent desco-
perita la evaluari sistematice prin ecografie transesofa-
giana. Oricum, abecesele mici pot fi ratate, chiar daca
se efectueaza ecografie transesofagiana, in particular
cele cu locatie mitrald cand co-exista calcificari anu-
lare'®'.

371



Ghid de management
al endocarditei infectioase 2015

8.2.3 Indicatiile si momentul oportun de
interventie chirurgicala in prezenta infectiei
necontrolate in endocardita infectioasa
(Tabelul 22)

Rezultatele interventiei chirurgicale cand motivul
procedurii este infectia necontrolata sunt mai nefavo-
rabile fata de interventia chirurgicala efectuata din alte
motive'242,

8.2.3.1 Infectia persistentd

in unele cazuri de El, doar antibioticele sunt insufici-
ente pentru a eradica infectia. Interventia chirurgicala
este indicatd cand febra si culturile sangvine pozitive
persista pentru cateva zile (7-10 zile) in ciuda unui re-
gim antibiotic adecvat si cand au fost excluse abcesele
extracardiace (splenice, vertebrale, cerebrale sau rena-
le) sau alte cauze de febra. Oricum, momentul oportun
al interventiei chirurgicale in aceasta situatie dificila
este neclar. Recent a fost demonstrat ca persistenta
timp de 48-72 de ore a culturilor sangvine pozitive
dupa initierea antibioterapiei sunt un factor indepen-
dent de risc de mortalitate intraspitaliceasca'?. Aceste
rezultate sugereaza ca interventia chirurgicala ar tre-
bui considerata atunci cand culturile sangvine sunt po-
zitive sau raman pozitive dupa 3 zile de terapie antibi-
otica, dupa excluderea altor cauze de culturi sangvine
pozitive (regim antibiotic adaptat).

8.2.3.2 Semne locale ale infectiei necontrolate

Semnele locale ale infectiei necontrolate includ ve-
getatii in crestere, formarea abceselor;, anevrisme false,
si crearea fistulelor?'*»¢%7 Febra persistenta este de
asemenea in mod obisnuit prezenta si interventia chi-
rurgicald este recomandata cat mai repede cu putinta.
Rar, cand nu sunt alte motive de interventie chirurgi-
cala si febra este controlata cu usurinta cu antibiotice,
abcesele mici sau anevrismele false pot fi tratate con-
servator sub urmarire clinica si ecocardiografica.

8.2.3.3 Infectia datoratd unor microorganisme cu pro-
babilitate micd de a fi controlate de terapia antibioticd

Interventia chirurgicala este indicata in El fungi-
ca?®2¥ in cazurile de organisme multirezistente (ex.
MRSA sau enterococci rezistenti la vancomicina) sau in
rarele infectii cauzate de bacterii Gram-negative. Inter-
ventia chirurgicala trebuie considerata in PVE cauzate
de stafilococi sau bacterii non-HACEK Gram-negative.
in NVE cauzate de S. Aureus, interventia chirurgicala
este indicata daca raspunsul timpuriu la antibiotice
este nefavorabil 2424 (Tabelul 22) In final interven-
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tia chirurgicala trebuie efectuata la pacientii cu PVE si
infectie cu S. aureus.

Sumarizind, infectia necontrolata este cel mai frec-
vent asociata cu extensia perivalvulara si cu organis-
mele “dificil de tratat’. Doar daca exista comorbiditati
severe, prezenta infectiei locale necontrolate este o
indicatie de interventie chirurgicala timpurie la paci-
entii cu El.

8.3 Prevenirea embolismului sistemic

8.3.1 Evenimentele embolice in endocardita

infectioasa

Evenimentele embolice sunt frecvente si asociate cu
complicatii ale El relationate cu migrarea vegetatiilor
cardiace ce pun in pericol viata. Creierul si splina sunt
cele mai frecvente locuri ale embolismului in El stan-
ga, in timp ce embolismul pulmonar este frecvent in
El dreapta nativa si de sonda de pacemaker. Acciden-
tul vascular cerebral este o complicatie severa si este
asociat cu o morbiditate si mortalitate crescuta'®. in
schimb evenimentele embolice pot fi silentioase la 20-
50% dintre pacientii cu El, in special cei cu afectare
splenica si cerebrala, si pot fi diagnosticati prin imagis-
tica non-invaziva®8-242, Astfel evalurarea CT sistemati-
ca abdominala si cerebrala poate fi de ajutor. Oricum,
administrarea de contrast trebuie folosita cu precautie
la pacientii cu afectare renala sau instabilitate hemodi-
namica din cauza riscului de inrautatire a afectarii rena-
le in combinatie cu nefrotoxicitatea antibiotica.

{n ansamblu, riscul embolic este foarte ridicat in El,
cu evenimente embolice ce apar la 20-50% dintre paci-
enti’??*22%_Oricum, riscul de evenimente noi (ce apar
dupi initierea terapiei antibiotice) sunt de 6-21%'2''52%,
Un studiu al grupului ICE*® a demonstrat ca incidenta
accidentului vascular cerebral la pacientii care primesc
terapie antibiotica adecvata a fost de 4,8/1000 de pa-
cienti-zile in prima saptamana de terapie, scazand la
[,7/1000 de pacienti-zile in a doua saptamana, si mai
mult dupa aceea.

8.3.2 Estimarea riscului de embolism

Ecocardiografia joaca un rol cheie in estimarea eve-
nimentelor embolice’!'4252 desi estimerea ramane
dificila in individualitatea fiecarui pacient. Cativa factori
sunt asociati cu risc crescut de embolism, incluzand
marimea si mobilitatea vegetatiilor’>*#>24-233 |ocaliza-
rea vegetatiei pe valva mitrala’>**¢?¥, cresterea sau

descresterea marimii vegetatiei sub tratament antibi-
72,253

otic’*?*3, microorganisme particulare (S. aureus’, S. bo-
vis®*, candida spp.), istoric de embolism’? El polivalvu-
lara** si markeri biologici**®. Printre acestea, marimea
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si mobilitatea vegetatiilor sunt cei mai potenti si inde-
pendenti factori de predictie a unui eveniment embolic
nou”3, Pacientii cu vegetatii >10 mm in lungime sunt la
risc crescut de embolism®8?3, si acest risc este chiar
mai mare la pacientii cu vegetatii mai mari (>15 mm)
si mai mobile, in special El stafilococica ce afecteaza
valva mitrald?'"®. Un studiu recent''® a gasit ca riscul de
complicatii neurologice a fost in particular crescut la
pacientii cu vegetatii mari (>30 mm in lungime).

De citiva factori ar trebui sa se tina cont cand se
stabileste riscul de embolism. Un studiu recent pe 847
de pacienti cu El,incidenta la 6-luni a embolismului nou
a fost de 8,5%%22. Sase factori ( varsta, diabetul, fibrilatia
atriala, istoricul de embolism, lungimea vegetatiei si in-
fectia cu S. aureus) au fost asociate cu un risc embolic
crescut si au fost folositi pentru a crea un calculator
de risc embolic’*2

Orice factor de risc observat la un pacient indivi-
dual, trebuie sa fie re-subliniat ca riscul de eveniment
embolic nou este crescut in timpul primelor zile de
la initierea terapiei antibiotice si scade rapid dupa, in
particular pe parcursul a 2 saptamani*®’22%2% desi
persista un anumit risc daca vegetatiile raman indefinit,
in particular pentru vegetatii mari''®. Din acest motiv,
beneficiul interventiei chirurgicale pentru prevenirea
embolismului este mare in primele 2 saptamani ale te-
rapiei antibiotice, cand riscul embolic isi atinge varful.

8.3.3 Indicatiile si momentul optim al
interventiei chirurgicale pentru prevenirea
endocarditei infectioase (Tabel 22)

Evitarea evenimentelor embolice este dificila
deoarece majoritatea lor se intdmpla nainte de in-
ternare???. Cele mai bune mijloace de a reduce riscul
evenimentelor embolice este instituirea prompta a te-
rapiei antibiotice®. In timp ce promititor®®7, adiu-
garea de antiagregante plachetare nu a redus riscul de
embolism in singurul studiu randomizat?®.

Rolul exact al interventiei chirurgicale timpurii in
prevenirea evenimentelor embolice este controversat.
In European Heart Survey, mirimea vegetatiilor a fost
unul din motivele de interventie chirurgicald in 54%
dintre pacienti cu NVE si in 25% din cei cu PVE*, dar
a fost foarte rar doar un motiv. Valoarea interventi-
ei chirurgicale timpurii la vegetatiile mari izolate este
controversat. Un trial randomizat recent a demonstrat
ca chirurgia timpurie la pacientii cu vegetatii mari a
redus semnificativ riscul de deces si evenimente em-
bolice comparative cu terapia conventionald’. Oricum,
pacientii studiati au fost la risc scazut si prin urmare
nu a fost o diferenta semnificativa intre mortalitatea
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de orice cauza la 6 luni intre grupurile de interventie
chirurgicala timpurie si tratament-conventional.

In final decizia de a opera timpuriu pentru preve-
nirea embolismului trebuie sa tina cont de prezenta
istoricului de evenimente embolice, alte complicatii
ale El, de marimea si mobilitatea vegetatiilor, de proba-
bilitatea interventiei chirurgicale conservatoare si de
durata terapiei antibiotice''>. Beneficiul de ansamblu
al interventiei chirurgicalear trebui cintarit cu cel al
ricului operator si trebuie considerat statusul clinic si
comorbiditatile pacientilui.

Indicatiile principale si momentul oportun al inter-
ventiei chirurgicale pentru prevenirea embolismului
sunt redate in Tabelul 22. Interventia chirurgicala este
indicata la pacientii cu vegetatii persistente >10 mm
dupa unul sau mai multe evenimente embolice clinice
sau silentioase in ciuda unui tratament antbiotic adec-
vat®. Interventia chirurgicala poate fi considerata la
pacientii cu vegetatii izolate mari (>|5 mm) pe valva
aortica sau mitrala, desi decizia este mai dificila si tre-
buie individualizata cu grija conform cu probabilitatea
de interventie chirurgicald conservatoare®®.

Interventia chirurgicala efectuata pentru prevenirea
embolismului trebuie efectuata devreme, in primele
zile dupa initierea terapiei antibiotice (interventie chi-
rurgicala de urgenta), deorece riscul de embolism este
ridicat in aceasta perioada*®’2,

Sumarizand, embolismul este frecvent in El, compli-
cand 20-50% dintre cazurile de El, dar scazand dupa
initierea terapiei antibiotice la 6-21%. Riscul de em-
bolie este crescut in primele 2 saptamani ale terapiei
antibiotice si este clar relationat cu marimea si mobili-
tatea vegetatiei, desi exista si alti factori de risc. Decizia
de a opera timpuriu pentru prevenirea embolismului
este intotdeauna dificila si specificapentru fiecare pa-
cient. Factorii care guverneaza aceasta includ, marimea
si mobiltatea vegetatiei,istoricul de embolism, tipul mi-
crooorganismului, si durata terapiei antibiotice.

9.ALTE COMPLICATIIALE
ENDOCARDITEI INFECTIOASE

9.1 Complicatii neurologice

Complicatiile neurologice simptomatice apar la |5-
30% din pacientii cu El si sunt, in principal, consecinta
eboliilor din vegetatii''®''32*°, in majoritatea cazurilor,
manifestarile neurologice apar dupa sau la momentul
diagnosticului El, dar evenimente noi sau recurente pot
aparea tardiv in evolutia El. Prezentarea clinica este va-
riabila si poate include multiple semne si simptome
la acelasi pacient, insa semnele de focar predomina si
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AVC-ul ischemic este frecvent diagnosticat. Accidentul
ischemic tranzitor, hemoragia intracerebrala si suba-
rahnoidiana, abcesul cerebral, meningita si encefalopa-
tia toxica sunt de asemenea intalnite si exista dovezi
care arata ca embolia cerebrala fara impact clinic apare
la 35-60% din pacientii cu EI®*®% El cu S. Aureus se
asociaza mai frecvent cu complicatii neurologice com-
parativ cu El cauzata de alte bacterii. Dimensiunile si
mobilitatea vegetatiei se coreleaza cu evenimentele
embolice®?*2. Complicatiile neurologice se asociaza cu
cresterea mortalitatii, precum si cu aparitia sechele-
lor, in special in caz de AVC''*?*°, Diagnosticul rapid
si initierea tratamentului antibiotic corespunzator au
o importanta majora pentru prevenirea complicatiilor
neurologice. Interventia chirurgicala precoce la paci-
entii cu risc inalt este al doilea pilon pentru preventia
evenimentelor embolice, in timp ce terapia antitrom-
botica nu are niciun efect.

Managementul de succes al El necesita o aborda-
re mixta, medicala si chirurgicala. Dupa un eveniment
neurologic, indicatia de chirurgie cardiaca ramane pre-
zenta, dar trebuie pus in balanta riscul perioperator
si prognosticul postoperator. Studii randomizate nu
sunt posibile, iar analizele de cohorta sufera de pre-
judecati care pot fi partial compensate prin metode
statistice''5269-262. Qricum, riscul de deteriorare neuro-
logica postoperatorie este mic dupa embolii cerebrale
silentioase sau AlT si interventia chirurgicala, daca este
recomandata, trebuie efectuata fara intarziere'®. Dupa
un AVC ischemic, chirurgia cardiaca nu este contra-
indicata cu exceptia cazului in care prognosticul neu-
rologic este foarte nefavorabil?®. Timpul optim pentru
operatie de la momentul AVC este controversat, insa
date recente pledeaza in favoarea chirurgiei preco-
ce’''>. Daca hemoragia intracerebrald a fost exclusd
prin CT de craniu si sechelele neurologice nu sunt
foarte severe (ex: coma) chirurgia este indicata pentru
IC, infectie necontrolata, abces sau risc inalt de embo-
lie. Interventia nu trebuie amanata si poate fi efectuata
cu un risc neurologic mic (3-6%) si cu probabilitate
mare de recuperare neurologici completa'®23, In caz
de hemoragie intracraniana, prognostic neurologic
nefavorabil, interventia chirurgicala trebuie in general
amanata pentru cel putin o luna****, desi un studiu
recent a aratat un risc relativ mic de deterioare neu-
rologica pacientii cu El supusi chirurgiei la doua sap-
tamani dupa hemoragia intracerebrald®®. Astfel, grupul
de lucru a decis includerea la nivel de evidenta clasa
lla. Daca interventia chirurgicala de urgenta este ne-
cesara, cooperarea stransa cu echipa neurochirurgica-
la este obligatorie. Tabelul 23 si Figura 4 sumarizeaza
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recomandarile privind managementul complicatiilor
neurologice in El.

Imagistica cerebrala este obligatorie in cazul orica-
rei suspiciuni de complicatii neurologice in cadrul El.
Tomografia computerizata, cu sau fara substanta de
contrast, este de obicei utilizata. Sensibitatea mai mare
a RM, cu sau fara injectarea de gadoliniu, permite o
detectare si analizare mai buna a leziunilor cerebrale la
pacientii cu simptome neurologice, putand avea efect
asupra timpului de interventie chirurgicald® (vezi sec-
tiunea 5). La pacientii fara simptome neurologice, RM
cerebral detecteaza leziuni ce pot schimba strategia
terapeuticd, in special indicatia si momentul chirurgi-
ei®®?. RM cerebral evidentiazd microsangerari (in faza
T2 - hipodensitati cu diametrul <10 mm). in absenta
asocierii cu hemoragia parenchimatoasa si a complica-
tiillor neurologice postoperatorii, la pacientii cu micro-
sangerari, acestea nu trebuie interpretate ca sangerare
activa si nu trebuie sa duca la amanarea intervetiei chi-
rurgicale atunci cand aceasta este indicata®*.

Sumarizand, evenimentele neurologice simptomati-
ce apar la 15-30% din pacientii cu El si exista frecvent
evenimente silentioase. AVC-ul (ischemic si hemora-
gic) se asociaza cu mortalitate crescuta. Diagnosticul
rapid si initierea tratamentului antibiotic corespunza-
tor sunt de o importanta majora pentru preventia
complicatiilor neurologice. Dupa un prim eveniment
neurologic, chirurgia cardiaca, in general nu este con-
traindicata, exceptand leziunile cerebrale extensive sau
hemoragia intracraniana.

9.2 Anevrismele micotice

Anevrismele micotice rezulta din embolizarea septica
arteriala in spatiul intraluminal sau vasa vasorum, fie
prin raspandirea infectie prin intima vasului. Tipic, ane-
vrismele micotice sunt cu perete subtire, friabile, deci
cu tendinta la ruptura si hemoragie. Nu exista pre-
dictor pentru ruptura si, in contrast cu anevrismele
non-infectioase, dimensiunea nu pare sa fie predictor
important al unei potentiale rupturiz®,

Localizarea intracraniana este cea mai comuna si s-a
raportat o frecventa de 2-4%, probabil subestimata din
cauza anevrismelor micotice silentioase din punct de
vedere clinic*’?°, Diagnosticarea rapida si tratamentul
anevrismelor micotice sunt esentiale ca urmare a ratei
crescute mortalitate si morbiditate secundare rupturii.
Prezentarea clinica este foarte variabila (deficit neuro-
logic de focar, cefalee, confuzie, consulvii), astfel ca
tehnici imagistice trebuie efectuate sistematic pentru
depistarea anevrismelor micotice in caz de El si simp-
tome neurologice®®.
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Recomandari Clasa Nivel evidenta Ref
Dupa embolie silentioasa sau AlT, chirurgia cardiaca, daca este indicata, se recomanda fara intarziere | B 105,263
Neurochirurgia sau terapia endovasculara se recomanda pentru anevrismele micotice de dimensiuni | C

mari sau complicate cu ruptura intracraniana

Dupa hemoragie intracraniana, chirurgia ar trebui in general amanata pentru 21| luna lla B 264-266
Dupa AVC, chirurgia indicata pentru IC, infectie necontrolata, abces sau persistenta riscului embolic

inalt, ar trebui luata in considerare fara nicio intarziere atta timp cit coma este absenta si s-a lla B 9,263
exclus hemoragia intracraniana prin CT sau RM cerebral

Anevrismele micotice intracraniene trebuie cautate la pacientii cu El si simptome neurologice. Angi-

ografia CT sau RM poate fi luata in considerare pentru diagnostic. Daca tehnicile non-invazive sunt la B 267268
negative si suspiciunea de anevrism micotic intracranian ramane, angiografia conventionala poate ’
luatd in considerare.

CT = tomografie computerizata; IC = insuficientd cardiacd; El = endocardita infectioasa; RM = rezonanta magnetica

Tehnicile CT si RM cerebral sunt fidele in diagnos-
ticarea anevrismelor micotice, avand o buna sensibili-
tate si specificitate?”'. Totusi, angiografia conventionald
ramane standardul de aur si trebuie efectuata atunci
cand tehnicile non-invazive sunt negative si suspiciunea
ramane?’.

Ca urmare a lipsei de studii randomizate, nu exista
un management standard larg acceptat al anevrisme-
lor micotice. Din acest motiv, managementul trebuie
stabilit de catre Echipa de Endocardita si individuali-
zat pentru fiecare pacient. Unele anevrisme micotice,
pot fi rezolvate prin tratament antibiotic, in timp ce
altele necesita tratament chirurgical sau endovascular,
in functie de aparitia rupturii, de localizarea in patul
arterial, precum si de statusul clinic al pacientului®®?°.

In ceea ce priveste anevrismele micotice intracra-
niene, tramentul chirurgical sau endovascular trebuie
aplicat imediat in cazul anevrismelor rupte. Anevris-
mele micotice nerupte, trebuie urmarite prin efectu-
area seriata de CT cerebral in cursul antibioterapiei.
Daca dimensiunea anverismului scade sau se resoarbe
complet, tratamentul chirurgical sau endovascular, de
obicei, nu este necesar. Totusi, daca dimensiunea ane-
vrismului scade sau ramane neschimabatd, exista po-
sibilitatea ca pacientul sa necesite interventia. Pe de
alta parte, daca anevrismul este voluminos si simpto-
matic, se recomanda tratament neurochirurgical sau
endovascular?? in cele din urma, daci este necesari
chirurgia cardiaca precoce, interventia endovasculara
preoperatorie poate fi luata in considerare, in functie
de leziunile cerebrale asociate, statusul hemodinamic
si riscul pacientului pentru aceasta procedura.

9.3 Complicatii splenice

Infarctul splenic este des intélnit si cel mai adesea este
asimptomatic. Febra persistena sau recurenta, durerea
abdominala si bacteriemia sugereaza prezenta compli-
catiei (abces spelic sau ruptura). Desi embolia splenica
este frecventa, abcesul splenic este rar. Febra persis-

tena sau recurenta si bacteriemia sugereaza diagnos-
ticul. Acesti pacienti trebuie evaluati prin CT,RM sau
ecografie abdominala. Recent, PET CT-ul s-a dovedit
util pentru diagnosticarea metastazelor infectioase de
la nivel splenic la pacientii cu EI*”. Tratamentul consta
antibioterapie corespunzatoare. Splenectomia poate fi
luatd in considerare in caz de ruptura sau abcese masi-
ve cu raspuns slab la tratamentul antibiotic. Procedura
trebuie efectuata inainte de interventia de inlocuire
valvulara, daca aceasta din urma este urgenta. Foarte
rar, splenectomia si inlocuirea valvulara sunt efectuate
in acelasi timp operator. Drenajul percutan este o al-
ternativa la pacientii cu risc chirurgical inalt?*?">,

9.4 Miocardita si pericardita

Insuficienta cardiaca poate fi datorata miocarditei, care
este frecvent asociata cu reactii imunologice sau cu
formarea de abces. Aritmiile ventriculare pot indica
afectarea miocardului si se asociaza cu prognostic ne-
favorabil. Afectarea miocardului este cel mai bine eva-
luata prin TEE si RM cardiac.

Raspunsul inflamator, insuficienta cardiaca, compli-
catii perianulare ori infectia insasi pot cauza efuziune
pericardica, care poate fi un semn de El mai severa. Mai
rar, un pseudoanevrism rupt sau o fistula pot comunica
cu pericardul, cu consecinte dramatice, deseori fatale.
Pericardita purulenta este rara si necesita drenaj chi-
rurgical?’¢?’’

9.5 Tulburari de ritm si de conducere

Tulburarile de conducere sunt complicatii rare ale EI.
Conform datelor din registrele pacientilor cu El, frec-
venta lor este cuprinsa intre |-15% si prezenta acesto-
ra se asociaza un prognostic nefavorabil si mortalitate
crescuta?’s.

Tulburarile de conducere (BAV de gradul |, Il si lll,
rar bloc de ramura) sunt consecinta extinderii infectiei
dincolo de endocard, de la valve la tesutul de condu-
cere si in general se asociaza cu complicatii perivalvu-
lare. Blocul atrio-ventricular complet este mai adesea
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Complicatii neurologice

Evaluare clinica
<«——— CTsauRMcerebral
ETT/ETE

Nu

Y
Figura 4. Strategii terapeutice pentru pacientii cu El si complicatii neuro-
logice.

CT = tomografie computerizata; RM = rezonanta magnetica; ETT = eco-
grafie transtoracica; ETE = ecografie transesofagiana.

asociat cu afectarea valvelor cordului sting (aortica
36%, mitrala 33%). Acest lucru se explica prin relatia
anatomica dintre nodul atrioventricular aflat in apro-
pierea cuspei aortice non-coronare si a valvei mitrale
anterioare. Intr-un studiu ce a inrolat pacienti cu El si
BAV complet, s-a observat prezenta infectiei, frecvent
insotita de abcese si fistule ce afecteaza caile de con-
ducere. In cazul BAV paroxistic, s-a observat inflama-
tie la acest nivel, ceea ce poate explica reversibilitatea
evenimentului®”.

Aparitia tulburarilor de conducere in timpul moni-
torizarii electrocardiografice la pacientii cu El, trebuie
sa alerteze medicul cu privire la aparitia complicatiilor
perivalvulare.

In caz de embolizare a fragmentelor din vegetatii la
nivelul arterelor coronare, se produce astfel ischemi-
ce miocardica, ce poate reprezenta substratul pentru
tahiaritmii®.

Fibrilatia atriala poate fi observata la pacientii cu
El si poate fi prezenta inainte de diagnostic sau poa-
te aparea ca o complicatie a El. Fibrilatia atriala a fost
raportata intr-un procent mai mare la persoanele
varstnice si se asociaza cu un prognostic mai nefavo-
rabil®'. Recent, un studiu prospectiv mare, a evidentiat
ca prezenta fibrilatiei la pacientii cu El se asociaza cu
risc embolic crescut, ca si alti factori (varsta, diabet za-
harat, embolie in antecedente,dimensiunea vegetatiilor
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si infectia cu S. Aureus)?. Tn concluzie, fibrilatia atriala
are potentialul de a creste atat riscul de IC congestiva,
precum si de embolie. Nu exista studiu specific pentru
aceasta situatie sau un consens international pentru
tratarea acestor pacienti. Managementul terapiei an-
ticoagulante la aceasta categorie de pacienti trebuie
individualizat de catre Echipa de Endocardita.

9.6 Manifestari musculo-scheletale
Simptomele musculoscheletale (artralgii, mialgii, dureri
de spate) sunt frecvente la pacientii cu EI?>?%3, Manifes-
tarile reumatologice pot fi primele semne ale El si pot
intarzia diagnosticul, in special cind manifestarile clasi-
ce sunt mai putin evidente si o varietate de anticorpi
indusi de infectie sunt prezenti®**®. Artralgia apare la
aproximativ 10% din pacienti, in timp ce mialgia e pre-
zenta la 12-15% din cazurile de El. Durerea de spate
s-a observat la aproximativ 13% din pacienti, iar dure-
rea lombara este cel mai frecvent simptom la pacientii
cu El si osteomielita vertebrala?®228328728 Artrita peri-
ferica apare in aproximativ 14% din cazuri?®2. Prevalen-
ta spondilodiscitei la pacientii cu El este de |,8-15%2.
Osteomielita vertebrala piogena apare la 4,6-19% din
pacientii cu El si are o incidenta mai crescuta in caz de
bacteriemie streptococica sau stafilococica?®?*?¥’. Pre-
valenta El in osteomielita vertebralda este mai mare in
caz de infectie cu Streptococcus viridans. Tomografia
computerizata, dar de preferinta RMI medular sau sau
scanare F-FGD PET/CT general3, trebuie efectuate la
pacientii cu El si durere de spate sau osoasa. De ase-
menea, trebuie efectuata ecocardiografie pacientilor
cu diagnostic definit de spondilodiscita piogena/osteo-
mielita cu urmarirea conditiilor cardice predispozante
la EL

in spondilodiscita sau osteomielita, este necesar tra-
tament antibiotic indelungat pana la remiterea semne-
lor inflamatorii evaluate prin FDG PET/CT sau RMI.
Alte manifestari musculoscheletale sunt mai putin frec-
vente si includ sacroileita in aproximativ 1% din cazuri,
situatie ce mimeaza polimialgia reumatica cu durere si
redoare matinala a umerilor si a soldurilor, slabiciunea
musculaturii proximale Tn 0,9% din cazuri si vasculite
cutanate (leziuni purpurice la nivelul pielii) in 3,6% din
cazuri?®»28,

9.7 Insuficienta renala acuta

Insuficienta renala acuta este o complicatie frecventa
a El si poate inrautati prognosticul pacientilor cu El
Instalarea disfunctiei renale este asociata cu risc cres-
cut de mortalitate intraspitaliceasca®'?” si complicatii
postoperatorii?®.
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Insuficienta renala acuta apare la aproximativ 6-30%
din pacienti®’"??>242%_ Cauza este de obicei multifacto-
riala: (I) glomerulonefrita data complexele imune si
vasculita; (Il) infarct renal, dat de embolia septica, pu-
tand sa apara in orice moment al bolii; (Ill) deterioare
hemodinamica in caz de IC, sepsis sever sau dupa chi-
rurgia cardiaca; (IV) toxicitatea antibioticelor (nefrita
interstitiald acutd) Tn special legata de administrarea
de aminoglicozide, vancomicina sau chiar doze mari de
peniciling; (V) nefrotoxicitatea substantei de contrast
folosita pentru explorarile imagistice.

Hemodializa poate fi necesara la unii pacienti cu
boala renala avansata si se asociaza cu o mortalitate
crescutd®. Insuficienta renald acutd moderata este de
obicei reversibild.””* Pentru atenuarea acestei compli-
catii, dozele de antibiotic trebuie adaptate in functie
de clearance-ul la creatinina cu monitorizarea atenta
a acestui parametru. Imagistica pe baza de substanta
de contrast trebuie evitata pe cat posibil la pacientii
cu deteriorare hemodinamica sau insuficienta renala
in antecedente.

10. TRATAMENT CHIRURGICAL:
PRINCIPII S| METODE

10.1 Evaluarea riscului operator

Cateva studii au evaluat utilitatea scorurilor de risc
operator in cadrul endocarditei infectioase. Desi EU-
ROSCORE Il este frecvent utilizat®, el a fost dezvoltat
si validat in special pentru interventia de bypass aor-
to-coronarian si pentru chirurgia vavelor. Au fost dez-
voltate scoruri de risc specifice pentru El: (I) din baza
de date a Societatii de Chirurgie Toracica ce a utilizat
13617 pacienti si () un scor de risc aditional cu date
dintr-un singur centru ce a utilizat 440 pacienti, efectu-
at de De Feo si colaboratorii*®. Un studiu ce a cuprins
|46 pacienti a comparat utilitatea acestor scoruri de
risc moderne pentru prognosticul de mortalitate si
morbiditate dupa operatia pentru EI**'. Desi EUROS-
CORE Il evalueaza riscul de mortalitate si morbiditate
postoperatorie (in special AVC), scorul Societatii de
Chirurgie toracica pentru El si scorul De Feo si co-
laboratorii sunt superioare in aprecierea riscului de
mortalitate perioperatorie dupa chirurgia pentru El
activa. Oricum, importanta acestor studii este limitata
de numarul mic de pacienti inrolati. Similar cu studiile
anterioare, folosirea de tratament inotrop pozitiv sau
balon de contrapulsatie intraaortica, antecedentele de
BPAC si boala renala cu necesar de dializa reprezinta
factori independeti de mortalitate perioperatorie si pe
termen lung.
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in cele din urmi, desi niciun scor de risc operator
nu este perfect, aprecierea preoperatorie a riscului in-
terventiei chirurgicale are cea mai mare importanta.
Desi, teoretic, indicatiile pentru chirurgie in El sunt cla-
re (Tabelul 22) punerea lor in practica se bazeaza pe
statusul clinic al pacientului, comorbiditatile asociate si
pe riscul operator.

10.2 Managementul pre si perioperator

10.2.1 Coronarografia

Conform ghidurilor ESC pentru managementul val-
vulopatiilor®, coronarografia se recomanda barbatilor
cu varsta >40 ani, femeilor dupa menopauza si atunci
cand exista cel putin un factor de risc cardiovascular
sau istoric de boala coronariana. Exceptiile apar atunci
cand exista vegetatii aortice ce pot fi mobilizate sau
atunci cand interventia chirurgicala este necesara ur-
gent. In aceste situatii, daca pacientii sunt stabili hemo-
dinamici, se poate efectua tomografie computerizata
de inaltd rezolutie pentru excluderea bolii coronari-
ene®.

10.2.2 Infectia extracardiaca

Daca se identifica un punct de plecare infectios res-
ponsabil de aparitia El, acesta trebuie eradicat inainte
de interventia chirurgicala, daca aceasta nu este urgen-
ti. In orice caz, trebuie eradicat inainte de terminarea
antibioterapiei.

10.2.3 Ecocardiografia intraoperatorie

Ecocardiografia transesofagiana este deseori utila
pentru localizarea exacta a infectiei, precum si a ex-
tensiei acesteia, ghidand astfel interventia chirurgicala,
fiind de asemenea utila in evaluarea rezultatului si n
urmarirea postoperatorie’

10.3 Tratamentul chirurgical

Inteventia chirurgicala are doua obiective primare re-
prezentate de excizia completa a tesutului infectat si
reconstructia morfologiei cardiace, incluzand plastia/
protezarea valvei afectate.

Atunci cand infectia este limitata la cuspe sau valve,
orice metoda de plastie sau protezare poate fi folosita.
Plastia este preferata atunci cand este posibila, in spe-
cial cand El afecteaza valva mitrala sau tricuspida, iar
distructia valvulara nu este semnificativa’®. Perforatia
unei singure cuspe poate fi reparata cu petec pericar-
dic autolog sau bovin, tratat sau nu cu glutaraldehida.
Ruptura de cordaj izolata sau multipla poate fi reparata
cu neocordaj de politetraflouroetilen.

Distructia valvulara extensiva a unei singure cuspe
sau prezenta abcesului nu reprezinta contraindicatie
pentru plastia valvulara®®2. Evaluarea intraoperatorie a
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valvei dupa debridare are o importanta capitala in a
aprecia daca tesutul ramas este optim pentru a obtine
o reparare durabila. Necesitatea utilizarii unui petec
pentru obtinerea unei valve competente, fie de peri-
card, fie autograft de valva tricuspida nu s-a asociat cu
rezultate nefavorabile in ceea ce priveste recurenta El
sau prezenta regurgitarii mitrale, atunci cand operatia
a fost efectuata de un chirurg cu experienta®®.

in cazurile complexe, cu infectie locala necontrola-
ta, pentru a evita leak-ul paravalvular, excizia tesutului
infectat si devitalizat trebuie urmata de inlocuire val-
vulara si repararea defectelor asociate pentru a asigura
fixarea protezei®™.

Protezele mecanice si biologice au mortalitate ope-
ratorie similara’®. Astfel, grupul de lucrunu pledeaza
pentru folosirea vreunui tip de valva, dar recomanda
ca alegerea sa fie facuta in functie de contextul clinic.
Utilizarea de material strain trebuie limitata la maxim.
Abcesele mici pot fi inchise direct, iar cavititile mai
mari trebuie drenate in pericard sau in circulatie.

in endocardita pe valvi mitrald, repararea completa
a valvei poate fi obtinuta de catre o echipa experimen-
tata la aproximativ 80% din pacienti, ce nu se pastreaza
in centrele non-specializate.** in plus, desi interventia
chirurgicala poate fi amanata daca infectia este contro-
latd prin antibioterapie si insuficienta cardiaca este ab-
sentd, chirurgia efectuata precoce s-a asociat cu o rata
de reparare valvulara cuprinsa intre 61-80% si cu im-
bunatatirea supravietuirii intraspitalicesti si pe termen
lung?9210302303307 Prezenta regurgitarii mitrale rezidu-
ale trebuie evaluata prin ecografie transesofagiana in-
traoperatorie. Defectele tisulare sub,supra sau anulare
necesita reparare cu pericard bovin sau autolog, ulte-
rior proteza valvulara fiind fixata de inelul reconstruit.
Alegerea tehnicii depinde de extensia verticala a lezi-
unii/defectului tisular3®3'%, S-a sugerat folosirea valvei
mitrale homograft si pulmonare autograft (procedura
Ross Il), insa aplicabilitatea tehnicii este limitata din ca-
uza dificultatii procedurii, datele nefiind concludente.

In endocardita infectiosa pe valva aortici, in majori-
tatea cazurilor, interventia chirurgicala consta in inlo-
cuire valvulara. Cu toate acestea,in centrele cu experi-
enta ridicata, repararea valvei aortice poate fi obtinuta
la 33% din pacienti. Totusi, experienta repararii valvei
aortice este inca limitata si nu exista dovezi ca aces-
ta tehnica s-a asociat cu beneficii comparativ cu pro-
tezarea valvulara. Ca urmare a biocompatibilitatii lor,
folosirea de homografuri sterlizate sau crioprezervate
a fost sugerata pentru scaderea riscului de persistenta
sau recurenta a infectiei, in special in cazul prezentei
de abces la nivelul inelului®*'*3'¢, Folosirea de homograf
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in detrimentul protezei valvulare reprezinta strategia
standard in multe centre, mai ales in prezenta abcesu-
lui la nivelul radacinii®'®*'”. Totusi,utilizarea de protezele
mecanice si xenografturi u condus la rezultate similare
in ceea ce priveste supravietuirea si presistenta sau re-
curenta infectiei, daca s-a efectuat debridarea comple-
td a abcesului de la nivelul inelului®'®*3'®, Homografturile
si xenografturile stentless pot fi preferate in endocar-
dita pe proteza, in caz de distructie extensiva la nivelul
radacinii aortice sau discontinuitate atrio-ventricula-
ra3'>3'” Valva mitrald anterioara a homograftului aor-
tic poate fi folosita pentru reconstructia tractului de
ejectie. Folosirea unui homograft mitro-aortic a fost
sugerata ca optiune chirurgicala in El bivalvulara ex-
tensivi®?, In centrele experimentate, procedura Ross
poate fi folosita atat la copii si adolescenti pemitand
astfel cresterea, cat si la adultii tineri pentru o durabi-
litate extinsa®?'?2,

Transplantul cardiac poate fi luat in considerare in
cazurile extreme, cand prin interventii chirurgicale re-
petate nu se reuseste eradicarea El persistente sau re-
curente’®.

10.4 Complicatii postoperatorii

Managementul postoperator al pacientilor trebuie sa
urmeze recomandarile chirugiei valvulare®®, dar trebu-
ie sa tina cont de specificul El. Urmarirea postoperato-
rie trebuie sa fie precauta avand in vedere ca pacientii
operati pentru El acuta au risc crescut de complicatii
postoperatorii, avand o mortalitate intraspitaliceasca
ce variaza intre 10-20%.

Cele mai frecvente complicatii sunt coagulopatii
severe ce necesita tratament cu factori de coagula-
re, reinterventie pentru sangerare sau tamponada,
insuficienta renald acutd cu necesar de hemodializa,
AVC, sindrom de debit cardiac scazut, pneumonia si
blocul atrioventricular ca urmare a rezectiei abcesu-
lui de radacina aortica, cu necesitatea implantarii de
pacemaker®”. Prezenta blocului de ramura stinga pe
electrocardiograma preoperatorie prezice necesitatea
implantarii de cardiostimulator permanent postopera-
tor?. Cand un pacient nu supravietuieste chirurgiei, de
obicei, cauza este multifactoriala?.

I1.PROGNOSTICUL DUPA
EXTERNARE: FOLLOW-UP SI
PROGNOSTIC PETERMEN LUNG

Dupa tratamentul intraspitalicesc, principalele compli-
catii includ recurenta infectiei, insuficienta cardiaca, ne-
cesitatea de protezare valvulara si decesul®’3263%,
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1.1 Recurenta: recidiva si reinfectarea
Riscul de recurenta la pacientii ce supravietuiesc unui
episod de El variaza intre 2-6%. Se disting doua tipuri
de recurenta: recidiva si reinfectarea. Desi nu sunt clar
diferentiate in literatura, termenul de recidiva se refera
la repetarea episodului de El cauzat de acelasi micro-
organism, in timp ce reinfectarea se refera la El cauza-
ta de un microorganism diferit®®. Cand aceleasi specii
sunt izolate in timpul unui episod de El, de obicei este
neclar daca repetarea infectiei este recidiva a infectiei
initiale sau este vorba de o infectie noua (reinfectare).
in aceste cazuri, trebuie efectuate diverse tehnici mo-
leculare. Cand aceste nu sunt disponibile, momentul
aparitiei celui de-al doilea episod de El poate fi util in
a distinge recidiva de reinfectare. Astfel, perioada intre
cele doua episoade este in general mai scurta pentru
recidivi decit pentru reinfectare. In general, recurenta
cauzata de acelasi germen in primele 6 luni de la episo-
dul initial reprezinta recidiva, iar dupa aceasta perioada
este vorba de reinfectare®. In acest scop, la pacientii
cu El, se recomanda pastrarea timp de cel putin un an
a culturilor izolate.

Factorii asociati cu o rata mare de recidiva sunt
enumerati in Tabelul 24. Recidivele sunt cel mai adesea
consecinta unei durate insuficiente de tratament, doze

suboptimale sau persistenta focarului initial de infectie.

Atunci cand durata terapiei a fost insuficienta sau an-
tibioticul a fost ales incorect, recivida trebuie tratata
pentru inca 4-6 saptamani in functie de agentul pato-
gen si raspunsul la antibiotic (trebuie avut in vedere ca
germenul poate dezvolta rezistenta in acest timp).

Pacientii cu El in antecedente au risc de reinfec-
tare®’?, astfel ca masurile de profilaxie trebuie sa fie
foarte stricte. Reinfectarea este mai frecventa la con-
sumatorii de droguri cu administrarea intravenoasa (in
special in primul an dupa episodul initial)**>*%, la pa-
cientii cu El pe proteza valvulara, la pacientii dializati
cronic®?¢*32 si la cei cu factori de risc multipli pentru
EI®. Pacientii reinfectati au risc crescut de deces si ne-
cesitd inlocuire valvulara®*332 Leziunile paravalvulare
se asociaza cu o rata mai mare de recurenta si au mor-
talitate operatorie crescuta®'. Dintr-un grup de 358 de
pacienti cu El pe valva nativa tratati chirugical, 21% au
avut leziuni paravalvulare si pe o perioada de urmarire
de |5 ani,absenta recurentei El s-a inregistrat la 78,9%
din cazuri®'.

Tipul de proteza implantata nu are efect asupra ris-
cului de recurenti a El. inlocuirea valvei si a radicinii
aortice cu conduct are rezultate similare cu inlocuirea
radacinii cu homograft3¥33,
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Tabelul 24. Factori asociati cu risc crescut de recidiva
Tratament antibiotic inadecvat (agent, doza, durata)

Microorganisme rezistente (ex: Brucella spp, Legionella spp, Chlamydia spp,
Mycoplasma spp, Bartonella spp, Coxiella Burnetii, fungi)

Infectie polimicrobiana la pacientii cu utilizatori de droguri iv

Antibioterapie empirica pentru hemoculturi negative

Extensie perianulara

El pe proteza valvulara

Persistenta de focare infectioase (abcesele)

Rezistenta la regimul de tratamentul antibiotic conventional

Culturi pozitive pe valva

Persistenta febrei a 7-a zi postoperator

Dializa cronica

1.2 Urmarirea pe termen scurt

Un prim episod de El nu trebuie privit ca incheiat oda-
ta cu externarea pacientului. Regurgitarea valvulara se-
vera reziduala poate decompensa functia ventriculului
stang, in timp ce deteriorarea valvei poate progresa in
ciuda curei antibiotice. Dupa terminarea tratamentu-
lui, recomandarea de interventie chirurgicala urmeaza
ghidurile conventionale®. Cresterea ratei de chirurgie
in timpul fazei acute, face ca procentul de interventii
chirurgicale tardive sa fie mic, variind intre 3-8%32¢328,

La externare, pacientii trebuie educati cu privire la
semnele si simptomele El. Ei trebuie sa fie constienti
de posibilitatea recurentei El in caz de aparitie a febrei
sau frisonului sau a altor semne de infectiei si ca in
aceasta situatie necesita evaluare imediata, incluzand
recoltarea de hemoculturi inainte de administrarea
empirica de antibiotic.

Urmarirea clinica trebuie efectuata de catre Echipa
de Endocardita''**. Evaluarea clinica si ecocardiografi-
ca trebuie efectuata in primul an dupa terminarea tra-
tamentului®'2. Grupul de lucrurecomanda recoltarea
sistematica de probe de sange (nr. de leucocite, CRP)
si hemoculturi la vizita initiala, iar ulterior daca exista
suspiciune clinica.

Se recomanda mentinerea unei bune sanatati denta-
re, precum si a igienei pielii, incluzand aici atentionarea
cu privire la tatuaje si piercing. Deficientele in ingrijirea
dentara contribuie la cresterea riscului de El, astfel ca
este necesara repetarea principiilor de preventie a El
la fiecare vizitd de urmarire®*3%.

1.3 Urmarirea pe termen lung

In studii recente, rata de supravietuire dupa termina-
rea tratamentului a fost estimata la 80-90% la | an,
70-80% la 2 ani si 60-70% la 5 ani*”**¢-332, Principalii pre-
dictori de mortalitate sunt varsta inaintata, prezenta
comorbiditatilor, recurenta El si insuficienta cardiaca,
in special cand interventia chirurgicala nu poate fi efe-
Cutat557'327'330.
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Comparativ cu populatia generala, pacientii ce au
supravietuit unui prim episod de El au prognostic mai
nefavorabil in ceea ce priveste supravietuirea. Acest
exces de mortalitate este mai mare in primii ani si poa-
te fi explicat de complicatiile tardive precum insufici-
enta cardiaca, risc mai mare de recurenta si vulnerabi-
litate superioara®’**’. De fapt, majoritatea recurentelor
si a interventiilor chirurgicale tardive au loc in aceasta
perioad557'328'329.

12. STRATEGIA DIAGNOSTICA
SITERAPEUTICA iN SITUATII
PARTICULARE

12.1 Endocardita infectioasa a protezelor
valvulare (EPV)

EPV este forma cea mai severa a El, intdlnindu-se la
|-6% dinte pacientii cu proteze valvulare, cu o inciden-
ta de 0,3-1,2% pe pacient-an. Pana la 10-30% dintre
toate cazurile de El sunt reprezentate de EPV, fara dife-
rente semnificative intre bioproteze si valve mecanice.
Astfel, intr-un studiu francez EPV a totalizat pana la
6% dintre cazurile de El,in Euro Heart Survey pana la
26%, iar in studiul prospectiv ICE din 2670 de pacienti
cu diagnostic cert de El 20% aveau EPV.In continuare
exista dificultati in diagnosticul si stabilirea tratamen-
tului optimal la acesti pacienti, impreuna cu un pro-
gnostic nefavorabil.

12.1.1 Definitie si fiziopatologie

EPV precoce este definita ca El diagnosticata in pri-
mul an postcorectie, iar EPV tardive ca El diagnosticata
la mai mult de un an,aceasta impartire fiind importanta
deoarece exista diferente intre microorganismele im-
plicate. Totusi, distincta este una artificiala. Mai impor-
tant decat timpul de la interventia chirurgicala pana
la aparitia El este determinarea microorganismelor
implicate si daca El a fost dobandita perioperator. Un
registru recent, multicentric, prospectiv, international a
raportat ca pana la 37% dintre cazurile de EPV au fost
asociate cu infectii nosocomiale sau non-nosocomiale
dar legate de ingrijirea medicala la pacientii din ambu-
lator cu necesar crescut de asistenta medicala.

Patogeneza EPV variaza atét in functie de tipul con-
taminarii, cat si de tipul de valva. in cazurile de con-
taminare perioperatorie, infectia cuprinde de obicei
jonctiunea intre inel si suturd, ce determina abcese
perivalvulare, dehiscenta, pseudoanevrisme si fistule.
in EPV tardivi pot fi implicate si mecanisme aditiona-
le. Spre exemplu, in EPV tardiva pe bioproteze infectia
este frecvent localizata pe foitele valvulare, cu apari-
tia vegetatiilor si a perforatiilor si rupturilor de cuspe.
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EPV ce afecteaza bioprotezele implantate endovascu-
lar trebuie tratata intr-o maniera similara cu celelalte
forme de El pe proteze. Riscul de El este mai mare la
pacientii la care este necesara intubarea orotraheala si
la cei la care se folosesc valve autoexpandabile.

Cea mai frecventa consecinta e EPV o reprezinta
regurgitarea valvulara nou-aparuta. Mai rar, in cazul ve-
getatiilor de dimensiuni mari pot aparea obstructii val-
vulare, ce pot fi diagnosticate prin TEE sau TTE/fluoro-
scopie.

12.1.2 Diagnostic
Diagnosticul este mai dificil in EPV fata de El pe val-
ve native. Frecvent prezentarea clinica este atipica, in
special in perioada imediat postoperatorie, cand febra
si sindromul inflamator sunt des intélnite si in absen-
ta infectiei. Totusi, febra persistenta ar trebui sa ridice
suspiciunea de EPV. Ca si in cazul El pe valve native,
diagnosticul pozitiv se bazeaza pe rezultatul hemocul-
turilor si a examinarii ecografice. Din pacate, in cazul
EPV frecventa rezultatelor fals negative este mai mare.
Desi TEE este obligatorie in caz de suspiciune de EPV,
valoarea sa diagnostica este infericara fata de El pe
valve native. Un rezultat negativ ecografic nu exclude
El, dar identificarea unei noi regurgitari reprezinta un
criteriu major, in acest caz se pot lua in considerare
metode imagistice complementare (precum tomogra-
fia computerizata sau imagistica nucleara).

in cazul EPV, infectiile cu stafilococ sau fungi se in-
talnesc mai frecvent — astfel, acestia inpreuna cu bacilii
Gram-negativi reprezinta principalele cauze de EPV
precoce, in timp ce microbiologia EPV tardiva este si-
milara El pe valve native, stafilococii, streptococii orali,
S. bovis si enterococii fiind cele mai des intalnite bac-
terii, cel mai probabil datorita etiologiei comunitare a
infectiei. Stafilococii i enterococii sunt, de asemenea,
principalele microorganisme cauzatoare ale El pe pro-
teze implantate endovascular.

Criteriile Duke si-au dovedit utilitatea in diagnosti-
cul El pe valve native, cu o sensibilitate de 70-80%, dar
utilitatea lor in EPV este mai redusa, cu o sensibilita-
te inferioard. Recent, imagistica nucleara — in special
F-FDG PET/CT a imbunatatit diagnosticul EPV. Astfel,
captarea anormala a FDG este considerata un criteriu
major de diagnostic in EPV. Ghidul de fata sugereaza un
nou algoritm diagnostic, ce tine cont si de imagistica
nucleard, la pacientii cu suspiciune de EPV (vezi Figura
3).

12.1.3 Prognostic si tratament
Mortalitatea intraspitaliceasca in EPV este foarte
mare, pana la 20-40%. Ca si in El pe valve native, eva-
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luarea prognostica este foarte importanta, deoarece
permite identificarea subgrupurilor de pacienti cu risc
inalt, in care este necesara o strategie de tratament
agresiva. Exista o serie de factori de risc precum di-
abetul zaharat, varsta avansata, etiologia nosocomiala,
infectiile cu stafilococ si fungi, insuficienta cardiaca, ac-
cidental vascular cerebral, EPV precoce, prezenta ab-
ceselor, ce sunt asociati unui prognostic negativ. Dintre
acestia, cei mai importanti sunt aparitia complicatiilor
El si infectia cu stafilococ. Acesti pacienti necesita tera-
pie agresiva - tratament antibiotic adecvat si chirurgie
radicala precoce.

Tratamentul antibiotic este similar celui utilizat in El
pe valve native. O exceptie o reprezinta infectiile cu S.
Aureus, care necesita prelungirea regimului antibiotic
(>6 saptamani, cu asocierea uzuala a aminoglicozide-
lor) si utilizarea frecventa a rifampinului.

Tratamentul chirurgical in EPV este similar celui
recomandat in El pe valve native. Debridarea radicala
in aceasta situatie se traduce prin indepartarea intre-
gului material infectat, ce include atit proteza cat si
depozitele de calciu restante. in cazul EPV pe protezi
valvulara aortica, pot fi considerate ca si inlocuitoare
autogrefe, homogrefe sau xenogrefe fara stent. Pentru
anomaliile radacinii aortice ce deformeaza sinusurile
valsalva sunt indicate fie homogrefele/xenogrefele, fie
un conduct de Dacron cu valva.

Tratamentul optimal in EPV este inca disputat. Desi
tratamentul chirurgical este considerat de electie
atunci cand EPV determina disfunctie valvulara severa
sau fenomene de insuficienta cardiaca, doar 50% dintre
pacientii din Euro Heart Survey au fost supusi chirur-
giei — procent similar pacientilor cu El pe valva nativa.
Aceste date sunt asemanatoare celor raprotate de alte
grupuri. Chirurgia precoce s-a asociat cu o mortalitate
redusa intraspitaliceasca si la | an intr-o cohorta de
4166 de pacienti, ce a inclus atat pacienti cu EPV cat si
pacienti cu El pe valve native, complicata cu insuficien-
ta cardiaca.

Totusi, dupa ajustarea in functie de variabilele clini-
ce si supravietuire, inlocuirea precoce valvulara nu s-a
asociat cu reducerea mortalitatii fata de tratamentul
medicamentos intr-o cohorta mare internationala. In
ciuda acestor rezultate, chirurgia a avut un beneficiu in
cazul unui subgrup de pacienti cu regurgitare valvulara
importanta, vegetatii, dehiscenta de proteza sau abce-
seffistule paravalvulare.

Astfel, tratamentul chirurgical este recomandat in
EPV subgrupului cu risc inalt (El complicata cu insufici-
enta cardiaca, disfunctie severa de proteza, abcese sau

Ghid de management
al endocarditei infectioase 2015

febra persistenta — Tabelul 22). Chirurgia de urgenta
este indicata doar in cazurile cu insuficienta cardiaca
refractara, cu edem pulmonar acut sau soc cardiogen.
Totodata, pacientii cu EPV tardiva nonstafilococica/
nonfungica pot fi tratati conservator. Totusi, acesti pa-
cienti necesita urmarire atenta din cauza riscului de
complicatii tardive.

In concluzie, EPV reprezinti 20% dintre cazurile de
IE, cu o incidenta in crestere. Diagnosticul EPV este
mai dificil fata de diagnosticul El pe valve native. Prog-
nosticul EPV complicate sau cu stafilococ este nefavo-
rabil in absenta tratamentului chirurgical.Aceste forme
de EPV trebuie tratate agresiv. Pacientii cu EPV tardiva,
necomplicata, non-stafilococica pot fi tratati conserva-
tor, sub rezerva monitorizarii atente.

12.2 Endocardita infectioasa ce afecteaza
dispozitivele intracardiace

12.2.1 Introducere

Infectia dispozitivelor electronice implantabile intra-
cardiace (DEIl) reprezinta o patologie severa, asociata
cu mortalitate crescuta. Cresterea numarului de paci-
enti ce necesita DEIl precum si varsta din ce in ce mai
inaintata a acestora si implicit numarul mai mare de
comorbiditati a determinat cresterea ratelor de infec-
tie a DEIl. Incidenta infectiei DEIl variaza semnificativ
intre studii. Astfel, un studiu populational a aratat o in-
cidenta de 1,9/1000 dizpozitive-ani cu o probabilitate
mai mare de infectie dupa implantul de defibrilatoa-
re interne comparativ cu stimulatoarele permanente.
Acesti pacienti reprezinta un impas diagnostic si tera-
peutic.

12.2.2 Definitia infectiei dispozitivelor

intracardiace

Trebuie facuta o distinctie intre infectia locala a dis-
pozitivului si El legata de dispozitivele intracardiace
(EIDI). Infectia locala este definita prin limitarea la ni-
velul locului de implant si poate fi suspicionata clinic
prin prezenta locala a semnelor de inflamatie (eritem,
fluctuenta, caldura local, dehiscenta, eroziune, sensi-
bilitate crescutd sau supuratie). EIDI este definita ca
infectia ce se extinde la nivelul sondelor de stimulare,
foitelor valvulare sau suprafetei endocardului. Totusi,
diferentierea intre infectie locala si EIDI este frecvent
dificila. Un studiu efectuat pe 50 de pacienti cu infectie
locala a aratat prezenta de culturi pozitive de la nivelul
sondelor de stimulare in segmentele intracardiace la
72% dintre acestia. Totusi, trebuie sa tinem cont de po-
sibila contaminare intraoperatorie a sondelor la acesti
pacienti.
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12.2.3 Fiziopatologie

Locul implantului se poate infecta fie intraopera-
tor, fie in cazul reinterventiei sau a eroziunii cutanate
determinate de generator sau sondele de stimulare.
Aceasta se poate propaga la nivelul segmentelor intra-
cardiace ale sondelor de stimulare. In alte cazuri, atit
dispozitivul cat si sondele se pot infecta ca si consecin-
ta a unei inoculari in cazul bacteriemiei secundare unei
infectii la distanta. Astfel, se pot forma vegetatii, care se
pot intalni oriunde — de la vena de acces si pana la vena
cava superioara, sonda de stimulare, valva tricuspida

sau endocardul atrial sau ventricular al cordului drept.

Embolia septica pulmonara reprezinta o complicatie
frecventa a EIDI.

12.2.4 Factori de risc

O serie de factori se asociaza cu infectia DEIl.Facto-
rii ce tin de pacient includ insuficienta renala, utilizarea
de corticosteroizi, insuficienta cardiaca, formarea de
hematoame, diabetul zaharat si utilizarea de anticoa-
gulante. Tn plus, caracteristicile intraprocedurale pot
juca un rol important in infectia DEIl, precum tipul si
locul interventiei, reinterventia, numarul de sonde/di-
mensiunea dispozitivului, utilizarea stimularii tempora-
re perioprocedurale, experienta operatorului, absenta
profilaxiei antimicrobiene, febra in primele 24 de ore
preimplant.

12.2.5 Microbiologie

Pana la 60-80% dintre cazuri sunt determinate de
stafilococi, in special cei coagulazo-negativi in majo-
ritatea studiilor. Au fost descrise mai multe specii de
stafilococi coagulazo-negativi, cu rezistenta variabila la
meticilina, in functie de studii, dar in general rezistenta
sporita la meticilina se asociaza cu infectiile intraspi-
talicesti, in timp ce tulpinile sensibile sau cu rezistenta
redusa se intalnesc in infectiile comunitare. Exista si in-
fectii polimicrobiene, cu mai multe specii de stafilococ.
Alte specii rar intdlnite de bacterii sunt cele din genul
Corynebacterium, Propionibacterium acnes, bacili gram
negativi si candida.

12.2.6 Diagnostic

Clinica este frecvent nespecifica, cu simptome pre-
dominant respiratorii si reumatologice, ce insotesc
semnele locale de infectie. EIDI trebuie suspicionata
in cazurile cu febra neexplicata la un pacient cu DEII.
Frecvent cresterea de temperatura se poate manifesta
ca subfebra, in special la varstnici. La fel ca si in alte for-
me de El, ecocardiografia si hemoculturile reprezinta
principalele instrumente diagnostice. Uneori bacterie-
mia cu S.Aureus poate fi singura manifestare a infectiei
dispozitivelor.

382

Romanian Journal of Cardiology
Vol. 26, No. 3,2016

Ecocardiografia joaca un rol cheie in EIDI, si este uti-
la atat in detectarea vegetatiilor de la nivelul sondelor
cat si a celor ce afecteaza cordul drept, a regurgitarii
tricuspidiene si a urmaririi postextractie. O serie de
elemente cu valoare prognostica pot fi determinate
mai usor in cazul ecografiei transtoracice fata de cea
transesofagiana, precum prezenta lichidului pericardic,
disfunctia ventriculara si presiunea crescuta pulmona-
ra. Totusi, ecografia transesofagiana are sensibilitate si
specificitate superioara in diagnosticul EIDI. Aceasta
permite vizualizarea sondelor in locuri atipice, precum
vena cava superioara proximal, sau in zone greu ac-
cesibile examenului transtoracic. in plus, sensibilitatea
ecografiei transesofagiene in afectarea concomitenta
a cordului stang sau in cazul extensiei perivalvulare a
infectiei este superioara celei transtoracice. Avand in
vedere rolurile complementare, se recomanda utiliza-
rea ambelor metode in cazul suspiciunii de EIDI.

In cazul in care infectia sondelor de stimulare nu
determina vegetatii tipice, atat ecografia transtoracica
cat si cea transesofagiana pot fi fals negative in EIDI.
Ecografia intracardiaca si-a aratat recent fezabilitatea si
eficienta la pacientii cu dispozitive implantabile, avind
o sensibilitate superioara in detectia vegetatiilor fata
de celelalte doua metode.

Un examen normal ecografic nu exclude EIDI. in
cazurile dificile, alte metode imagistice, precum scin-
tigrafia cu leucocite marcate si scanarea cu F-FDG
PET/CT, si-au dovedit utilitatea in diagnosticul EIDI si
a complicatiilor asociate, inclusiv a emboliilor septice
pulmonare.

Criteriile Duke sunt dificil de utilizat la acesti paci-
enti datorita sensibilitatii mai reduse in cazul EIDI. A
fost propusa modificarea acestora, cu includerea ca si
criterii majore a semnelor locale de infectie si a embo-
liei pulmonare.

12.2.7 Tratament

EIDI trebuie tratata prin regim antibiotic prelungit
impreuna cu extragerea completa a dispozitivului im-
plantat.

12.2.8 Tratamentul antimicrobian

Se recomanda individualizarea tratamentului antibi-
otic la pacientii cu EIDI, bazata ori de cite ori este
posibil pe rezultatul culturilor si a susceptibilitatii la
diverse medicamente (vezi sectiunea 7). Deoarece in
majoritatea infectiilor din EIDI sunt implicati stafilo-
cocii, dintre care pana la 50% sunt meticilin-rezistenti,
se recomanda administrarea initiala a vancomicinei ca
si terapie empirica, pana la rezultatul antibiogramei.
Un nou medicament, Daptomycina, recent aprobata
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pentru El pe cord drept si bacteriemia secundare S.
Aureus, are rezultate promitatoare in tratamentul EIDI.
Tratamentul antibiotic intravenos trebuie initiat imedi-
at dupa recoltarea hemoculturilor, inainte de extrage-
rea dispozitivului. Nu exista deocamdata trialuri clinice
care sa ofere o durata optima a tratamentului antimi-
crobian. Totusi, in majoritatea cazurilor, se recomanda
minim 4-6 saptamani de tratament. Dupa extragerea
dispozitivului, sunt necesare cel putin doua saptamani
de administrare intravenoasa aantibioticelor la pacien-
tii cu hemoculturi pozitive. Pacientii cu hemoculturi
persistent pozitive (>24 h) in ciuda extragerii DEIl si
a tratamentului antibiotic necesita minim patru sapta-
mani de administrare intravenoasa.

12.2.9 Extragerea completd a dispozitivului

(inclusiv sonda)

in cazurile cu EIDI cert diagnosticata, tratamentul
medicamentos izolat se asociaza cu mortalitate cres-
cuta si risc semnificativ de recurenta. De aceea, ex-
tragerea completa a dispozitivului se recomanda la
pacientii cu EIDI certa si poate fi luata in considerare
la cei cu suspiciune de EIDI, atunci cand nu se poate
determina alta sursa la cei cu infectie oculta.

Avand in vedere riscul inerent al unei interventii
deschise pentru extragerea dispozitivuli, se recomanda
ori de cite ori este posibil extragerea transvenoasa
a sondelor. Pentru a preveni recurenta infectiei, este
esentiala indepartarea completa a tuturor elementelor
dispozitivului. In centrele cu experienta, mortalitatea
periprocedurald este situata intre 0,1% si 0,6%. Mor-
talitatea pe termen lung variaza intre subgrupuri, dar
este in general mai mare la cei cu infectie sistemica.
Extragerea transvenoasa nu este lipsita de riscuri, iar
complexitatea procedurii poate varia semnificativ in
functie de tipul sondei. De obicei, sondele de defibri-
lare sunt mai dificil de eliminat fata de cele de sinus
coronar, care sunt uzual extrase prin simpla tractiu-
ne manuala. Aceste proceduri trebuie efectuate doar
in centrele care au un volum procedural ce permite
mentinerea unor deprinderi adecvate si care dispun de
chirurgie cardiaca in cazul in care este necesara tora-
cotomia sau sternotomia de urgenta.

Frecvent poate aparea embolia pulmonara secunda-
ra vegetatiilor desprinse de pe sonda in timpul extrac-
tiei, in special in cazul in care acestea au dimensiuni
mari. Totusi, majoritatea acestora sunt asimptomatice
si de aceea extragerea percutana ramane metoda de
electie, chiar si in cazul vegetatiilor mari, deoarece ris-
cul chirurgiei deschise este mai mare.

Unii autori recomanda abordul chirurgical in cazul
vegetatiilor foarte mari. Pana cand vom dispune de mai
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multe informatii, decizia intre chirurgie si abordul per-
cutan in extragerea sondelor la pacientii cu vegetatii
mai mari de 2 cm trebuie individualizata de la caz la
caz.

Alte indicatii ale abordului chirurgical includ paci-
entii care necesita concomitent inlocuire sau reparare
valvulara pentru El, sau cei cu elemente restante dupa
tentative repetate de extractie percutana. Totusi, mor-
talitatea la acesti pacienti ramane in continuare mare,
mai ales deoarece asociaza frecvent comorbiditati sau
au o varsta avansata.

12.2.10 Reimplantarea

Primul pas inainte de reimplant il reprezinta reevalu-
area indicatiei pentru implant. In multe cazuri, aceasta
nu este necesara. Se recomanda reimplantul pe partea
contralaterala. Nu exista o recomandare clara privind
momentul reimplantului. Factori precum bacteriemia
si vegetatiile persistente, dependenta de stimulator/
defibrilator implantabil trebuie luati in considerare si
decizia trebuie adaptata fiecarui pacient in parte. Re-
implantarea imediata trebuie evitata din cauza riscului
mare de reinfectie. Hemoculturile ar trebui sa fie ne-
gative minim 72 de ore anterior implantului unui nou
dispozitiv. In cazul in care exista infectie valvulara re-
stanta, implantul trebuie amanat pentru minim 14 zile.

Stimularea temporara reprezinta un factor de risc
pentru infectia ulterioara a dispozitivelor cardiace si
trebuie evitata atunci cand este posibil. La pacientii de-
pendenti de stimulare, folosirea temporara a sondelor
cu fixare activa conectate la dispozitive externe este
descrisa ca ,,punte”, permitand mobilizarea precoce cu
un risc mai redus de efecte adverse ale cardiostimularii.

12.2.11 Profilaxie

Desi nu exista studii mari controlate legate de
aceasta tema, profilaxia antibiotica este recomandata
inainte de implant. De obicei se folosesc ca si profila-
xie cefalosporine de generatia |, precum cefazolin (6
g/zi pentru 24-36h dupa interventie), cu prima doza
administrata parenteral cu | ora inainte de procedura.

Vancomicina, teicolanina si daptomicina pot fi lua-
te in considerare in locul cefazolinei in centrele une
rezistenta la oxaciclina a stafilococilor este ridicata, la
pacientii cu risc Tnalt sau la pacientii cu contraindicatie
la cefalosporine, cu administrarea primei doze Tnainte
de procedurs, in functie de farmacocinetica.

in concluzie, EIDI reprezinta una dintre cele mai di-
ficil de diagnosicat dintre formele de El si trebuie sus-
picionata frecvent in contextul unor simptome insela-
toare, in special la pacientii varstnici. Prognosticul este
de obicei negativ, cel mai probabil din cauza subgrupu-
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Endocardita infectioasa pe dispozitive implantabile: diagnostic, tratament si preventie

Recomandari .Cla.sa c!e Ni.vel d?
indicatie | evidenta

A. Diagnostic

Se recomanda recoltarea a cel putin trei seturi de hemoculturi inainte de initierea prompta a terapiei antimicrobiene in

infectia DECI | B

Se recomanda culturi de la varful sondei de stimulare atunci cind DECI este explantat [ B

Se recomanda ETE la pacientii cu suspiciune de El pe dizpozitive implantabile, indiferent de rezultatul hemoculturilor sau ETT, | c

pentru a evalua prezenta endocarditei pe sonda de stimulare/valve

Ecografia intracardiaca poate fi luata in considerare la pacientii cu suspiciune de El pe dispozitive implantabile, culturi pozitive Ilb c

si rezultat negativ la ETE/ETT

Scintigrafia cu leucocite radiomarcate si scanarea PET/CT cu '®F-FDG pot fi luate in considerare ca investigatii complementa- Ilb c

re la pacientii cu suspiciune de El pe dispozitive implantabile, hemoculturi pozitive si rezultat ecografic negativ

B. Principii de tratament

Atat la pacientii cu El pe dispozitive implantabile cét si la cei cu infectie izolata la locul implantului se recomanda antibiotera- | c

pie prelungitd (inainte si dupa explant) si extragerea completa a dispozitivului si a sondelor de stimulare

La pacientii cu infectie oculta (fara o sursa evidenta de infectie) se recomanda extragerea completa a dispozitivului i a sonde- la c

lor de stimulare

Pacientii cu El pe valve native/prostetice si dispozitive implantabile intracardiace fara semne de infectie , poate fi luata in consi- Ilb C

derare extragerea completa a dispozitivului si a sondelor de stimulare

C.Modul de extragere a dispozitivului

Se recomanda extragerea percutana a dispozitivului, daca este fezabild, la majoritatea pacientilor, chiar si la cei cu vegetatii de | B

peste 10 mm

Extragerea chirurgicala este indicata daca extragerea percutana este imposibila/incomplete sau daca se asociaza regurgitare la

tricuspidiana severa prin distrugerea valvei

Extragerea chirurgicala poate fi luata in considerare la pacientii cu vegetatii mari (>20 mm) 1Ib

D. Reimplantarea dizpozitivului

Dupa extragerea dispozitivului se recomanda reevaluarea neccesitatii de reimplant | C

in cazul in care reimplantul este necesar, acesta trebuie intarziat pe cit posibil pentru a permite citeva zile/siptimani de la

antibioterapie

La pacientii dependenti de stimulator cardiac ce necesita tratament antibiotic inainte de reimplant se poate utiliza temporar o b

sonda cu fixare activa ipsilateral

Stimularea temporara nu este recomandata de rutina 11l C

E. Profilaxie

Preimplant se recomanda profilaxia antibiotica de rutina [ B

Cu exceptia urgentelor, se recomanda eliminarea cu cel putin doua saptdmani inainte de implantul unor dispozitive intracardi- lla C

ace a potentialelor surse de sepsis

DECI = dispozitive electronice cardiace implantabile; FDG = fluorodeoxyglucoza; El = endocardita infectioasa; PET = tomografie cu emisie de pozitroni;

ETT = ecocardiografie transtoracica; ETE = ecocardiografie transesofagiana.

lui de pacienti afectat — varstnici si cei cu comorbidi-
tati. La majoritatea pacientilor, EIDI trebuie tratata cu
antibioterapie pe termen lung si extrageerea dispoziti-
vului. Tabelul 25 sumarizeaza principalele recomandari
cu privire la diagnostic, tratament si preventie in EIDI.

12.3 Endocardita infectioasa in unitatea de
terapie intensiva

Admisia intr-o sectie de terapie intensiva (STI) repre-
zinta o parte normala a circuitului pacientului dupa tra-
tamentul chirurgical al El. In plus, pacientii cu El pot fi
admisi in STI din cauza instabilitatii hemodinamice din
cardul manifestarilor sepsisului, insuficientei cardiace
manifeste sau/si disfunctiei valvulare severe sau insufi-
cientei de organ secundare complicatiilor El. Incidenta
infectiilor nosocomialeeste in crestere, si pacientii pot
dezvolta El secundar infectiilor intraspitalicesti. Nu in
ultimul rand, diagnosticul El poate fi dificil, la unii paci-
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enti acesta fiind pus postmortem. In ciuda avansurilor
in diagnostic si tratament mortalitatea se mentine ri-
dicata la pacientii critici, fiind situata intre 29% si 847%.

Estimarea numarului de pacienti cu El ce necesita
admisia in STI este dificili. Intr-un studiu retrospectiv,
multicentric, observational ce a inclus 4106 pacienti
admisi in patru sectii de ST, El a fost diagnosticata la
0,8% dintre ei. Motivele transferului in STI au fost in-
suficienta cardiaca (64%), socul septic (21%), disfunc-
tia neurologica (15%) si statusul postresuscitare (9%).
Morbiditatea acestor pacienti este ridicata - pana la
79% dintre acestia au necesitat ventilatie mecanica,
73% suport inotrop si 39% au dezvoltat insuficienta
renala acuta.

12.3.1 Microorganisme implicate
Exista date limitate cu privire la microorganismele
cauzatoare de El in sectiile de terapie intensiva. Serii
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de cazuri au aratat ca cel mai frecvent implicat este
stafilococul, acesta fiind responsabil de 74% dintre El
nosocomiale. Streptococii reprezinta al doilea cel mai
frecvent agent cauzator. Infectiile fungice sunt o pro-
blema in crestere in STI, El candidozica fiind mult mai
des intalnita la acesti pacienti. in acest context, trebuie
sa existe un grad ridicat de suspiciune pentru El fungi-
ca la pacientii din STI, in special in absenta raspunsului
la terapia antimicrobiana empirica.

12.3.2 Diagnostic

Criteriile de diagnostic pentru El la pacientii din STI
sunt similare cu cele clasice.Totusi, manifestarile clinice
pot fi atipice, semnele clasice fiind mascate de patolo-
gia asociata si interventiile din STI. Astfel, hiperpirexia
poate fi atribuita unor infectii coexistente, manifesta-
rile neurologice sunt mascate de sedare, delirul legat
de sederea in STI, comorbiditatilor severe, iar insufi-
cienta renala acuta poate fi determinata de alte pato-
logii. Ecocardiografia este dificila la pacientii din STI,
examenul transtoracic avand o sensibilitate redusa in
diagnosticul El. Ar trebui sa existe o aplicabilitate mult
mai larga a ecografiei transesofagiene la pacientii cu
infectie sistemica cu Stafilococ auriu secundara catete-
relor venoase centrale, din cauza probabilitatii mari de
a cauza El

12.3.3 Atitudine terapeuticd

Pacientii cu sepsis sever sau soc septic ar trebui tra-
tati conform protocoalelor internationale in vigoare.
Tratamentul antibiotic si indicatiile de chirurgie la paci-
entii cu El sunt descrise in sectiunile 7 respectiv 10.To-
tusi, interventiile de urgenta/salvare prezinta cea mai
mare rata de mortalitate in registrele care au inclus
pacienti operati pentru El, iar pacientii cu scor SOFA
>15 in ziua interventiei au prognostic foarte prost. La
pacientii in stare foarte grava luarea unei decizii atunci
cand indicatiile si contraindicatiile de chirurgice coe-
xista este foarte dificila si ar trebui luata in cadrul Echi-
pei multiprofesionale si multidisciplinare.

12.4 Endocardita infectioasa pe cord drept

Reprezinta 5-10% din toate cazurile de El. Desi se poa-
te intalni la pacienti cu stimulator cardiac, defibrilator
inern, cateter venos central sau hemodializa, cel mai
frecvent este observata la dependentii de droguri in-
travenoase, in special la cei seropozitivi pentru HIV sau
imunodeprimati. S. Aureus este cel mai intalnit micro-
organism (60-90% dintre cazuri), tulpinile meticilin-re-
zistente avand o prevalenta in crestere. De asemenea,
frecventa infectiilor polimicrobiene este in crestere.
Valva cea mai afectata este tricuspida, dar pot fi afecta-
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te si alte valve, inclusiv cele ale cordului stang. Mortali-
tatea intraspitaliceasca este de aproximativ 7%.

12.4.1 Diagnostic si complicatii

Manifestarile uzuale in El pe cord drept sunt febra
persistenta, bacteriemia si embolia septica pulmonara
recurentad, clinic sugerata de durere toracica, tuse sau
hemoptizie. Atunci cand coexista embolia sistemica,
trebuie suspicionata embolia paradoxala sau afectarea
concomitenta a cordului stang. Insuficienta cardiaca
dreapta izolata este rara, dar poate fi cauzata de hiper-
tensiunea pulmonara sau regurgitari/obstructii valvu-
lare severe. De asemenea, hipertensiunea pulmonara
poate fi secundara El pe cord stang.

Ecoografia transtoracica permite de obicei diagnos-
ticul El pe valva tricuspida, datorita localizarii anteri-
oare a acestei valve si vegetatiilor de dimensiuni mari.
Este obligatoriu ca examenul sa evalueze si valvele
pulmonare si valva Eustachio. Ecografia transesofagiana
este mai sensibild in diagnosticul El pe valva pulmona-
rd/cord stang.

12.4.2 Prognostic si tratament

Vegetatiile mai mari de 20 mm si etiologia fungica
au fost principalii predictori negativi intr-o cohorta
retrospectiva de pacienti dependenti de droguri intra-
venoase cu El pe cord drept. La pacientii cu coinfectie
HIV, o valoare a LT CD4 <200 celule/mmc are o valoa-
re prognostica ridicata.

12.4.2.1 Tratamentul antibiotic

Alegerea tratamentului antibiotic empiric depinde
de microorganismul suspectat, tipul de drog/solvent
utilizat (pentru dependentii de substante psihoactive)
si localizarea infectiei. In orice caz, acesta trebuie si
cuprinda si antibiotice la care S.Aureus este suscepti-
bil. Tratamentul initial cuprinde peniciline penicilinaz-
rezistente, vancomicina sau daptomicina, in funci,:ie de
prevalenta locala a MRSA, in combinatie cu gentamici-
na. Daca pacientul este dependent de pentazocina, se
recomandi adiugarea unui agent antipseudomonas. in
cazul in care acesta utilizeaza heroina bruna dizolvata
in suc de lamaie, se recomanda adaugarea antimicoti-
celor (suspiciune infectie cu Candida spp.). Odata ce
microorganismul a fost identificat, tratamentul antibio-
tic trebuie ajustat.

Date suficiente arata ca o durata de 2 saptamani a
tratamentului poate fi suficienta si ca adaugarea unui
aminoglicozid este uneori excesiva. Pentru pacientii cu
El izolata a valvei tricuspide 2 saptamani de tratament
cu oxacilina/cloxacilina fara gentamicina este de obicei
suficient daca sunt indeplinite urmatoarele criterii:
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e Stafilococ meticilino-sensibil

e Raspuns favorabil la tratament

e Absenta focarelor metastatice de infectie/empi-
em

e Absenta complicatiilopr extra/intracardiace

e Absenta El asociate pe proteza valvulara/cord
stang

e Vegetatii <20 mm

e Absenta imunosupresiei severe (LT CD4 <200
cel/mmc) cu sau fara SIDA

Din cauza activitatii bactericide limitate, penetrantei

reduse in vegetatii si clearancelui crescut la dependen-
tii de droguri intravenoase, glicopeptidele nu se reco-
manda in tratamentul de scurta durata (2 saptamani).

Regimul antibiotic standard de 4-6 saptamani se re-

comanda in urmatoarele situatii:

e Raspuns clinic/microbiologic inadecvat la trata-
mentul antibiotic (>96 h)

e El pe cord drept complicata cu insuficienta cardi-
aca dreapta, vegetatii >20 mm, insuficienta respi-
ratorie acuta, metastaze septice in afara plamani-
lor (incluzand empiemul) sau complicatii extra-
cardiace (insuficienta renala acuta)

e Tratament antibiotic cu alte antibiotice in afara
penicilinelor penicilinaz-rezistente

e Imunosupresie severa (LT CD4 <200/mmc), cu
sau fara SIDA

e El concomitenta pe cord stang

Atunci cand terapia conventionala i.v. nu este fezabi-

13, Tn cazul El cu stafilococ auriu la pacientii dependenti
de droguri intravenoase ciprofloxacina per os [750 mg
bis in die (b.i.d.)] cu rifampicina per os (300 mg b.i.d.)
pot fi o alternativa, cu conditia sa existe susceptibilita-
te la ambele antibiotice, sa nu existe complicatii legate

de El si monitorizarea pacientului sa fie foarte atenta.

Un studiu randomizaat controlat a demonstrat non-
inferioritatea daptomycinei versus terapie standard
in tratamentul infectiilor cu S. Aureus, incluzand El pe
cord drept. In cazul utilizirii daptomicinei, majoritatea
autorilor recomanda utilizarea de doze mari (10 mg/
kg/24 h) si combinarea ei cu cloxacilina sau fosfomyci-
nei pentru a preveni dezvoltarea rezistentei bacteri-
ene. Glicopeptidele (vancomicina) sau daptomycina
reprezinta agenti de electie in infectiile cu MRSA.Van-
comicina poate fi mai putin eficienta in infectiile cau-
zate de tulpinile MRSA cu o CMI >1 mcg/ml. in aceste
cazuri, daptomycina este antibioticul de electie. Pentru
alte microorganisme, tratamentul nu difera la pacientii
dependenti de droguri intravenoase fata de populatia
generala.
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12.4.2.2 Tratamentul chirurgical

Avand in vedere recurenta ridicata a El din cauza
continuarii abuzului de substante, chirurgia trebuie evi-
tata la acesti pacienti daca prezinta El necomplicata pe
cord drept, dar trebuie luata in considerare in urma-
toarele situatii (Tabelul 26):

e Insuficienta cardiaca dreapta secundara regurgita-

rii tricuspidiene severe refractara la diuretice

e El cu microorganisme dificil de eradicat (fungi)

sau bacteriemie persistenta >7 zile (S.Aureus, Pse-
udomonas aeruginosa), in ciuda tratamentului anti-
biotic adecvat

e Vegetatii tricuspidiene >20 mm, care persista in

contextul emboliei pulmonare recurente cu sau
fara insuficienta cardiaca dreapta asociata.

Chirurigia cardiaca la pacientii ce asociaza infectie
HIV nu modifica prognosticul evolutiei HIV/EIl. Date
recente nationale au aratat ca cele mai frecvente stra-
tegii chirurgicale pentru El pe valva tricuspida sunt val-
vectomia, repararea valvulari si inlocuirea valvular. in-
locuirea valvulara este cea mai raspandita, majoritatea
pacientilor primind o bioproteza. Unii autori prefera
repararea valvulara (ce evita ori de cate ori este posibil
materialele prostetice) inlocuirii valvulare, dar aceasta
nu modifica prognosticul comparativ cu celelalte doua
metode. Valvectomia fara inlocuire valvulara poate fi
aleasa in cazuri extreme, dar se poate asocia cu insufi-
cienta cardiaca dreapta severa postoperator, mai ales la
pacienti cu hipertensiune pulmonara. La acesti pacienti,
valva poate fi inlocuita odata ce infectia a fost eradicata
si nu mai folosesc droguri. Nu se recomanda inlocuirea
valvulara pulmonara, dar daca este necesara, se prefera
homograftul pulmonar (sau xenograft — daca primul nu
este disponibil).

In concluzie, El ppe cord drept este o boali ce afec-
teaza preponderent pacientii dependenti de droguri
intravenoase si cei cu hemodializa. Clinica se bazeaza
pe simptome respiratorii si febra. S. Aureus este res-
ponsabil pentru majoritatea cazurilor. Ecografia tran-
storacica este foarte importanta in aceste cazuri. Desi
mortalitatea intraspitaliceasca este relativ redusa, El pe
cord drept are un risc crescut de recidiva la depen-
dentii de droguri, si chirurgia este recomandata doar
pentru pacientii cu simptomatologie refractara, esec al
tratamentului medicamentos, embolie septica recuren-
ta pulmonara sau embolie paradoxala.

12.5 Endocardita infectioasa la pacientii cu
boala cardiaca congenitala

Numarul pacientilor copii si adulti cu boala cardiaca
congenitala este in continua expansiune, si reprezinta
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un substrat important pentru endocardita infectioasa
la pacientii tineri. Cu toate acestea, datele pe care le
avem despre endocardita infectioasa la acest subgrup
de pacienti sunt limitate datorita faptului ca exista, pe
de-o parte, un numar mic de studii, cele mai multe re-
trospective cu multe erori de selectie si, pe de alta
parte, studii efectuate in centre inalt specializate, ce fac
dificila aplicarea universala a rezultatelor.

Incidenta raportata a endocarditei infectioase la pa-
cientii cu boala cardiaca congenitala este de 15-140
de ori mai mare decat in populatia generala (cea mai
mare incidenta venind dintr-un studiu efectuat intr-o
unitate inalt specializata)***%. Incidenta este mai mica
la copiii (0,04% pe an) decat la adultii cu boala cardiaca
congenitald (0,1% pe an)**** Proportia pacientilor cu
endocardita infectioasa in randul celor cu boala cardi-
aca congenitala variaza (probabil datorita erorilor de
selectie) intre 2% si 60%*¢*°, cu o dominanta usoara a
sexului masculin#3451452,

Unele leziuni simple, precum defectul septal atrial
tip ostium secundum si patologia valvei pulmonare,
sunt asociate cu un risc de endocardita infectioasa mai
mic, pe cand, bicuspidia aortica, este asociata cu un risc
mai mare. Cu toate acestea, pacientii cu boala cardiaca
congenitala prezinta defecte cardiace multiple, fieca-
re contribuind in parte la riscul total de endocardita
infectioasa. De exemplu, incidenta endocarditei infec-
tioase este considerat mai mare la pacientii cu defect
septal ventricular cand se asociaza cu regurgitare aor-
tica*?,

Distributia microorganismelor implicate in etiologia
endocarditei infectioase nu difera de cea evidentiata la
pacientii cu boala cardiaca dobandita, cu streptococii si
stafilococii fiind cele mai comune bacterii*34'452,

Ca si in cazul altor grupuri de pacienti, diagnosticul
de endocardita infectioasa este pus prea tarziu, ceea ce
impune luarea in considerare a diagnosticului de endo-
cardita infectioasa la orice pacient cu boald cardiaca
congenitala care se prezinta cu febra si alte semne de
infectie in evolutie. Hemoculturile trebuiesc recoltate
inainte de Tnceperea tratamentului antibiotic. Princi-
palele simptome, complicatii si erori de diagnostic nu
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difera de cele evidentiate la pacientii cu endocardita
infectioasa in general. Cu toate acestea, endocardita
infectioasa a cordului drept este mai frecventa la pa-
cientii cu boala cardiaca congenitala decat la pacientii
cu boala cardiaca dobandita. Superioritatea ecocardi-
ografiei transesofagiene asupra ecocardiografiei tran-
storacice a fost studiata sistematic in acest context.
Anatomia complexa si prezenta materialului artificial
pot reduce rata de detectie a vegetatiilor si a altor
aspecte ale endocarditei infectioase, favorizand astfel
efectuarea ecocardiografiei transesofagiene, in special
la pacientii adulti*. Cu toate acestea, examenele eco-
cardiografice negative nu exclud diagnosticul.

Ingrijirea pacientilor cu boala cardiaca congenitala si
endocardita infectioasa, de la diagnostic la tratament,
este cel mai bine asigurata de centrele specializate pe
boli cardiace congenitale cu expertiza in imagistica,
chirurgie si terapie intensiva. Chirurgia cardiaca este
adecvata atunci cind terapia medicala esueaza, cand
apar complicatii hemodinamice serioase si cand exista
un risc mare de embolism septic devastator.

Endocardita infectioasa la pacientii cu boala cardi-
aci congenitald are o mortalitate de 4-]0%*34!452 454,
Acest prognostic mai bun decit in cazul pacientilor cu
boala cardiaca dobandita poate reflecta proportia mai
mare a pacientilor cu endocardita infectioasa a cor-
dului drept sau o ingrijire mai buna in centrele de boli
cardiace congenitale.

Preventia primara este vitala*®. Importanta unei
bune igiene orale, dentare si a pielii a fost deja subli-
niata, si profilaxia antibiotica este indicata la grupurile
aflate la risc crescut definite in sectiunea 3. Cu toate
acestea, exista o problema educationala, in special la
pacientii ce nu sunt urmariti intr-un centru specializat
pentru bolile cardiace congenitale, si constientizarea
riscului de endocardita infectioasa si necesarul pentru
manevre preventive nu sunt subliniate satisfacator in
cazul pacientilor cu boald cardiaca congenitala*. Tatu-
ajele si piercingul, mai ales cel ce implica limba si mu-
coasele, trebuiesc descurajate in acest grup de pacienti.

Repararea chirurgicala a defectului congenital redu-
ce riscul de endocardita infectioasd, in cazul in care

455

Indicatiile de tratament chirurgical in endocardita pe cord drept

. . Clasa de Nivel de
Recomandari NN . ~
indicatie evidenta
Tratamentul chirurgical se recomanda in urmatoarele cazuri:
e Microorganisme rezistente (fungi persistenti) sau bacteriemie pentru mai mult de 7 zile (S. aureus, P. aeruginosa), in
ciuda tratamentului antimicrobian adecvat lla C
o Vegetatii tricuspidiene >20 mm persistente, in contextul emboliilor pulmonare recurente
o Insuficienta cardiacd dreapta secundara regurgitarii tricuspidiene severe
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nu existd defect rezidual***’. Cu toate acestea, in alte
cazuri in care se implanteaza valve artificiale, procedu-
ra poate creste riscul global de endocardita infectioa-
sa. Nu exista nici o dovada stiintifica care sa justifice
chirurgia cardiaca sau interventiile percutane (de ex.,
inchiderea canalului arterial persistent) cu scop primar
de eliminare a riscului de endocarditd infectioasa*®.
Repararea cardiaca ca masura preventiva secundara
pentru a reduce riscul de recurenta a endocarditei in-
fectioase a fost descris dar nu studiat sistematic.

Rezumand, endocardita infectioasa la pacientii cu
boala cardiaca congenitala este rara si mai frecvent
afecteazi cordul drept. Ingrijirea pacientilor cu boala
cardiaca congenitala si endocardita infectioasa, de la
diagnostic la tratament, este cel mai bine realizata intr-
un centru specializat pe boli cardiace congenitale cu
expertiza in imagistica, chirurgie si terapie intensiva.
Acest lucru se aplica la cei mai multi pacienti cu boala
cardiaca congenitald. Anatomia complexa face dificila
evaluarea ecocardiografica. Cu toate acestea, diagnos-
ticului trebuie luat in considerare la toti pacientii cu
boald cardiaca congenitala cu infectie in evolutie si
febra. Prognosticul este mai bun decit in alte forme
de endocardita infectioasa, cu o rata a mortalitatii sub
10%. Masurile preventive si educatia pacientului sunt
foarte importante in cazul acestei populatii de pacienti.

12.6 Endocardita infectioasa in timpul sarcinii
O provocare pentru medic in timpul sarcinii la un paci-
ent cu boala cardiaca este reprezentata de modificarea
fiziologiei cardiovasculare, care poate mima boala car-
diacd si poate crea confuzie®**°, Incidenta endocardi-
tei infectioase in timpul sarcinii este raportata ca fiind
0,006%'*. Incidenta endocarditei infectioase la pacien-
tii cu boala cardiaca este 0-1,2% si este mai mare la
femeile cu valva prostetica mecanica*'*“. Astfel, en-
docardita infectioasa in sarcina este extrem de rara
si este fie o complicatie a unei leziuni preexistente,
fie o complicatie a abuzului de droguri intravenoase.
Mortalitatea maternala se apropie de 33%, cu cele mai
multe decese fiind datorate insuficientei cardiace sau
evenimentelor embolice, pe cind mortalitatea fetala
este raportata ca fiind aproximativ 29%'*. O atentie
sporita trebuie acordata oricarei femei insarcinate cu
febra inexplicabila si suflu cardiac.
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Tabelul 27. Recomandarile pentru utilizarea terapiei
antitrombotice

Recomandarea Clasa® | Nivel® Ref.
intreruperea terapiei antiplachetare este

recomandata in prezenta unei sangerari | B 257
majore

in hemoragia intracranian3, intreruperea | C

oricarui anticoagulant este recomandata

in accidentul vascular ischemic fira
hemoragie, inlocuirea anticoagulantu-
lui oral (anti vitamind K) cu heparina
nefractionata sau heparina cu greutate lla C
moleculard micd pentru -2 saptamani
trebuie luatd in consideare sub atenta
monitorizared

La pacientii cu hemoragie intracraniana
si valva mecanica, heparina nefractionatd
sau heparina cu greutate moleculara lla C
mica trebuie reinitiatd cat mai repede
posibil dupa o evaluare multidisciplinara

In absenta accidentului vascular cerebral
ischemic, inlocuirea anticoagulantului
oral cu heparina nefractionatd cu hepa-
rina cu greutate moleculara mica pentru

A . < n . lla C
I-2 saptamani trebuie luata in consi-
deare in cazul endocardiei infectioase
cu Staphylococcus aureus sub atenta
monitorizare
Terapia trombolitica nu este recomanda- I C

ta la pacientii cu endocardita infectioasa

2 Clasa de recomandare

® Nivel de evidenta

¢ Referinta ce sprijina recomandarile

¢ Existd o experienta foarte limitata cu noile anticoagulante orale in
tratamentul endocarditei infectioase

Detectia rapida a endocarditei infectioase si trata-
mentul adecvat sunt importante in reducerea riscului
de deces maternal si fetal'®. In ciuda mortalitatii fetale
mari, chirurgia de urgenta trebuie efectuata in timpul
sarcinii la femeile care se prezinta cu insuficienta cardi-
aca datorata unei regurgitari valvulare acute.

12.7 Tratamentul antitrombotic in endocardita
infectioasa
Indicatiile pentru tratamentul anticoagulant si antipla-
chetar la pacientii cu endocardita infectioasa sunt ace-
leasi ca si pentru ceilalti pacienti, iar dovezile actuale
nu sustin initierea terapiei ce interfera cu cascada coa-
gularii ca terapie adjuvanta pentru endocardita infecti-
oasa?*® Terapia tromboliticd este in general contraindi-
cata si este asociata uneori cu hemoragie intracraniana
severd*®, dar trombectomia poate fi o alternativa in
cazuri selectate de accident vascular cerebral ischemic
asociat cu endocardita infectioasa (vezi sectiunea 9.1).
Riscul de hemoragie intracraniana poate fi crescut
la pacientii care sunt deja pe tratament anticoagulant
cand se pune diagnosticul de endocardita infectioasa,
in special la pacientii cu endocardita pe valva pros-
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tetica cu S. aureus''3*¢, Pe de alta parte, continuarea
tratamentului anticoagulant in timpul dezvoltarii endo-
carditei infectioase poate diminua tendinta embolica®’.

Recomandarile legate de tratamentul anticoagulant
la pacientii cu endocardita infectioasa se bazeaza pe
un numar mic de dovezi, si deciziile trebuiesc indivi-
dualizate de catre Endocarditis Team. Rolul terapiei de
“bridging” cu heparina nefractionata sau heparina cu
greutate moleculara mica nu a fost studiata la pacien-
tii cu endocardita infectioasa, dar poate avea avantaje
rezonabile in situatii speciale (de ex. pacientii instabili)
inainte de luarea deciziilor de chirurgie sau pentru a
evita interactiunile medicamentoase.

Dovezile nu sustin initierea terapiei antiplachetare
la pacientii diagnosticati cu endocardita infectioasa™®.
In ciuda rezultatelor promitatoare ale studiilor expe-
rimentale*®. Unele studii de cohorta indica o reductie
posibila in rata complicatiilor embolice”’” sau dezvolta-
rea endocarditei infectioase aflati sub terapie antipla-
chetara*’, dar datele sunt contradictorii***"'.

12.8 Endocardita trombotica non-bacteriana si
endocardita asociata cu cancerul

12.8.1 Endocardita tromboticd non-bacteriand

Endocardita trombotica non-bacteriana (ETNB) (de
ex. Endocardita marantica, endocardita Libman-Sacks
sau endocardita verucoasa) este caracterizata de pre-
zenta la nivelul valvelor a vegetatiilor sterile continand
fibrina si agregate plachetare. Aceste vegetatii nu sunt
asociate cu bacteriemie sau modificari distructive a
valvelor*’2, Este important de diferentiat ETNB ade-
varata de pacientii cu hemoculturi negative datorate
terapiei antibiotice*’>.

ETNB este o conditie asociata cu multiple boli pre-
cum cancerul, bolile de tesut conjunctiv (de ex. paci-
entii cu lupus eritematos sistemic ce prezinta anticorpi
antifosfolipidici, endocardita Libman-Sacks), bolile au-
toimune, statusurile de hipercoagulabilitate, septice-
mia, arsurile severe sau bolile cronice ca tuberculoza,
uremia sau sindromul de deficienta imuna dobandit.
Reprezinta o potentiala sursa de trombembolism ame-
nintator de viata, care este principala manifestare cli-
nica a acesteia.

Este esential de diferentiat ETNB de endocardita
infectioasa. Este recomandat acelasi algoritm diagnos-
tic ca pentru endocardita infectioasa. Diagnosticul de
ETNB este dificil si se bazeaza pe suspiciunea clinica
mare in contextul unei afectiuni cunoscute ce se aso-
ciaza cu ETNB, prezenta suflurilor cardiace, prezenta
vegetatiilor ce nu raspund la tratamentul antibiotic si

prezenta de embolii sistemice multiple**.
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Aparitia unui suflu cardiac nou sau modificarea unui
suflu cardiac preexistent, cu toate ca nu este frecventa,
in contextul unei afectiuni predispozante, trebuie sa
alerteze clinicianul in a considera ETNB.

Vegetatiile valvulare in RTNB sunt in general mici,
cu zona de implantare larga si cu suprafata neregula-
ta. Prezinta o reactie inflamatorie limitata la locul de
atasare, ceea ce le face mai friabile si detasabile. Dupa
embolizare, micile resturi de vegetatie pe valvele afec-
tate (£3 mm) pot determina rezultate fals negative la
ecocardiografie. Ecocardiografia transesofagiana tre-
buie efectuata cand exista suspiciune mare de ETNB.
Afectarea cordului sting (valva mitrala mai frecvent
decat valva aortica) si prezenta de vegetatii bilateral
sunt argumente mai mult pentru ETNB decit pentru
endocardita infectioasd*’>. Cand o examinare prin eco-
cardiografie transesofagiana este efectuata precoce,
prognosticul ETNB este imbunatatit*e.

Evaluarea statusului coagularii si analizele hemato-
logice trebuiesc efectuate pentru a cauta o potentiala
cauza. Recoltarea de hemoculturi multiple trebuiesc
efectuate pentru a exclude endocardita infectioasa,
cu toate ca hemoculturile negative pot fi gasite in en-
docardita infectioasa (de ex. terapie antibiotica ante-
rioara, grupul HACEK, ciuperci, etc.). Analize pentru
sindromul antifosfolipidic (de ex. anticoagulantul lupic,
anticorpii anticardioliping, si anticorpii anti [3, glicopro-
teina |; cel putin unul trebuie sa fie pozitiv pentru a
stabili diagnosticul de sindrom antifosfolipidic in doua
ocazii diferite recoltate la cel putin |2 saptamani dis-
tanta) trebuiesc efectuate la pacientii ce se prezinta
cu embolii sistemice recurente sau lupus eritematos
sistemic cunoscut*’’.

ETNB este abordata initial prin tratarea patologi-
ei subiacente. Nu exista nici o contraindicatie, acesti
pacienti trebuiesc anticoagulati cu heparina nefracti-
onata sau heparina cu greutate moleculara mica sau
warfaring, cu toate ca exista putine dovezi care sa sus-
tind aceasti strategie. In ETNB, utilizarea inhibitorilor
directi de trombina sau inhibitorilor de factor Xa nu
a fost evaluati. in sindromul antifosfolipidic, anticoa-
gularea pe viata este indicata. Un trial ce compara ri-
varoxabanul (un inhibitor de factor Xa) cu warfarina
la pacientii cu sindrom antifosfolipidic si complicatii
trombotice este in desfisurare*®. Cu toate acestea,
anticoagularea este asociata cu un risc de transforma-
re hemoragica a unui eveniment embolic. Tomografia
computerizata cerebrala trebuie efectuata la pacientii
cu ETNB si accidente vasculare inainte de anticoagula-
re pentru a exclude hemoragia intracraniana.
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Interventia chirurgicala, debridarea valvulara si/sau
reconstructia valvulara sunt frecvent nerecomandate
exceptand cazurile in care pacientul se prezinta cu
trombembolism recurent in ciuda terapiei anticoagu-
lante eficiente. Alte indicatii pentru chirurgia valvulara
sunt similare cu cele de la pacientii cu endocardita in-
fectioasa. La pacientii cu cancer este recomandata o
abordare multidisciplinara (Endocarditis Team).

12.8.2 Endocardita infectioasd asociatd cu

cancerul

Endocardita infectioasa poate fi un marker potential
pentru cancerul ocult. intr-un studiu de cohorti danez,
997 cazuri de cancer au fost identificate printre 8445
pacienti cu endocardita infectioasa dupa o urmarire
medie de 3,5 ani. Riscul de cancere abdominale si he-
matologice a fost mare precoce dupa diagnosticul de
endocardita infectioasa (in primele 3 luni) si a ramas
mai mare decat cel asteptat la urmarirea pe termen
lung (>12 luni) in ceea ce priveste cancerul abdomi-
nal*’”.

Cateva bacterii au fost asociate cu cancerul colonic,
cea mai puternica asociere fiind cu S. bovis si subspe-
ciile de S. gallolyticus; infectia cu S. bovis a fost asociata
cu prezenta neoplaziilor gastrointestinale, care in cele
mai multe cazuri sunt adenoame sau carcinoame colo-
nice®. Cu toate acestea, exista inca o dezbatere daca
asocierea dintre endocardita infectioasa cu S. bovis/ S.
gallolyticus cu tumorile colorectale este o consecinta a
leziunilor gastrointestinale sau pot declansa sau agrava
cancerul colorectal®®'.

In cazurile de endocarditi infectioasi cu S. bovis, este
necesari o clasificare microbiologici adecvata. in cazu-
rile de endocardita infectioasa cu S. bovis/S. gallolyticus,
este recomandat de a exclude un cancer colonic ocult
in timpul spitalizirii. In absenta unei tumori, este suge-
ratd evaluarea anuala prin colonoscopie®.

In ceea ce priveste alte teste (de ex. testul pentru
hemoragii oculte), detectia serologica a cancerului co-
lorectal — concentratia serica de IgG impotriva antige-
nelor pentru S. bovis — nu este nici sensibila (nu toate
tumorile colorectale sunt colonizate de S. bovis) si nici
specifica®®.

PET/CT cu FDG este din ce in ce mai mult utilizat
in diagnosticul endocarditei infectioase. Poate avea un
rol important in detectia activitatii patologice gastroin-
testinale si poate ghida colonoscopia. Cu toate acestea,
un PET/CT negativ nu exclude patologia colonica sem-
nificativa. Nici un studiu nu a evaluat utilitatea clinica a
PET/CT pentru detectia cancerului colorectal ocult la
pacientii cu endocardita infectioasa cu S. bovis/S. galloly-
ticus.
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13.MESAJELE “TO DO AND NOTTO

DO” DIN GHIDURI

Recomandarile

Clasa®

Nivelul®

I. Profilaxie/preventie

Profilaxia antibiotica trebuie luata in considerare
pentru pacientii la riscul cel mai mare de endocar-
dita infectioasa:

a. Pacientii cu valva prostetica, incluzand valva
transcateter, sau cei la care s-a folosit pentru
repararea valvulara de material prostetic

b. Pacientii cu un istoric de endocardita infectioa-
sa

c. Pacientii cu boala cardiaca congenitala (de ex.
orice tip de boala cardiaca congenitala cianoge-
na sau orice tip de boald cardiaca congenitala
reparata cu material prostetic)

lla

Profilaxia antibiotica nu este recomandata in
alte forme de boala valvulara sau boala cardiaca
congenitala

Procedurile stomatologice

Profilaxia antibiotica trebuie luata in considerare
pentru procedurile stomatologice ce necesita
manipularea gingiei sau a regiunii periapicale a
dintilor sau perforarea mucoasei orale

lla

Profilaxia antibiotica nu este recomandata pentru
injectiile de anestezie locala in tesuturi neinfecta-
te, tratamentul cariilor superficiale, scoaterea su-
turilor, radiografie dentar3, aplicarea sau scoaterea
protezelor dentare, sau dupa traume ale buzelor
sau mucoasei orale

Alte proceduri

Profilaxia antibiotica nu este recomandata pentru
procedurile ce implica tractul respirator, incluzand
bronhoscopie sau laringoscopie, intubarea endo-
traheald sau transnazald, gastrocopia, colonoscopia,
cistoscopia, nasterea naturala sau prin cezariana,
ecocardiografia transesofagiana, procedurile ce
implica pielea sau tesuturile moi

2. Recomandarile pentru pacientii referiti citre centrele de

referinta

Pacientii cu endocardita infectioasa complicata
trebuiesc evaluati si tratati din stadiul incipient
intr-un centru de referinta ce are disponibila
chirurgia imediat sau in care exista Endocarditis
Team, ce include infectionist, microbiolog, cardio-
log, imagist, chirurg cardiovascular si, la nevoie, un
specialist in bolile cardiace congenitale

lla

Pentru pacientii cu endocardita infectioasa ne-
complicatd care nu sunt tratati intr-un centru de
referinta, trebuie si existe o comunicare precoce
si regulata cu un centru de referinta si, la nevoie,
trebuiesc efectuate evaluari in centrul de referinta

lla

3. Diagnosticul

Ecocardiografia transtoracica este recomandata
ca metoda imagistica de prima linie la pacientii cu
suspiciune de endocarditi infectioasa

Ecocardiografia transesofagiana este recomandata
la toti pacientii cu suspiciune clinica de endocar-
dita infectioasa si care au examen prin ecocardio-

grafie transtoracica negativ sau nondiagnostic
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Ecocardiografia transesofagiana este recomandata
la pacientii cu suspiciune clinicd de endocardita
infectioasa cand este prezenta o valva prostetica
sau un dispozitiv intracardiac

Repetarea ecocardiografiei transtoracice si/sau a
ecocardiografiei transesofagiene dupa 5-7 zile este
recomandata in cazul unui examen initial negativ | C
cand suspiciunea clinica de endocardita infectioasa
ramane crescutd

Repetarea ecocardiografiei transtoracice si/sau

a ecocardiografiei transesofagiene este reco-
mandata cat mai precoce cand este suspectata o
complicatie noud a endocarditei infectioase (suflu
cardiac nou, embolie, febra persistenta, insuficienta
cardiaca, abces, bloc atrioventricular)

Ecocardiografia intraoperatorie este recomandata
in toate cazurile de endocardita infectioasa ce | B
necesita chirurgie

4. Tratament

Endocardita pe valva mitrald sau aortica, prosteti-
ca sau nativa cu regurgitare severa sau obstructie
ce determind simptome de insuficienta cardiaca
sau semne ecocardiografice de toleranta hemo-
dinamica proasta trebuie tratata prin chirurgie de
urgenta

Infectia locala necontrolata (abces, pseudoa-
nevrism, fistula, vegetatii ce se maresc) trebuie | B
tratatd prin chirurgie de urgenta

Infectia cauzata de ciuperci sau organisme
microrezistente trebuie tratata prin chirurgie de | C
urgenta

Endocardita pe valva mitrald sau aorticd, pros-
tetica sau nativa cu vegetatii persistente >10
mm dupa 2| episod embolic in ciuda terapiei | B
antibiotice adecvate trebuie tratata prin chirurgie
de urgenta

5. Complicatiile neurologice

Dupa un embolism silentios sau accident vascular
ischemic tranzitor, chirurgia cardiaca, daca este | B
indicatd, trebuie efectuatd fara intarziere

Interventia neurochirurgicala sau terapia endovas-
culara este indicata pentru anevrismele infectioase

) . . - | C
intracraniene foarte mari, ce se maresc sau care

sunt rupte

Dupd hemoragia intracraniang, chirurgia trebuie in lla B

general amanata pentru 2| luna

6. Endocardita infectioasa asociata dispozitivelor cardiace

Terapia antibiotica prelungita (inainte si dupa
extractie) si extractia completa (a dispozitivului
si a sondelor) este recomandata in endocardita | C
infectioasd asociate dispozitivelor cardiace, ca si in
cazul infectiilor de buzunar izolate

Extractia percutana este recomandata in endo-
cardita infectioasa asociata dispozitivelor cardiace, I B
chiar si la cei cu vegetatii >10 mm

Dupa extractia dispozitivului, este recomandata

reevaluarea necesarului pentru reimplantarea I C
acestuia
Pacingul temporar nu este recomandat de rutina 1l C

Profilaxia antibiotica de rutind este recomandata

inainte de implantarea unui dispozitiv

7. Recomandarile pentru utilizarea tratamentului antitrom-
botic

intreruperea tratamentului antiplachetar este | B
recomandat in prezenta unei sangerari majore

La pacientii cu hemoragie intracraniana este reco- | C
mandata intreruperea tratamentului anticoagulant

Terapia trombolitica nu este recomandata la m c
pacientii cu endocardita infectioasa

14.SSUPLIMENT

ESC Commiittee for Practice Guidelines (CPG):
Jose Luis Zamorano (Presedinte) (Spania), Victor
Aboyans (Franta), StephanAchenbach (Germania), Ste-
fan Agewall (Norvegia), Lina Badimon (Spania), Gon-
zalo Barén-Esquivias (Spania), Helmut Baumgartner
(Germania), Jeroen J. Bax (Olanda), Héctor Bueno
(Spania), Scipione Carerj (Italia), Veronica Dean (Fran-
ta), Cetin Erol (Turcia), Donna Fitzsimons (Regatul
Unit), Oliver Gaemperli (Elvetia), Paulus Kirchhof (Re-
gatul Unit/ Germania), Philippe Kolh (Belgia), Patrizio
Lancellotti (Belgia), Gregory Y.H. Lip (Regatul Unit),
Petros Nihoyannopoulos (Regatul Unit), Massimo F
Piepoli (Italia), Piotr Ponikowski (Polonia), Marco Roffi
(Elvetia), Adam Torbicki (Polonia), Antonio Vaz Carnei-
ro (Portugalia), Stephan Windecker (Elvetia).

Societatile Nationale ESC ce au fost activ impli-
cate n procesul de revizuire a ghidului ESC din 2015
de endocardita infectioasa:

Austria: Austrian Society of Cardiology, Bernhard
Metzler; Azerbaijan: Azerbaijan Society of Cardio-
logy, Tofig Jahangirov; Belarus: Belarusian Scientific
Society of Cardiologists, Svetlana Sudzhaeva; Belgia:
Belgian Society of Cardiology, Jean-Louis Vanoverschel-
de; Bosnia & Herzegovina: Association of Cardiolo-
gists of Bosnia & Herzegovina, Amra Maci¢-Dzankovi¢;
Bulgaria: Bulgarian Society of Cardiology, Temenuga
Donova; Croatia: Croatian Cardiac Society, Bosko
Skori¢; Cipru: Cyprus Society of Cardiology, Georgi-
os C. Georgiou; Republica Ceha: Czech Society of
Cardiology, Katerina Linhartova; Danemarca: Danish
Society of Cardiology, Niels Eske Bruun; Egipt: Egyp-
tian Society of Cardiology, Hussein Rizk; Estonia: Es-
tonian Society of Cardiology, Sirje Kovask; Finlanda:
Finnish Cardiac Society, Anu Turpeinen, Macedonia:
Macedonian Society of Cardiology, Silvana Jovanova;
Franta: French Society of Cardiology, Francois Dela-
haye; Georgia: Georgian Society of Cardiology, Shal-
va Petriashvili; Germania: German Cardiac Society,
Christoph K. Naber; Grecia: Hellenic Cardiological
Society, Georgios Hahalis; Ungaria: Hungarian Soci-
ety of Cardiology, Albert Varga; Islanda: Icelandic So-
ciety of Cardiology, Thordis |. Hrafnkelsdottir; Israel:
Israel Heart Society, Yaron Shapira; Italia: Italian Fe-
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deration of Cardiology, Enrico Cecchi; Kyrgyzstan:
Kyrgyz Society of Cardiology, Alina Kerimkulova; Le-
tonia: Latvian Society of Cardiology, Ginta Kamzola;
Lituania: Lithuanian Society of Cardiology, Regina
Jonkaitiene; Luxemburg: Luxembourg Society of
Cardiology, KerstinWagner; Malta: Maltese Cardiac
Society, Daniela CassarDemarco; Morocco: Moroc-
can Society of Cardiology, Jamila Zarzur; Norvegia:
Norwegian Society of Cardiology, Svend Aakhus; Polo-
nia: Polish Cardiac Society, Janina Stepinska; Portuga-
lia: Portuguese Society of Cardiology, Cristina Gavina;
Romania: Romanian Society of Cardiology, Dragos
Vinereanu; Rusia: Russian Society of Cardiology, Filipp
Paleev; Serbia: Cardiology Society of Serbia, Biljana
Obrenovic-Kircanski; Slovacia: Slovak Society of Car-
diology,Vasil Hricak; Spania: Spanish Society of Cardi-
ology,Alberto San Roman, Suedia: Swedish Society of
Cardiology, Ulf Thilen; Elvetia: Swiss Society of Car-
diology, Beat Kaufmann; Olanda: Netherlands Society
of Cardiology, Berto J. Bouma; Tunisia: Tunisian Soci-
ety of Cardiology and Cardio-Vascular Surgery, Hedi
Baccar; Turcia: Turkish Society of Cardiology, Necla
Ozer; Regatul Unit: British Cardiovascular Society,
Chris P. Gale; Ucraina: Ukrainian Association of Car-
diology, Elena Nesukay.

Referinte:

. Thuny F, Grisoli D, Collart F, Habib G, Raoult D. Management of infec-
tive endocarditis: challenges and perspectives. Lancet 2012;379:965—
975.

2.  Habib G. Management of infective endocarditis. Heart 2006;92:124—
130.

3. Horstkotte D, Follath F, Gutschik E, Lengyel M, Oto A, Pavie A, Soler-
Soler |, Thiene G, von Graevenitz A, Priori SG, Garcia MA, Blanc JJ,
Budaj A, Cowie M, DeanV, Deckers ], Fernandez BE, Lekakis J, Lindahl
B, Mazzotta G, Morais |, Oto A, Smiseth OA, Lekakis J, Vahanian A,
Delahaye F, Parkhomenko A, Filipatos G,Aldershvile J,Vardas P. Guide-
lines on prevention, diagnosis and treatment of infective endocarditis
executive summary: the Task Force on Infective Endocarditis of the
European Society of Cardiology. Eur Heart ] 2004;25: 267-276.

4. Naber CK, Erbel R, Baddour LM, Horstkotte D. New guidelines for
infective endocarditis: a call for collaborative research. Int ] Antimi-
crob Agents 2007;29: 615-616.

5. WilsonW, Taubert KA, Gewitz M, Lockhart PB, Baddour LM, Levi-
son M, Bolger A, Cabell CH, Takahashi M, Baltimore RS, Newburger
JW, Strom BL, Tani LY, Gerber M, Bonow RO, Pallasch T, Shulman ST,
Rowley AH, Burns JC, Ferrieri P, Gardner T, Goff D, Durack DT. Pre-
vention of infective endocarditis: guidelines from the American Heart
Association: a guideline from the American Heart Association Rheu-
matic Fever, Endocarditis, and Kawasaki Disease Committee, Council
on Cardiovascular Disease in the Young, and the Council on Clini-
cal Cardiology, Council on Cardiovascular Surgery and Anesthesia,
and the Quality of Care and Outcomes Research Interdisciplinary
Working Group. Circulation 2007;116: 1736—1754.

6.  Baddour LM, Wilson WR, Bayer AS, Fowler VG |r, Bolger AF, Levison
ME, Ferrieri P, Gerber MA, Tani LY, Gewitz MH, Tong DC, Steckelberg
JM, Baltimore RS, Shulman ST, Burns JC, Falace DA, Newburger JW,
Pallasch T), Takahashi M, Taubert KA. Infective endocarditis: diagnosis,
antimicrobial therapy, and management of complications: a stateme-
nt for healthcare professionals from the Committee on Rheumatic

392

20.

21.

22.

23.

Romanian Journal of Cardiology
Vol. 26, No. 3,2016

Fever, Endocarditis, and Kawasaki Disease, Council on Cardiovascu-
lar Disease in the Young, and the Councils on Clinical Cardiology,
Stroke, and Cardiovascular Surgery and Anesthesia, American Heart
Association: endorsed by the Infectious Diseases Society of America.
Circulation 2005;1 | |: e394—e434.

Nishimura RA, Carabello BA, Faxon DP, Freed MD, Lytle BW, O’Gara
PT, O’Rourke RA, Shah PM. ACC/AHA 2008 guideline update on
valvular heart disease: focused update on infective endocarditis: a
report of the American College of Cardiology/American Heart Asso-
ciation Task Force on Practice Guidelines: endorsed by the Society of
Cardiovascular Anesthesiologists, Society for Cardiovascular Angio-
graphy and Interventions, and Society of Thoracic Surgeons. Circula-
tion 2008;1 18:887-896.

Habib G, Hoen B, Tornos P, Thuny F, Prendergast B, Vilacosta |, Mo-
reillon P, de Jesus AM, Thilen U, Lekakis J, Lengyel M, Muller L, Naber
CK, Nihoyannopoulos P, Moritz A, Zamorano L. Guidelines on the
prevention, diagnosis, and treatment of infective endocarditis (new
version 2009): the Task Force on the Prevention, Diagnosis,and Treat-
ment of Infective Endocarditis of the European Society of Cardiology
(ESC). Endorsed by the European Society of Clinical Microbiology
and Infectious Diseases (ESCMID) and the International Society of
Chemotherapy (ISC) for Infection and Cancer. Eur Heart ] 2009;30:
2369-2413.

Kang DH, Kim Y}, Kim SH, Sun B}, Kim DH, Yun SC, Song JM, Choo
SJ, Chung CH, Song JK, Lee JW, SohnDW. Early surgery versus
conventional treatment for infective endocarditis. N Engl ] Med
2012;366:2466-2473.

Bruun NE, Habib G, Thuny F, Sogaard P. Cardiac imaging in infectious
endocarditis. Eur Heart | 2014;35:624—632.

Lancellotti P, Rosenhek R, Pibarot P, lung B, Otto CM,Tornos P, Donal
E, Prendergast B, Magne |, La Canna G, Pierard LA, Maurer G. ES-
CWorking Group on Valvular Heart Disease position paper—heart
valve clinics: organization, structure, and experiences. Eur Heart |
2013;34:1597-1606.

Botelho-Nevers E, Thuny F, Casalta JP, Richet H, Gouriet F, Collart F,
Riberi A, Habib G, Raoult D. Dramatic reduction in infective endo-
carditis-related mortality with a management-based approach. Arch
Intern Med 2009;169:1290-1298.

Duval X, Leport C. Prophylaxis of infective endocarditis: current ten-
dencies, continuing controversies. Lancet Infect Dis 2008;8:225-232.
Danchin N, Duval X, Leport C. Prophylaxis of infective endocarditis:
French recommendations 2002. Heart 2005;91:715-718.

Lockhart PB, Brennan MT, Sasser HC, Fox PC, Paster BJ, Bahrani-
Mougeot FK. Bacteremia associated with toothbrushing and dental
extraction. Circulation 2008;117:3118-3125.

Veloso TR, Amiguet M, Rousson V, Giddey M, Vouillamoz J, Moreillon
P, Entenza JM. Induction of experimental endocarditis by continuous
low-grade bacteremia mimicking spontaneous bacteremia in humans.
Infect Immun 201 1;79:2006-201 I.

Van der Meer JT,Van Wijk W, Thompson J,Vandenbroucke JP,Valken-
burg HA, Michel MF. Efficacy of antibiotic prophylaxis for prevention
of native-valve endocarditis. Lancet 1992;339:135-139.

Lacassin F, Hoen B, Leport C, Selton-Suty C, Delahaye F, GouletV, Eti-
enne J, Briancon S. Procedures associated with infective endocarditis
in adults.A case control study. Eur Heart ] 1995;16:1968—1974.
Strom BL,Abrutyn E, Berlin JA, Kinman JL, Feldman RS, Stolley PD, Le-
vison ME, Korzeniowski OM, Kaye D. Dental and cardiac risk factors
for infective endocarditis. A population-based, case-control study.
Ann Intern Med 1998;129:761-769.

Duval X, Alla F, Hoen B, Danielou F, Larrieu S, Delahaye F, Leport C,
Briancon S. Estimated risk of endocarditis in adults with predisposing
cardiac conditions undergoing dental procedures with or without
antibiotic prophylaxis. Clin Infect Dis 2006;42:e102—e107.

Lee P, Shanson D.Results of a UK survey of fatal anaphylaxis after oral
amoxicillin. ] Antimicrob Chemother 2007;60:1172-1173.

Glenny AM, Oliver R, Roberts GJ, Hooper L,Worthington HV. Anti-
biotics for the prophylaxis of bacterial endocarditis in dentistry. Co-
chrane Database Syst Rev 2013; 10:CD003813.

Gould FK, Elliott TS, Foweraker J, Fulford M, Perry | D,Roberts GJ, San-
doe JA,Watkin RW,Working Party of the British Society for Antimi-



Romanian Journal of Cardiology
Vol. 26, No.3,2016

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

crobial Chemotherapy. Guidelines for the prevention of endocarditis:
report of theWorking Party of the British Society for Antimicrobial
Chemotherapy. ] Antimicrob Chemother 2006; 57:1035-1042.

Daly CG, Currie BJ, Jeyasingham MS, Moulds RF, Smith JA, Strathmore
NF, Street AC, Goss AN. A change of heart: the new infective endo-
carditis prophylaxis guidelines. Aust Dent | 2008;53:196—200.
Nishimura RA, Otto CM, Bonow RO, Carabello BA, Erwin JP llI,
Guyton RA, O’Gara PT, Ruiz CE, Skubas NJ, Sorajja P, Sundt TM lII,
Thomas JD. 2014 AHA/ ACC guideline for the management of pati-
ents with valvular heart disease: executive summary: a report of the
American College of Cardiology/American Heart Association Task
Force on Practice Guidelines.] Am Coll Cardiol 2014;63:2438-2488.
Naber C, Al Nawas B, Baumgartner H, Becker H, Block M, Erbel R,
Ertl G, Fluckiger U, Franzen D, Gohlke-Barwolf C. Prophylaxe der
infektiosen Endokarditis. Der Kardiologe 2007;1:243-250.
Prophylaxis against infective endocarditis: antimicrobial prophylaxis
against infective endocarditis in adults and children undergoing inter-
ventional procedures (CG64). National Institute for Health and Care
Excellence (NICE). http ://www.nice.org.uk/guidance/CG64.
Mohindra RK. A case of insufficient evidence equipoise: the NICE
guidance on antibiotic prophylaxis for the prevention of infective en-
docarditis. ] Med Ethics 2010;36:567-570.

Chambers |B, Shanson D, Hall R, Pepper J,Venn G, McGurk M.Antibi-
otic prophylaxis of endocarditis: the rest of the world and NICE. ] R
Soc Med 201 |;104: 138-140.

Thornhill M, Dayer M, Forde J, Corey G, ChuV, Couper D, Lockhart P.
Impact of the NICE guideline recommending cessation of antibiotic
prophylaxis for prevention of infective endocarditis: before and after
study. BMJ 201 1;342:d2392.

Dayer MJ, Chambers B, Prendergast B, Sandoe JA, Thornhill MH.
NICE guidance on antibiotic prophylaxis to prevent infective endo-
carditis: a survey of clinicians’ attitudes. QJM 2013;106:237-243.
Dayer M), Jones S, Prendergast B, Baddour LM, Lockhart PB, Thornhill
MH. Incidence of infective endocarditis in England, 2000—13:a secular
trend, interrupted time-series analysis. Lancet 2015;385:1219-1228.
Duval X, Delahaye FAlla FTattevin P, Obadia JF, Le MV, Doco-Lecomp-
teT, Celard M, Poyart C, Strady C, Chirouze C, Bes M, Cambau E, lung
B, Selton-Suty C, Hoen B.Temporal trends in infective endocarditis in
the context of prophylaxis guideline modifications: three successive
population-based surveys. ] Am Coll Cardiol 2012;59:1968-1976.
Desimone DC, Tleyjeh IM, Correa de Sa DD, Anavekar NS, Lahr BD,
Sohail MR, Steckelberg JM, Wilson WR, Baddour LM. Incidence of
infective endocarditis caused by viridans group streptococci before
and after publication of the 2007 American Heart Association’s en-
docarditis prevention guidelines. Circulation 2012;126:60-64.
Pasquali SK, He X, Mohamad Z, McCrindle BW, Newburger JW, Li
JS, Shah SS.Trends in endocarditis hospitalizations at US children’s
hospitals: impact of the

2007 American Heart Association Antibiotic Prophylaxis Guidelines. Am

36.

37.

38.

39.

Heart ] 2012;163:894-899.

Pant S, Patel NJ, Deshmukh A, Golwala H, Patel N, Badheka A, Hirsch
GA, Mehta JL. Trends in infective endocarditis incidence, microbio-
logy, and valve replacement in the United States from 2000 to 201 I.
J Am Coll Cardiol 2015;65:2070-2076.

Lalani T, Chu VH, Park LP, Cecchi E, Corey GR, Durante-Mangoni E,
Fowler VG Jr, Gordon D, Grossi P, Hannan M, Hoen B, Munoz P, Rizk
H, Kanj SS, Selton-Suty C, Sexton D), Spelman D, Ravasio V, Tripodi
MFEWang A. In-hospital and |-year mortality in patients undergoing
early surgery for prosthetic valve endocarditis. JAMA Intern Med
2013;173:1495-1504.

Chu VH, Sexton D), Cabell CH, Reller LB, Pappas PA, Singh RK,
Fowler VG Jr,, Corey GR, Aksoy O, Woods CW. Repeat infective
endocarditis: differentiating relapse from reinfection. Clin Infect Dis
2005;41:406—409.

Baumgartner H, Bonhoeffer P, De Groot NM, de Haan F, Deanfield
JE, Galie N, Gatzoulis MA, Gohlke-Baerwolf C, Kaemmerer H, Kilner
P, Meijpboom F, Mulder BJ, Oechslin E, Oliver JM, Serraf A, Szatmari A,
Thaulow E,Vouhe PR,Walma E. ESC Guidelines for the management
of grown-up congenital heart disease (new version 2010). Eur Heart
J2010;31:2915-2957.

40.

41.

42.

43.

44

45.

46.

47.

48.

49.

50.

5l

52.

53.

54.

55.

Ghid de management
al endocarditei infectioase 2015

KnirschW, Nadal D. Infective endocarditis in congenital heart disease.
Eur | Pediatr 201 1;170:1111-1127.

Sherman-Weber S,Axelrod P, Suh B, Rubin S, Beltramo D, Manacchio
J, Furukawa S,Weber T, Eisen H, Samuel R. Infective endocarditis
following orthotopic heart transplantation: 10 cases and a review of
the literature.Transpl Infect Dis 2004;6:165—170.

Findler M, Chackartchi T, Regev E. Dental implants in patients at high
risk for infective endocarditis: a preliminary study. Int ] Oral Maxillo-
fac Surg 2014;43:1282-1285.

Regitz-Zagrosek V, Blomstrom LC, Borghi C, Cifkova R, Ferreira R,
Foidart |M, Gibbs ]S, Gohlke-Baerwolf C, Gorenek B, lung B, Kirby
M, Maas AH, Morais ], Nihoyannopoulos P, Pieper PG, Presbitero P,
Roos-Hesselink JW, Schaufelberger M, Seeland U, Torracca L. ESC
Guidelines on the management of cardiovascular diseases during
pregnancy: the Task Force on the Management of Cardiovascular
Diseases during Pregnancy of the European Society of Cardiology
(ESC). Eur Heart ) 2011;32:3147-3197.

Yu CH, Minnema BJ, Gold WL. Bacterial infections complicating ton-
gue piercing. Can ] Infect Dis Med Microbiol 2010;21:e70-e74.

de Oliveira JC, Martinelli M, Nishioka SA,Varejao T, Uipe D, Pedrosa
AA, Costa R, D’Avila A, Danik SB. Efficacy of antibiotic prophylaxis
before the implantation of pacemakers and cardioverter-defibrilla-
tors: results of a large, prospective, randomized, double-blinded, pla-
cebo-controlled trial. Circ Arrhythm Electrophysiol 2009; 2:29-34.
van Rijen MM, Bode LG, Baak DA, Kluytmans JA,Vos MC. Reduced
costs for Staphylococcus aureus carriers treated prophylactically
with mupirocin and chlorhexidine in cardiothoracic and orthopaedic
surgery. PLoS One 2012;7:e43065.

Bode LG, Kluytmans JA, Wertheim HF, Bogaers D, Vandenbroucke-
Grauls CM, Roosendaal R, Troelstra A, Box AT,Voss A, van der Tweel
I, van Belkum A, Verbrugh HA, Vos MC. Preventing surgical-site in-
fections in nasal carriers of Staphylococcus aureus. N Engl ] Med
2010;362:9-17.

Recommendations on the management of oral dental foci of infec-
tion. French Society of Oral Surgery. http://www.societechirorale.
com/documents/  Recommandations/foyers_infectieux_argument-
EN.pdf.

Goldmann DA, Hopkins CC, Karchmer AW, Abel RM, McEnany MT,
Akins C, Buckley MJ, Moellering RC Jr. Cephalothin prophylaxis in
cardiac valve surgery.A prospective, double-blind comparison of two-
day and six-day regimens. ) Thorac Cardiovasc Surg 1977;73:470-479.
Fernandez-Hidalgo N, Almirante B, Tornos P, Pigrau C, Sambola A,
Igual A, Pahissa A. Contemporary epidemiology and prognosis of
health care-associated infective endocarditis. Clin Infect Dis 2008;47:
1287-1297.

Selton-Suty C, Celard M, Le MV, Doco-Lecompte T, Chirouze C, lung
B, Strady C, Revest M,Vandenesch F, Bouvet A, Delahaye FAlla F, Du-
val X, Hoen B.Preeminence of Staphylococcus aureus in infective en-
docarditis: a |-year populationbased survey. Clin Infect Dis 2012;54:
1230-1239.

Benito N, Miro JM, de Lazzari E, Cabell CH, del Rio A, Altclas |,
Commerford P, Delahaye F, Dragulescu S, Giamarellou H, Habib G,
Kamarulzaman A, Kumar AS, Nacinovich FM, Suter F, Tribouilloy C,
Venugopal K, Moreno A, Fowler VG Jr. Health care-associated native
valve endocarditis: importance of non-nosocomial acquisition. Ann
Intern Med 2009;150:586-594.

Slipczuk L, Codolosa JN, Davila CD, Romero-Corral A, Yun J, Press-
man GS§, Figueredo VM. Infective endocarditis epidemiology over five
decades: a systematic review. PLoS One 2013;8:e82665.

Tornos P, lung B, Permanyer-Miralda G, Baron G, Delahaye F, Gohlke-
Barwolf C, Butchart EG, Ravaud P,Vahanian A. Infective endocarditis
in Europe: lessons from the Euro heart survey. Heart 2005;91:571—
575.

Vahanian A, Alfieri O, Andreotti F, Antunes M), Baron-Esquivias G,
Baumgartner H, Borger MA, Carrel TP, De Bonis M, Evangelista A,
FalkV, lung B, Lancellotti P, Pierard L, Price S, Schafers HJ, Schuler G,
Stepinska J, Swedberg K, Takkenberg J, von Oppell UO,Windecker S,
Zamorano JL, Zembala M. Guidelines on the management of valvular
heart disease (version 2012). Eur Heart ] 2012;33:2451-2496.

393



Ghid de management
al endocarditei infectioase 2015

56.

57.

58.

59.

60.

6l.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

394

Chirillo F, Scotton P, Rocco F, Rigoli R, Borsatto F, Pedrocco A, De
Leo A, Minniti G, Polesel E, Olivari Z. Impact of a multidisciplinary
management strategy on the outcome of patients with native valve
infective endocarditis.Am ] Cardiol 2013;112:1171-1176.

Thuny F, Giorgi R, Habachi R, Ansaldi S, Le Dolley Y, Casalta JP, Avi-
erinos JF, Riberi A, Renard S, Collart F, Raoult D, Habib G. Excess
mortality and morbidity in patients surviving infective endocarditis.
Am Heart | 2012;164:94-101.

Thuny F, Di Salvo G, Belliard O, Avierinos JF, Pergola V, Rosenberg V,
Casalta )P, Gouvernet J, Derumeaux G, larussi D, Ambrosi P, Calabro
R, Riberi A, Collart F, Metras D, Lepidi H, Raoult D, Harle JR,Weiller
PJ, Cohen A, Habib G. Risk of embolism and death in infective endo-
carditis: prognostic value of echocardiography: a prospective multi-
center study. Circulation 2005;112:69-75.

Perez de Isla L, Zamorano J, Lennie V, Vazquez |, Ribera JM, Macaya
C. Negative blood culture infective endocarditis in the elderly: long-
term follow-up. Gerontology 2007;53:245-249.

Pierrakos C, Vincent JL. Sepsis biomarkers: a review. Crit Care
2010;14:R15.

Yu CW, Juan LI, Hsu SC, Chen CK, WuCW, Lee CC, Wu JY. Role
of procalcitonin in the diagnosis of infective endocarditis: a meta-
analysis.Am | Emerg Med 2013;31:935-941.

Polewczyk A, Janion M, Podlaski R, Kutarski A. Clinical manifestations
of leaddependent infective endocarditis: analysis of 414 cases. Eur |
Clin Microbiol Infect Dis 2014;33:1601-1608.

Habib G, Avierinos JF, Thuny F. Aortic valve endocarditis: is there an
optimal surgical timing? Curr Opin Cardiol 2007;22:77-83.

Habib G, Badano L, Tribouilloy C,Vilacosta I, Zamorano JL, Galderisi
M, Voigt JU, Sicari R, Cosyns B, Fox K, Aakhus S. Recommendations
for the practice of echocardiography in infective endocarditis. Eur |
Echocardiogr 2010;11:202-219.

Mugge A, Daniel WG, Frank G, Lichtlen PR. Echocardiography in in-
fective endocarditis: reassessment of prognostic implications of vege-
tation size determined by the transthoracic and the transesophageal
approach. | Am Coll Cardiol 1989;14:631-638.

Rasmussen RV, Host U, Arpi M, Hassager C, Johansen HK, Korup E,
Schonheyder HC, Berning J, Gill S, Rosenvinge FS, Fowler VG Jr, Mol-
ler JE, Skov RL, Larsen CT, Hansen TF, Mard S, Smit J, Andersen PS,
Bruun NE. Prevalence of infective endocarditis in patients with Sta-
phylococcus aureus bacteraemia: the value of screening with echo-
cardiography. Eur ] Echocardiogr 201 I;12:414-420.

Incani A, Hair C, Purnell P, O’Brien DP, Cheng AC, Appelbe A, Athan
E. Staphylococcus aureus bacteraemia: evaluation of the role of tran-
soesophageal echocardiography in identifying clinically unsuspected
endocarditis. Eur | Clin Microbiol Infect Dis 2013;32:1003—1008.
Daniel WG, Mugge A, Martin RP, Lindert O, Hausmann D, Nonnast-
Daniel B, Laas J, Lichtlen PR. Improvement in the diagnosis of ab-
scesses associated with endocarditis by transesophageal echocardio-
graphy. N Engl | Med 1991;324:795-800.

Sochowski RA, Chan KL. Implication of negative results on a mo-
noplane transesophageal echocardiographic study in patients with
suspected infective endocarditis. ] Am Coll Cardiol 1993;21:216-221.
Karalis D, Chandrasekaran K,Wahl J,Ross ], Mintz G.Transesophageal
echocardiographic recognition of mitral valve abnormalities associa-
ted with aortic valve endocarditis. Am Heart ] 1990;119:1209-1211.
Pedersen WR, Walker M, Olson ]D, Gobel F, Lange HW, Daniel JA,
Rogers |, Longe T, Kane M, Mooney MR. Value of transesophageal
echocardiography as an adjunct to transthoracic echocardiogra-
phy in evaluation of native and prosthetic valve endocarditis. Chest
1991;100:351-356.

Vilacosta |, Graupner C, San Roman JA, Sarria C,Ronderos R, Fernan-
dez C, Mancini L, Sanz O, Sanmartin JV, Stoermann W. Risk of emboli-
zation after institution of antibiotic therapy for infective endocarditis.
J Am Coll Cardiol 2002;39:1489—-1495.

Shapira Y, Weisenberg DE, Vaturi M, Sharoni E, Raanani E, Sahar G,
Vidne BA, Battler A, Sagie A. The impact of intraoperative transeso-
phageal echocardiography in infective endocarditis. Isr Med Assoc |
2007;9:299-302.

Sanchez-Enrique C, Vilacosta |, Moreno HG, Delgado-Bolton R,
Perez-Alonso P, Martinez A, Vivas D, Ferrera C, Olmos C. Infected

75.

76.

77.

78.

79.

80.

8l.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

Romanian Journal of Cardiology
Vol. 26, No. 3,2016

marantic endocarditis with leukemoid reaction. Circ | 2014;78:2325—
2327.

Eudailey K, Lewey ], Hahn RT, George |. Aggressive infective endocar-
ditis and the importance of early repeat echocardiographic imaging. |
Thorac Cardiovasc Surg 2014;147:e26—e28.

Berdejo J, Shibayama K, Harada K, Tanaka J, Mihara H, Gurudevan SV,
Siegel R}, Shiota T. Evaluation of vegetation size and its relationship
with embolism in infective endocarditis: a real-time 3-dimensional
transesophageal echocardiography study. Circ Cardiovasc Imaging
2014;7:149-154.

LiuYW,TsaiWC, Lin CC, Hsu CH, Li WT, Lin LJ, Chen JH. Usefulness
of real-time three-dimensional echocardiography for diagnosis of in-
fective endocarditis. Scand Cardiovasc | 2009;43:318-323.

Hekimian G, Kim M, Passefort S, Duval X, Wolff M, Leport C, Leplat
C, Steg G, lung B, Vahanian A, Messika-Zeitoun D. Preoperative use
and safety of coronary angiography for acute aortic valve infective
endocarditis. Heart 2010;96:696—700.

Feuchtner GM, Stolzmann P, DichtlVV, Schertler T, Bonatti ], Scheffel
H, Mueller S, Plass A, Mueller L, Bartel T,Wolf F, Alkadhi H. Multisli-
ce computed tomography in infective endocarditis: comparison with
transesophageal echocardiography and intraoperative findings. ] Am
Coll Cardiol 2009;53:436—444.

Fagman E, Perrotta S, Bech-Hanssen O, Flinck A, Lamm C, Olaison L,
Svensson G. ECG-gated computed tomography: a new role for pati-
ents with suspected aortic prosthetic valve endocarditis. Eur Radiol
2012;22:2407-2414.

Goddard AJ, Tan G, Becker J. Computed tomography angiography for
the detection and characterization of intra-cranial aneurysms: cur-
rent status. Clin Radiol 2005;60:1221-1236.

Huang JS, Ho AS,Ahmed A, Bhalla S, Menias CO. Borne identity: CT
imaging of vascular infections. Emerg Radiol 201 I;18:335-343.
Snygg-Martin U, Gustafsson L, Rosengren L, Alsio A, Ackerholm P,An-
dersson R, Olaison L. Cerebrovascular complications in patients with
left-sided infective endocarditis are common: a prospective study
using magnetic resonance imaging and neurochemical brain damage
markers. Clin Infect Dis 2008;47:23-30.

Cooper HA, Thompson EC, Laureno R, Fuisz A, Mark AS, Lin M, Gold-
stein SA. Subclinical brain embolization in left-sided infective endo-
carditis: results from the evaluation by MRI of the brains of patients
with left-sided intracardiac solid masses (EMBOLISM) pilot study.
Circulation 2009;120:585-591.

Duval X, lung B, Klein |, Brochet E, Thabut G,Arnoult F, Lepage L, Lai-
ssy JP,Wolff M, Leport C. Effect of early cerebral magnetic resonance
imaging on clinical decisions in infective endocarditis: a prospective
study.Ann Intern Med 2010;152:497-504,W175.

Okazaki S, Yoshioka D, Sakaguchi M, Sawa Y, Mochizuki H, Kitagawa
K. Acute ischemic brain lesions in infective endocarditis: inciden-
ce, related factors, and postoperative outcome. Cerebrovasc Dis
2013;35:155-162.

Li JS, Sexton DJ, Mick N, Nettles R, Fowler VG Jr, Ryan T, Bashore
T, Corey GR. Proposed modifications to the Duke criteria for the
diagnosis of infective endocarditis. Clin Infect Dis 2000;30:633—638.
lung B, Tubiana S, Klein |, Messika-Zeitoun D, Brochet E, Lepage L,
Al Attar N, Ruimy R, Leport C, Wolff M, Duval X. Determinants of
cerebral lesions in endocarditis on systematic cerebral magnetic re-
sonance imaging: a prospective study. Stroke 2013;44:3056—3062.
Goulenok T, Klein 1, Mazighi M, Messika-Zeitoun D, Alexandra JF, Mo-
urvillier B, Laissy JP, Leport C, lung B, Duval X. Infective endocarditis
with symptomatic cerebral complications: contribution of cerebral
magnetic resonance imaging. Cerebrovasc Dis 2013;35:327-336.
Hess A, Klein |, lung B, Lavallee P, llic-Habensus E, Dornic Q, Arnoult
F, Mimoun L,Wolff M, Duval X, Laissy JP. Brain MRI findings in neuro-
logically asymptomatic patients with infective endocarditis. AJNR Am
J Neuroradiol 2013;34:1579-1584.

lung B, Klein I, Mourvillier B, Olivot JM, Detaint D, Longuet P, Ruimy
R, Fourchy D, Laurichesse JJ, Laissy P, Escoubet B, Duval X. Respective
effects of early cerebral and abdominal magnetic resonance imaging
on clinical decisions in infective endocarditis. Eur Heart ] Cardiovasc
Imaging 2012;13:703-710.



Romanian Journal of Cardiology
Vol. 26, No.3,2016

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

Palestro CJ, Brown ML, Forstrom LA, Greenspan BS, McAfee |G,
Royal HD, Schauwecker DS, Seabold JE, Signore A. Society of Nuclear
Medicine Procedure Guideline for 99mTc-exametazime (HMPAO)-
labeled leukocyte scintigraphy for suspected infection/inflammation,
version 3.0,2004. HMPAO_v3 pdf 2004.

Saby L, Laas O, Habib G, Cammilleri S, Mancini J, Tessonnier L, Casalta
JP, Gouriet F, Riberi A, Avierinos JF, Collart F, Mundler O, Raoult D,
Thuny F. Positron emission tomography/computed tomography for
diagnosis of prosthetic valve endocarditis: increased valvular 18F-flu-
orodeoxyglucose uptake as a novel major criterion.] Am Coll Cardi-
ol 2013;61:2374-2382.

Erba PA, Conti U, Lazzeri E, Sollini M, Doria R, De Tommasi SM,
Bandera F Tascini C, Menichetti F, Dierckx RA, Signore A, Mariani G.
Added value of 99mTc-HMPAO-labeled leukocyte SPECT/CT in the
characterization and management of patients with infectious endo-
carditis. ] Nucl Med 2012;53:1235-1243.

Rouzet F, Chequer R, Benali K, Lepage L, Ghodbane W, Duval X, lung
B,Vahanian A, Le Guludec D, Hyafil F. Respective performance of |8F-
FDG PET and radiolabeled leukocyte scintigraphy for the diagnosis
of prosthetic valve endocarditis. ] Nucl Med 2014;55:1980-1985.

La Scola B, Raoult D. Direct identification of bacteria in positive
blood culture bottles by matrix-assisted laser desorption ionisation
time-of-flight mass spectrometry. PLoS One 2009;4:e8041.

Raoult D, Casalta JP, Richet H, Khan M, Bernit E, Rovery C, Branger S,
Gouriet F, Imbert G, Bothello E, Collart F, Habib G. Contribution of
systematic serological testing in diagnosis of infective endocarditis. |
Clin Microbiol 2005;43:5238-5242.

Fournier PE, Thuny F, Richet H, Lepidi H, Casalta JP, Arzouni JP, Ma-
urin M, Celard M, Mainardi JL, Caus T, Collart F, Habib G, Raoult D.
Comprehensive diagnostic strategy for blood culture-negative en-
docarditis: a prospective study of 819 new cases. Clin Infect Dis
2010;51:131-140.

Loyens M, Thuny F, Grisoli D, Fournier PE, Casalta ]BVitte ], Habib G,
Raoult D. Link between endocarditis on porcine bioprosthetic valves
and allergy to pork. Int | Cardiol 2013;167:600-602.

Habib G, Derumeaux G,Avierinos JF, Casalta |P, Jamal FVolot F, Garcia
M, Lefevre |, Biou F, Maximovitch-Rodaminoff A, Fournier PE,Ambrosi
P,Velut |G, Cribier A, Harle JR,Weiller P}, Raoult D, Luccioni R.Value
and limitations of the Duke criteria for the diagnosis of infective
endocarditis. ] Am Coll Cardiol 1999;33:2023-2029.

Hill EE, Herijgers P, Claus P,Vanderschueren S, Peetermans WE, Her-
regods MC. Abscess in infective endocarditis: the value of transeso-
phageal echocardiography and outcome: a 5-year study. Am Heart |
2007;154:923-928.

Vieira ML, Grinberg M, Pomerantzeff PM, Andrade JL, Mansur AJ. Re-
peated echocardiographic examinations of patients with suspected
infective endocarditis. Heart 2004;90:1020—1024.

Thuny F, Gaubert |Y, Jacquier A, Tessonnier L, Cammilleri S, Raoult
D, Habib G. Imaging investigations in infective endocarditis: current
approach and perspectives. Arch Cardiovasc Dis 2013;106:52-62.
Gahide G, Bommart S, Demaria R, Sportouch C, Dambia H, Albat B,
Vernhet-Kovacsik H. Preoperative evaluation in aortic endocarditis:
findings on cardiac CT.AJR Am ] Roentgenol 2010;194:574-578.
Thuny F Avierinos JF, Tribouilloy C, Giorgi R, Casalta P, Milandre L,
Brahim A, Nadji G, Riberi A, Collart F, Renard S, Raoult D, Habib G.
Impact of cerebrovascular complications on mortality and neurolo-
gic outcome during infective endocarditis: a prospective multicentre
study. Eur Heart | 2007;28:1 155—1161.

Hyafil F Rouzet F, Lepage L, Benali K, Raffoul R, Duval X, Hvass U, lung
B, Nataf P, Lebtahi R,Vahanian A, Le Guludec D. Role of radiolabelled
leucocyte scintigraphy in patients with a suspicion of prosthetic valve
endocarditis and inconclusive echocardiography. Eur Heart ] Cardio-
vasc Imaging 201 3;14:586-594.

Bensimhon L, Lavergne T, Hugonnet F, Mainardi JL, Latremouille C,
Maunoury C, Lepillier A, Le Heuzey ]Y, Faraggi M.Whole body [(18)
F]fluorodeoxyglucose positron emission tomography imaging for
the diagnosis of pacemaker or implantable cardioverter defibrilla-
tor infection: a preliminary prospective study. Clin Microbiol Infect
2011;17:836-844.

108.

109.

110.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

9.

120.

121.

122.

Ghid de management
al endocarditei infectioase 2015

Sarrazin JF, Philippon F, Tessier M, Guimond J, Molin F, Champagne J,
Nault |, Blier L, Nadeau M, Charbonneau L, Trottier M, O’Hara G.
Usefulness of fluorine-18 positron emission tomography/computed
tomography for identification of cardiovascular implantable electro-
nic device infections. ] Am Coll Cardiol 2012;59:1616—1625.

Leone S, Ravasio V, Durante-Mangoni E, Crapis M, Carosi G, Scotton
PG, Barzaghi N, Falcone M, Chinello P, Pasticci MB, Grossi P, Utili R,
Viale P, Rizzi M, Suter F. Epidemiology, characteristics, and outcome
of infective endocarditis in Italy: the Italian Study on Endocarditis.
Infection 2012;40:527-535.

Murdoch DR, Corey GR, Hoen B, Miro JM, Fowler VG ]r, Bayer AS,
Karchmer AW, Olaison L, Pappas PA, Moreillon P, Chambers ST, Chu
VH, Falco V, Holland D}, Jones P, Klein JL, Raymond NJ, Read KM, Tri-
podi MF, Utili R,Wang A,WoodsCW, Cabell CH. Clinical presentation,
etiology, and outcome of infective endocarditis in the 2|st century:
the International Collaboration on Endocarditis-Prospective Cohort
Study.Arch Intern Med 2009;169:463-473.

. Nadji G, Rusinaru D, Remadi JP, Jeu A, Sorel C, Tribouilloy C. Heart

failure in leftsided native valve infective endocarditis: characteris-
tics, prognosis, and results of surgical treatment. Eur | Heart Fail
2009;11:668-675.

Olmos C,Vilacosta |, Fernandez C, Lopez J, Sarria C, Ferrera C, Re-
villa A, Silva },Vivas D, Gonzalez |, San Roman JA. Contemporary epi-
demiology and prognosis of septic shock in infective endocarditis.
Eur Heart ] 2013;34:1999-2006.

Garcia-Cabrera E, Fernandez-Hidalgo N, Almirante B, lvanova-Geor-
gieva R, Noureddine M, Plata A, Lomas M, Galvez-Acebal |, Hidal-
go-Tenorio C, Ruiz-Morales ], Martinez-Marcos FJ, Reguera M, Tor-
re-Lima ], de Alarcon GA. Neurological complications of infective
endocarditis: risk factors, outcome, and impact of cardiac surgery: a
multicenter observational study. Circulation 2013; 127:2272-2284.
Delahaye F Alla F, Beguinot |, Bruneval P, Doco-Lecompte T, Lacassin
F, Selton-Suty C,Vandenesch FVernetV, Hoen B. In-hospital mortality
of infective endocarditis: prognostic factors and evolution over an
8-year period. Scand ] Infect Dis 2007;39:849-857.

Thuny F, Beurtheret S, Mancini J, Gariboldi V, Casalta JP, Riberi A,
Giorgi R, Gouriet F Tafanelli L, Avierinos JF, Renard S, Collart F, Raoult
D, Habib G.The timing of surgery influences mortality and morbidity
in adults with severe complicated infective endocarditis: a propensity
analysis. Eur Heart | 2011;32:2027-2033.

ChuVH, Cabell CH, Benjamin DK Jr, Kuniholm EF, Fowler VG Jr, Enge-
mann }, Sexton DJ, Corey GR,Wang A. Early predictors of in-hospital
death in infective endocarditis. Circulation 2004;109:1745—1749.

San Roman JA, Lopez J, Vilacosta |, Luaces M, Sarria C, Revilla A,
Ronderos R, Stoermann W, Gomez |, Fernandez-Aviles F. Prognostic
stratification of patients with left-sided endocarditis determined at
admission.Am | Med 2007;120: 369-367.

Chambers |, Sandoe ], Ray S, Prendergast B, Taggart D,Westaby S,
Arden C, Grothier L,Wilson |, Campbell B, Gohlke-Barwolf C, Mes-
tres CA, Rosenhek R, Pibarot P, Otto C.The infective endocarditis
team: recommendations from an international working group. Heart
2014;100:524-527.

Duval X, Alla F, Doco-Lecompte T, Le MV, Delahaye F, Mainardi JL,
Plesiat P, Celard M, Hoen B, Leport C. Diabetes mellitus and infective
endocarditis: the insulin factor in patient morbidity and mortality. Eur
Heart ] 2007;28:59-64.

Gelsomino S, Maessen |G, van der Veen F, Livi U, Renzulli A, Luca F,
Carella R, Crudeli E, Rubino A, Rostagno C, Russo C, Borghetti V,
Beghi C, De Bonis M, Gensini GF, Lorusso R. Emergency surgery for
native mitral valve endocarditis: the impact of septic and cardiogenic
shock.Ann Thorac Surg 2012;93:1469-1476.

Olmos C,Vilacosta |, Pozo E, Fernandez C, Sarria C, Lopez |, Ferrera
C, Maroto L, Gonzalez |,Vivas D, Palacios ], San Roman JA. Prognostic
implications of diabetes in patients with left-sided endocarditis: fin-
dings from a large cohort study. Medicine (Baltimore) 2014;93:1 14—
119.

Hoen B,Alla F, Selton-Suty C, Beguinot |, Bouvet A, Briancon S, Casal-
ta JP, Danchin N, Delahaye F, Etienne J, Le MoingV, Leport C, Mainardi
JL, Ruimy R,Vandenesch F. Changing profile of infective endocarditis:
results of a |-year survey in France. JAMA 2002;288:75-81.

395



Ghid de management
al endocarditei infectioase 2015

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

13

132.

133.

134.

135.

136.

137.

396

Lopez J, Sevilla T, Vilacosta |, Sarria C, Revilla A, Ortiz C, Ferrera C,
Olmos C, Gomez |, San Roman JA. Prognostic role of persistent po-
sitive blood cultures after initiation of antibiotic therapy in left-sided
infective endocarditis. Eur Heart | 2013; 34:1749-1754.

Revilla A, Lopez J, Vilacosta |, Villacorta E, Rollan M], Echevarria JR,
Carrascal Y, Di Stefano S, Fulquet E, Rodriguez E, Fiz L, San Roman JA.
Clinical and prognostic profile of patients with infective endocarditis
who need urgent surgery. Eur Heart | 2007;28:65-71.

Mirabel M, Sonneville R, Hajage D, Novy E, Tubach FVignon P, Perez
P, Lavoue S, Kouatchet A, Pajot O, Mekontso-Dessap A, Tonnelier |M,
Bollaert PE, Frat JP, Navellou JC, Hyvernat H, Hssain AA, Timsit JF
Megarbane B, Wolff M, Trouillet JL. Long-term outcomes and cardiac
surgery in critically ill patients with infective endocarditis. Eur Heart
] 2014;35:1195-1204.

Durack DT, Pelletier LL, Petersdorf RG. Chemotherapy of experi-
mental streptococcal endocarditis. Il. Synergism between penicillin
and streptomycin against penicillin-sensitive streptococci. ] Clin In-
vest 1974;53:829-833.

Wilson WR, Geraci JE, Wilkowske CJ, Washington JA. Short-term
intramuscular therapy with procaine penicillin plus streptomycin
for infective endocarditis due to viridans streptococci. Circulation
1978;57:1158-1161.

Cosgrove SE,Vigliani GA, Fowler VG Jr, Abrutyn E, Corey GR, Levine
DP, Rupp ME, Chambers HF, Karchmer AV, Boucher HWV. Initial low-
dose gentamicin for Staphylococcus aureus bacteremia and endocar-
ditis is nephrotoxic. Clin Infect Dis 2009;48:713-721.

Dahl A, Rasmussen RV, Bundgaard H, Hassager C, Bruun LE, La-
uridsen TK, Moser C, Sogaard P, Arpi M, Bruun NE. Enterococcus
faecalis infective endocarditis: a pilot study of the relationship betwe-
en duration of gentamicin treatment and outcome. Circulation
2013;127:1810-1817.

Miro JM, Garcia-de-la-Maria C, Armero Y, Soy D, Moreno A, del Rio
A, Almela M, Sarasa M, Mestres CA, Gatell JM, Jimenez de Anta MT,
Marco F. Addition of gentamicin or rifampin does not enhance the
effectiveness of daptomycin in treatment of experimental endocar-
ditis due to methicillin-resistant Staphylococcus aureus. Antimicrob
Agents Chemother 2009;53:4172—4177.

. Garrigos C, Murillo O, Lora-Tamayo |, Verdaguer R, Tubau F, Cabellos

C, Cabo |, Ariza J. Fosfomycin-daptomycin and other fosfomycin
combinations as alternative therapies in experimental foreign-body
infection by methicillin-resistant Staphylococcus aureus. Antimicrob
Agents Chemother 2013;57:606—610.

Kullar R, Casapao AM, Davis SL, Levine DP, Zhao JJ, Crank CWV, Segreti
J, Sakoulas G, Cosgrove SE, Rybak MJ.A multicentre evaluation of the
effectiveness and safety of high-dose daptomycin for the treatment of
infective endocarditis. ] Antimicrob Chemother 2013;68:2921-2926.
Dhand A, Bayer AS, Pogliano J, Yang S|, Bolaris M, Nizet V, Wang G,
Sakoulas G. Use of antistaphylococcal beta-lactams to increase dap-
tomycin activity in eradicating persistent bacteremia due to methi-
cillin-resistant Staphylococcus aureus: role of enhanced daptomycin
binding. Clin Infect Dis 2011;53:158—163.

Miro JM, Entenza JM, del Rio A,Velasco M, Castaneda X, Garcia de la
Maria C, Giddey M, Armero Y, Pericas JM, Cervera C, Mestres CA,
Almela M, Falces C, Marco F, Moreillon P, Moreno A. High-dose dap-
tomycin plus fosfomycin is safe and effective in treating methicillin-
susceptible and methicillin-resistant Staphylococcus aureus endocar-
ditis. Antimicrob Agents Chemother 2012;56:4511-4515.

Gould FK, Denning DV, Elliott TS, Foweraker J, Perry |D, Prendergast
BD, Sandoe JA, Spry MJ, Watkin RW, Working Party of the British
Society for Antimicrobial Chemotherapy. Guidelines for the diagnosis
and antibiotic treatment of endocarditis in adults: a report of the
Working Party of the British Society for Antimicrobial Chemothera-
py.J Antimicrob Chemother 2012;67:269-289.

Westling K, Aufwerber E, Ekdahl C, Friman G, Gardlund B, Julander |,
Olaison L, Olesund C, Rundstrom H, Snygg-Martin U, Thalme A, Wer-
ner M, Hogevik H. Swedish guidelines for diagnosis and treatment of
infective endocarditis. Scand ] Infect Dis 2007;39:929-946.

Francioli P, Ruch W, Stamboulian D.Treatment of streptococcal endo-
carditis with a single daily dose of ceftriaxone and netilmicin for 14

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

I151.

152.

153.

154.

155.

Romanian Journal of Cardiology
Vol. 26, No. 3,2016

days: a prospective multicenter study. Clin Infect Dis 1995;21:1406—
1410.

Francioli P, Etienne ], Hoigne R, Thys P, Gerber A.Treatment of strep-
tococcal endocarditis with a single daily dose of ceftriaxone sodi-
um for 4 weeks. Efficacy and outpatient treatment feasibility. JAMA
1992;267:264-267.

Sexton DJ, Tenenbaum MJ, Wilson WR, Steckelberg JM, Tice AD, Gil-
bert D, DismukesWV, Drew RH, Durack DT. Ceftriaxone once daily
for four weeks compared with ceftriaxone plus gentamicin once daily
for two weeks for treatment of endocarditis due to penicillin-suscep-
tible streptococci. Endocarditis Treatment Consortium Group. Clin
Infect Dis 1998;27:1470—1474.

Cremieux AC, Maziere B, Vallois JM, Ottaviani M, Azancot A, Raffoul
H, Bouvet A, Pocidalo J), Carbon C. Evaluation of antibiotic diffusion
into cardiac vegetations by quantitative autoradiography. | Infect Dis
1989;159:938-944.

Wilson AP, Gaya H.Treatment of endocarditis with teicoplanin: a re-
trospective analysis of 104 cases. ] Antimicrob Chemother 1996;38:
507-521.

Venditti M, Tarasi A, Capone A, Galie M, Menichetti F, Martino P, Serra
P. Teicoplanin in the treatment of enterococcal endocarditis: clinical
and microbiological study. ] Antimicrob Chemother 1997;40:449—
452.

Moet GJ, Dowzicky M), Jones RN. Tigecycline (GAR-936) activity
against Streptococcus gallolyticus (bovis) and viridans group strep-
tococci. Diagn Microbiol Infect Dis 2007;57:333-336.

Levy CS, Kogulan P, Gill V], Croxton MB, Kane JG, Lucey DR. Endocar-
ditis caused by penicillin-resistant viridans streptococci: 2 cases and
controversies in therapy. Clin Infect Dis 2001;33:577-579.

Knoll B, Tleyjeh IM, Steckelberg JM, Wilson WR, Baddour LM. Infec-
tive endocarditis due to penicillin-resistant viridans group strepto-
cocci. Clin Infect Dis 2007;44: 1585—1592.

Hsu RB, Lin FY. Effect of penicillin resistance on presentation and
outcome of nonenterococcal streptococcal infective endocarditis.
Cardiology 2006;105:234-239.

Shelburne SA lll, Greenberg SB, Aslam S, Tweardy D]. Successful
ceftriaxone therapy of endocarditis due to penicillin non-susceptible
viridans streptococci. ] Infect 2007;54:e99—-e101.

Nicolau DP, Freeman CD, Belliveau PP, Nightingale CH, Ross JW,
Quintiliani R. Experience with a once-daily aminoglycoside program
administered to 2,184 adult patients. Antimicrob Agents Chemother
1995;39:650-655.

Martinez E, Miro JM, Almirante B, Aguado M, Fernandez-Viladrich
P, Fernandez-Guerrero ML, Villanueva JL, Dronda F, Moreno-Torri-
co A, Montejo M, Llinares P, Gatell JM. Effect of penicillin resistance
of Streptococcus pneumoniae on the presentation, prognosis, and
treatment of pneumococcal endocarditis in adults. Clin Infect Dis
2002;35:130-139.

Friedland IR, McCracken GH Jr. Management of infections caused by
antibiotic-resistant Streptococcus pneumoniae. N Engl | Med 1994;
331:377-382.

Lefort A, Lortholary O, Casassus P, Selton-Suty C, Guillevin L, Mainar-
di JL. Comparison between adult endocarditis due to beta-hemolytic
streptococci (serogroups A, B, C,and G) and Streptococcus milleri:a
multicenter study in France.Arch Intern Med 2002;162:2450-2456.
Sambola A, Miro JM,Tornos MP, Almirante B, Moreno-Torrico A, Gur-
gui M, Martinez E, del Rio A,Azqueta M, Marco F, Gatell JM. Strepto-
coccus agalactiae infective endocarditis: analysis of 30 cases and revi-
ew of the literature, 1962—1998. Clin Infect Dis 2002;34:1576—1584.
Giuliano S, Caccese R, Carfagna P,Vena A, Falcone M, Venditti M. En-
docarditis caused by nutritionally variant streptococci: a case report
and literature review. Infez Med 2012;20:67-74.

Adam EL, Siciliano RF, Gualandro DM, Calderaro D, Issa VS, Rossi F,
Caramelli B, Mansur A, Strabelli TM. Case series of infective endocar-
ditis caused by Granulicatella species. Int ] Infect Dis 2015;31:56-58.
Anguera |, del Rio A, Miro JM, Matinez-Lacasa X, Marco F, Guma JR,
Quaglio G, Claramonte X, Moreno A, Mestres CA, Mauri E, Azqueta
M, Benito N, Garcia-de la Maria C, Almela M, Jimenez-Exposito M),
Sued O, de Lazzari E, Gatell M. Staphylococcus lugdunensis infecti-



Romanian Journal of Cardiology
Vol. 26, No.3,2016

156.

157.

158.

159.

160.

l61.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

ve endocarditis: description of 10 cases and analysis of native valve,
prosthetic valve, and pacemaker lead endocarditis clinical profiles.
Heart 2005;91:el0.

Cone LA, Sontz EM, Wilson JW, Mitruka SN. Staphylococcus capitis
endocarditis due to a transvenous endocardial pacemaker infection:
case report and review of Staphylococcus capitis endocarditis. Int |
Infect Dis 2005;9:335-339.

Sandoe JA, Kerr KG, Reynolds GW, Jain S. Staphylococcus capitis en-
docarditis: two cases and review of the literature. Heart 1999;82:el.
Korzeniowski O, Sande MA. Combination antimicrobial therapy for
Staphylococcus aureus endocarditis in patients addicted to paren-
teral drugs and in nonaddicts: a prospective study. Ann Intern Med
1982;97:496-503.

Apellaniz G, Valdes M, Perez R, Martin-Luengo F, Garcia A, Soria F
Gomez |. [Teicoplanin versus cloxacillin, cloxacillin-gentamycin and
vancomycin in the treatment of experimental endocarditis caused by
methicillin-sensitive Staphylococcus aureus]. Enferm Infecc Microbiol
Clin 1991;9:208-210.

Casalta |P, Zaratzian C, Hubert S, Thuny F, Gouriet F, Habib G, Grisoli
D, Deharo JC, Raoult D. Treatment of Staphylococcus aureus endo-
carditis with high doses of trimethoprim/sulfamethoxazole and clin-
damycin—preliminary report. Int ] Antimicrob Agents 2013;42:190—
191.

Chirouze C, Cabell CH, Fowler VG Jr, Khayat N, Olaison L, Miro |M,
Habib G, Abrutyn E, Eykyn S, Corey GR, Selton-Suty C, Hoen B. Pro-
gnostic factors in 61 cases of Staphylococcus aureus prosthetic valve
infective endocarditis from the International Collaboration on Endo-
carditis merged database. Clin Infect Dis 2004;38:1323—1327.
ZimmerliV, Widmer AF, Blatter M, Frei R, Ochsner PE. Role of ri-
fampin for treatment of orthopedic implant-related staphylococcal
infections:a randomized controlled trial. Foreign-Body Infection (FBI)
Study Group.JAMA 1998;279:1537—1541.

O’Connor S, Andrew P, Batt M, Becquemin JP. A systematic review
and meta-analysis of treatments for aortic graft infection. ] Vasc Surg
2006;44:38-45.

Riedel DJ, Weekes E, Forrest GN. Addition of rifampin to stan-
dard therapy for treatment of native valve infective endocarditis
caused by Staphylococcus aureus. Antimicrob Agents Chemother
2008;52:2463-2467.

Howden BP, Johnson PD,Ward PB, Stinear TP, Davies JK. Isolates with
low-level vancomycin resistance associated with persistent methi-
cillin-resistant Staphylococcus aureus bacteremia. Antimicrob Agents
Chemother 2006;50:3039-3047.

Bae |G, Federspiel JJ, Miro JM,Woods CW, Park L, Rybak M), Rude TH,
Bradley S, Bukovski S, de la Maria CG, Kanj SS, Korman TM, Marco F
Murdoch DR, Plesiat P, Rodriguez-Creixems M, Reinbott P, Steed L,
Tattevin P, Tripodi MF, Newton KL, Corey GR, Fowler VG Jr. Hetero-
geneous vancomycin-intermediate susceptibility phenotype in blood-
stream methicillin-resistant Staphylococcus aureus isolates from an
international cohort of patients with infective endocarditis: preva-
lence, genotype, and clinical significance. | Infect Dis 2009;200:1355—
1366.

van Hal §), Lodise TP, Paterson DL.The clinical significance of van-
comycin minimum inhibitory concentration in Staphylococcus aure-
us infections: a systematic review and meta-analysis. Clin Infect Dis
2012;54:755-771.

Fowler VG Jr, Boucher HW, Corey GR, Abrutyn E, Karchmer AW,
Rupp ME, Levine DP, Chambers HF, Tally FP,Vigliani GA, Cabell CH,
Link AS, DeMeyer |, Filler SG, Zervos M, Cook P, Parsonnet J, Bern-
stein JM, Price CS, Forrest GN, Fatkenheuer G, Gareca M, Rehm §],
Brodt HR, Tice A, Cosgrove SE. Daptomycin versus standard therapy
for bacteremia and endocarditis caused by Staphylococcus aureus. N
Engl ] Med 2006;355:653-665.

Levine DP, Lamp KC. Daptomycin in the treatment of patients
with infective endocarditis: experience from a registry. Am ] Med
2007;120(Suppl 1):528-S33.

Carugati M, Bayer AS, Miro JM, Park LP, Guimaraes AC, Skoutelis A,
Fortes CQ, Durante-Mangoni E, Hannan MM, Nacinovich F, Fernan-
dez-Hidalgo N, Grossi P, Tan RS, Holland T, Fowler VG Jr, Corey RG,

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

Ghid de management
al endocarditei infectioase 2015

Chu VH. High-dose daptomycin therapy for left-sided infective endo-
carditis: a prospective study from the International Collaboration on
Endocarditis. Antimicrob Agents Chemother 2013;57:6213-6222.
Moore CL, Osaki-Kiyan P, Haque NZ, Perri MB, Donabedian S, Ze-
rvos MJ. Daptomycin versus vancomycin for bloodstream infections
due to methicillinresistant Staphylococcus aureus with a high van-
comycin minimum inhibitory concentration: a case-control study.
Clin Infect Dis 2012;54:51-58.

Murray KP, Zhao J), Davis SL, Kullar R, Kaye KS, Lephart P, Rybak M).
Early use of daptomycin versus vancomycin for methicillin-resistant
Staphylococcus aureus bacteremia with vancomycin minimum inhibi-
tory concentration .| mg/L: a matched cohort study. Clin Infect Dis
2013;56:1562—1569.

Gould IM, Miro JM, Rybak MJ. Daptomycin: the role of high-dose and
combination therapy for Gram-positive infections. Int ] Antimicrob
Agents 2013;42:202-210.

Rose WE, Leonard SN, Sakoulas G, KaatzGW, Zervos M), Sheth A,
Carpenter CF, Rybak MJ. Daptomycin activity against Staphylococcus
aureus following vancomycin exposure in an in vitro pharmaco-
dynamic model with simulated endocardial vegetations. Antimicrob
Agents Chemother 2008;52:83 1-836.

del Rio A, Gasch O, Moreno A, Pena C, Cuquet |, Soy D, Mestres CA,
Suarez C, Pare JC,Tubau F, Garcia de la Maria C, Marco F, Carratala J,
Gatell JM, Gudiol F, Miro JM. Efficacy and safety of fosfomycin plus imi-
penem as rescue therapy for complicated bacteremia and endocardi-
tis due to methicillin-resistant Staphylococcus aureus: a multicenter
clinical trial. Clin Infect Dis 2014;59:1105-1112.

Tattevin P, Boutoille D,VitratV,Van Grunderbeeck N, Revest M, Du-
pont M,Alfandari S, Stahl )P. Salvage treatment of methicillin-resistant
staphylococcal endocarditis with ceftaroline:a multicentre observati-
onal study.] Antimicrob Chemother 2014;69:2010-2013.

Guignard B, Entenza JM, Moreillon P. Beta-lactams against methicillin-
resistant Staphylococcus aureus. Curr Opin Pharmacol 2005;5:479—
489.

Vouillamoz |, Entenza |M, Feger C, Glauser MP, Moreillon P. Quinu-
pristindalfopristin combined with beta-lactams for treatment of ex-
perimental endocarditis due to Staphylococcus aureus constitutively
resistant to macrolidelincosamide- streptogramin B antibiotics. Anti-
microb Agents Chemother 2000;44: |789—-1795.

Jang HC, Kim SH, Kim KH, Kim CJ, Lee S, Song KH, Jeon JH, Park
WB, Kim HB, Park SW, Kim NJ, Kim EC, Oh MD, Choe KW. Salvage
treatment for persistent methicillin-resistant Staphylococcus aureus
bacteremia: efficacy of linezolid with or without carbapenem. Clin
Infect Dis 2009;49:395—401.

Perichon B, Courvalin P. Synergism between beta-lactams and glyco-
peptides against VanA-type methicillin-resistant Staphylococcus au-
reus and heterologous expression of the vanA operon. Antimicrob
Agents Chemother 2006;50: 3622—-3630.

Chirouze C,Athan E,Alla F, ChuVH, Ralph CG, Selton-Suty C, Erpel-
ding ML, Miro JM, Olaison L, Hoen B. Enterococcal endocarditis in the
beginning of the 2Ist century: analysis from the International Colla-
boration on Endocarditis- Prospective Cohort Study. Clin Microbiol
Infect 2013;19:1140-1147.

Reynolds R, Potz N, Colman M, Williams A, Livermore D, MacGowan
A.Antimicrobial susceptibility of the pathogens of bacteraemia in the
UK and Ireland

2001 -2002: the BSAC Bacteraemia Resistance Surveillance Programme. |

183.

184.

Antimicrob Chemother 2004;53:1018-1032.

Gavalda J, Len O, Miro JM, Munoz P, Montejo M, Alarcon A, Torre-
Cisneros |, Pena C, Martinez-Lacasa X, Sarria C, Bou G, Aguado |M,
Navas E, Romeu J, Marco FTorres C,Tornos P, Planes A, Falco V, Almi-
rante B, Pahissa A. Brief communication: treatment of Enterococcus
faecalis endocarditis with ampicillin plus ceftriaxone.Ann Intern Med
2007;146:574-579.

Fernandez-Hidalgo N, Almirante B, Gavalda ], Gurgui M, Pena C, de
Alarcon A, Ruiz J,Vilacosta |, Montejo M, Vallejo N, Lopez-Medrano
F, Plata A, Lopez J, Hidalgo-Tenorio C, Galvez ], Saez C, Lomas M,
Falcone M, de la Torre J, Martinez-Lacasa X, Pahissa A. Ampicillin plus
ceftriaxone is as effective as ampicillin plus gentamicin for treating

397



Ghid de management
al endocarditei infectioase 2015

185.

186.

187.

188.

189.

190.

19

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

398

Enterococcus faecalis infective endocarditis. Clin Infect Dis 2013;
56:1261-1268.

Pericas JM, Cervera C, del Rio A, Moreno A, Garcia de la Maria C,
Almela M, Falces C, Ninot S, Castaneda X, Armero Y, Soy D, Gatell
JM, Marco F, Mestres CA, Miro JM. Changes in the treatment of Ente-
rococcus faecalis infective endocarditis in Spain in the last 15 years:
from ampicillin plus gentamicin to ampicillin plus ceftriaxone. Clin
Microbiol Infect 2014;20:01075-O1083.

Olaison L, Schadewitz K. Enterococcal endocarditis in Sweden, 1995—
1999: can shorter therapy with aminoglycosides be used? Clin Infect
Dis 2002;34:159-166.

Miro JM, Pericas |M, del Rio A. A new era for treating Entero-
coccus faecalis endocarditis: ampicillin plus short-course gentami-
cin or ampicillin plus ceftriaxone: that is the question! Circulation
2013;127:1763—-1766.

Das M, Badley AD, Cockerill FR, Steckelberg JM, Wilson WR. Infecti-
ve endocarditis caused by HACEK microorganisms. Annu Rev Med
1997,48:25-33.

Paturel L, Casalta JP, Habib G, Nezri M, Raoult D.Actinobacillus acti-
nomycetemcomitans endocarditis. Clin Microbiol Infect 2004;10:98—
118.

Morpeth S, Murdoch D, Cabell CH, Karchmer AW, Pappas P, Levine D,
Nacinovich FTattevin P, Fernandez-Hidalgo N, Dickerman S, Bouza E,
del Rio A, Lejko-Zupanc T, de Oliveira RA, larussi D, Klein J, Chirouze
C, Bedimo R, Corey GR, Fowler VG Jr. Non-HACEK Gram-negative
bacillus endocarditis. Ann Intern Med 2007;147:829-835.

. Houpikian P, Raoult D. Blood culture-negative endocarditis in a refe-

rence center: etiologic diagnosis of 348 cases. Medicine (Baltimore)
2005;84:162—173.

Tattevin PWatt G, Revest M, Arvieux C, Fournier PE. Update on
blood culturenegative endocarditis. Med Mal Infect 2015;45:1-8.
Brouqui P, Raoult D. Endocarditis due to rare and fastidious bacteria.
Clin Microbiol Rev 2001;14:177-207.

Ghigo E, Capo C, Aurouze M, Tung CH, Gorvel JP, Raoult D, Mege
JL. Survival of Tropheryma whipplei, the agent of Whipple’s disease,
requires phagosome acidification. Infect Immun 2002;70:1501—-1506.
Rolain JM, Brouqui P, Koehler JE, Maguina C, Dolan M}, Raoult D. Re-
commendations for treatment of human infections caused by Barto-
nella species. Antimicrob Agents Chemother 2004;48:1921-1933.
Dajani AS, Taubert KA, Wilson W, Bolger AF, Bayer A, Ferrieri P, Ge-
witz MH, Shulman ST, Nouri S, Newburger JW, Hutto C, Pallasch TJ,
Gage TW, Levison ME, Peter G, Zuccaro G Jr. Prevention of bacterial
endocarditis. Recommendations by the American Heart Association.
Circulation 1997;96:358-366.

Raoult D, Fournier PE,Vandenesch F Mainardi JL, Eykyn SJ, Nash ],
James E, Benoit-Lemercier C, Marrie T). Outcome and treatment of
Bartonella endocarditis. Arch Intern Med 2003;163:226-230.
Tattevin P, Revest M, Lefort A, Michelet C, Lortholary O. Fungal endo-
carditis: current challenges. Int | Antimicrob Agents 2014;44:290-294.
Kalokhe AS, Rouphael N, EI Chami MFWorkowski KA, Ganesh G, Ja-
cob JT.Aspergillus endocarditis: a review of the literature. Int ] Infect
Dis 2010;14: e1040—e1047.

Smego RA Jr, Ahmad H. The role of fluconazole in the treatment
of Candida endocarditis: a meta-analysis. Medicine (Baltimore)
201 1;90:237-249.

Lye DC, Hughes A, O’Brien D, Athan E. Candida glabrata prosthetic
valve endocarditis treated successfully with fluconazole plus cas-
pofungin without surgery: a case report and literature review. Eur |
Clin Microbiol Infect Dis 2005;24:753—-755.

Lee A, Mirrett S, Reller LB,Weinstein MP. Detection of bloodstream
infections in adults: how many blood cultures are needed? ] Clin Mi-
crobiol 2007;45:3546-3548.

Paul M, Zemer-Wassercug N, Talker O, Lishtzinsky Y, Lev B, Samra Z,
Leibovici L, Bishara . Are all beta-lactams similarly effective in the
treatment of methicillinsensitive Staphylococcus aureus bacterae-
mia?. Clin Microbiol Infect 201 1;17: 1581—1586.

Tice AD, Rehm §J, Dalovisio JR, Bradley ]S, Martinelli LP, Graham DR,
Gainer RB, Kunkel M), Yancey RW, Williams DN. Practice guidelines
for outpatient parenteral antimicrobial therapy. IDSA guidelines. Clin
Infect Dis 2004;38:1651-1672.

205.

206.

207.

208.

209.

210.

21

212.

213.

214.

215.

216.

217.

218.

219.

220.

Romanian Journal of Cardiology
Vol. 26, No. 3,2016

Andrews MM, von Reyn CF. Patient selection criteria and manage-
ment guidelines for outpatient parenteral antibiotic therapy for nati-
ve valve infective endocarditis. Clin Infect Dis 2001;33:203-209.
Cervera C, del Rio A, Garcia L, Sala M, Almela M, Moreno A, Falces
C, Mestres CA, Marco F, Robau M, Gatell |M, Miro M. Efficacy and
safety of outpatient parenteral antibiotic therapy for infective endo-
carditis: a ten-year prospective study. Enferm Infecc Microbiol Clin
2011;29:587-592.

Duncan CJ, Barr DA, Ho A, Sharp E, Semple L, Seaton RA. Risk fac-
tors for failure of outpatient parenteral antibiotic therapy (OPAT) in
infective endocarditis. ] Antimicrob Chemother 2013;68:1650—1654.
Hasbun R, Vikram HR, Barakat LA, Buenconsejo ], Quagliarello V).
Complicated left-sided native valve endocarditis in adults: risk classi-
fication for mortality. JAMA 2003;289:1933—1940.

Aksoy O, Sexton DJ, Wang A, Pappas PA, Kourany W, Chu V, Fowler
VG Jr, Woods CW, Engemann JJ, Corey GR, Harding T, Cabell CH.
Early surgery in patients with infective endocarditis: a propensity sco-
re analysis. Clin Infect Dis 2007; 44:364-372.

Vikram HR, Buenconsejo J, Hasbun R, Quagliarello V. Impact of valve
surgery on 6-month mortality in adults with complicated, left-sided
native valve endocarditis:a propensity analysis. JAMA 2003;290:3207-
3214.

. Di Salvo G, Thuny F, RosenbergV, PergolaV, Belliard O, Derumeaux G,

Cohen A, larussi D, Giorgi R, Casalta JP, Caso P, Habib G. Endocarditis
in the elderly: clinical, echocardiographic,and prognostic features. Eur
Heart ] 2003;24:1576—1583.

Olmos C, Vilacosta |, Fernandez C, Sarria C, Lopez J, Del Trigo M,
Ferrera C,Vivas D, Maroto L, Hernandez M, Rodriguez E, San Roman
JA. Comparison of clinical features of left-sided infective endocarditis
involving previously normal versus previously abnormal valves. Am |
Cardiol 2014;114:278-283.

Anguera |, Miro JM,Vilacosta |, Almirante B, Anguita M, Munoz P, Ro-
man JA, de Alarcon A, Ripoll T, Navas E, Gonzalez-Juanatey C, Cabell
CH, Sarria C, Garcia-Bolao |, Farinas MC, Leta R, Rufi G, Miralles F,
Pare C, Evangelista A, Fowler VG Jr, Mestres CA, de Lazzari E, Guma
JR. Aorto-cavitary fistulous tract formation in infective endocarditis:
clinical and echocardiographic features of 76 cases and risk factors
for mortality. Eur Heart | 2005;26:288-297.

Piper C, Hetzer R, Korfer R, Bergemann R, Horstkotte D.The impor-
tance of secondary mitral valve involvement in primary aortic valve
endocarditis; the mitral kissing vegetation. Eur Heart | 2002;23:79—
86.

Vilacosta |, San Roman JA, Sarria C, lturralde E, Graupner C, Batlle
E, Peral V, Aragoncillo P, Stoermann W. Clinical, anatomic, and echo-
cardiographic characteristics of aneurysms of the mitral valve. Am |
Cardiol 1999;84:110-113,A9.

Kiefer T, Park L, Tribouilloy C, Cortes C, Casillo R, ChuV, Delahaye F,
Durante-Mangoni E, Edathodu J, Falces C, Logar M, Miro M, Naber
C, Tripodi MF, Murdoch DR, Moreillon P, Utili R,Wang A. Association
between valvular surgery and mortality among patients with infecti-
ve endocarditis complicated by heart failure. JAMA 201 1;306:2239—
2247.

Kahveci G, Bayrak F, Mutlu B, Bitigen A, Karaahmet T, Sonmez K, Izgi A,
Degertekin M, Basaran Y. Prognostic value of N-terminal pro-B-type
natriuretic peptide in patients with active infective endocarditis.Am |
Cardiol 2007;99:1429-1433.

Purcell B, Patel M, Khera A, De Lemos ]A, Forbess LWV, Baker S, Ca-
bell CH, Peterson GE. Relation of troponin elevation to outcome
in patients with infective endocarditis. Am | Cardiol 2008;101:1479—
1481.

Shiue AB, Stancoven AB, Purcell B, Pinkston K,Wang A, Khera A, De
Lemos JA, Peterson GE. Relation of level of B-type natriuretic pepti-
de with outcomes in patients with infective endocarditis.Am ] Cardi-
ol 2010;106:1011-1015.

Lopez J, SevillaT,Vilacosta |, Garcia H, Sarria C, Pozo E, Silva ], Revilla
A Varvaro G, del Palacio M, Gomez |, San Roman JA. Clinical signifi-
cance of congestive heart failure in prosthetic valve endocarditis. A
multicenter study with 257 patients. Rev Esp Cardiol (Engl Ed) 2013;
66:384-390.



Romanian Journal of Cardiology
Vol. 26, No.3,2016

221.

222.

223.

224.

225.

226.

227.

228.

229.

230.

23

232

233.

234.

235.

236.

237.

Habib G, Tribouilloy C, Thuny F, Giorgi R, Brahim A,Amazouz M, Re-
madi JP, Nadji G, Casalta JP, Coviaux F,Avierinos JF, Lescure X, Riberi
A,Weiller PJ, Metras D, Raoult D. Prosthetic valve endocarditis: who
needs surgery? A multicentre study of 104 cases. Heart 2005;91:954—
959.

Hubert S, Thuny F, Resseguier N, Giorgi R, Tribouilloy C, Le Dolley
Y, Casalta JP, Riberi A, Chevalier F, Rusinaru D, Malaquin D, Remadi
JP, Ammar AB, Avierinos JF, Collart F, Raoult D, Habib G. Prediction
of symptomatic embolism in infective endocarditis: construction and
validation of a risk calculator in a multicenter cohort. ] Am Coll Car-
diol 2013;62:1384-1392.

Anguera |, Miro JM, Evangelista A, Cabell CH, San Roman JA Vilacosta
I, Almirante B, Ripoll T, Farinas MC, Anguita M, Navas E, Gonzalez-
Juanatey C, Garcia-Bolao |, Munoz P, de Alarcon A, Sarria C, Rufi G,
Miralles F, Pare C, Fowler VG Jr, Mestres CA, de Lazzari E, Guma JR,
Moreno A, Corey GR. Periannular complications in infective endocar-
ditis involving native aortic valves.Am ] Cardiol 2006;98:1254—1260.
Anguera |, Miro JM, San Roman JA, de Alarcon A,Anguita M,Almirante
B, Evangelista A, Cabell CH, Vilacosta |, Ripoll T, Munoz P, Navas E,
Gonzalez-Juanatey C, Sarria C, Garcia-Bolao |, Farinas MC, Rufi G,
Miralles F, Pare C, Fowler VG Jr, Mestres CA, de Lazzari E, Guma R,
del Rio A, Corey GR. Periannular complications in infective endocar-
ditis involving prosthetic aortic valves. Am ] Cardiol 2006;98:1261—
1268.

DanielW, Flaschkampf F. Infective endocarditis. In: Camm A, Luscher T,
Serruys P, eds.The ESC textbook of cardiovascular medicine. Oxford:
Blackwell, 2006.

Leung DY, Cranney GB, Hopkins APWalsh WF. Role of transoeso-
phageal echocardiography in the diagnosis and management of aortic
root abscess. Br Heart | 1994;72:175-181.

Graupner C,Vilacosta I, San Roman |, Ronderos R, Sarria C, Fernan-
dez C, Muijica R, Sanz O, Sanmartin JV, Pinto AG. Periannular extensi-
on of infective endocarditis. ] Am Coll Cardiol 2002;39:1204—-1211.
Lengyel M. The impact of transesophageal echocardiography on the
management of prosthetic valve endocarditis: experience of 31 cases
and review of the literature. | Heart Valve Dis 1997;6:204-211.
Forteza A, Centeno |, Ospina V, Lunar IG, Sanchez V, Perez E, Lopez
M, Cortina J. Outcomes in aortic and mitral valve replacement with
intervalvular fibrous body reconstruction. Ann Thorac Surg 2015;99:
838-845.

Chan KL. Early clinical course and long-term outcome of patients
with infective endocarditis complicated by perivalvular abscess.
CMA] 2002;167:19-24.

. Tingleff J, Egeblad H, Gotzsche CO, Baandrup U, Kristensen BO,

Pilegaard H, Pettersson G. Perivalvular cavities in endocarditis: ab-
scesses versus pseudoaneurysms? A transesophageal Doppler echo-
cardiographic study in |18 patients with endocarditis. Am Heart |
1995;130:93-100.

Jenkins NP, Habib G, Prendergast BD.Aorto-cavitary fistulae in infec-
tive endocarditis: understanding a rare complication through collabo-
ration. Eur Heart | 2005;26:213-214.

Bashore TM, Cabell C, FowlerV Jr. Update on infective endocarditis.
Curr Probl Cardiol 2006;31:274-352.

Manzano MC,Vilacosta |, San Roman JA,Aragoncillo P, Sarria C, Lopez
D, Lopez J, Revilla A, Manchado R, Hernandez R, Rodriguez E. [Acu-
te coronary syndrome in infective endocarditis]. Rev Esp Cardiol
2007;60:24-31.

Manne MB, Shrestha NK, Lytle BW, Nowicki ER, Blackstone E, Gor-
don SM, Pettersson G, Fraser TG. Outcomes after surgical treatment
of native and prosthetic valve infective endocarditis.Ann Thorac Surg
2012;93:489-493.

Glazier J),Verwilghen ], Donaldson RM, Ross DN. Treatment of com-
plicated prosthetic aortic valve endocarditis with annular abscess
formation by homograft aortic root replacement. | Am Coll Cardiol
1991;17:1177-1182.

Knosalla C,Weng Y, Yankah AC, Siniawski H, Hofmeister |, Hammer-
schmidt R, Loebe M, Hetzer R. Surgical treatment of active infective
aortic valve endocarditis with associated periannular abscess—I |
year results. Eur Heart ] 2000;2:490—497.

238.

239.

240.

241.

242.

243.

244,

245.

246.

247.

248.

249.

250.

25

252.

253.

254.

Ghid de management
al endocarditei infectioase 2015

Ellis ME, Al Abdely H, Sandridge A, GreerW,VenturaWV. Fungal endo-
carditis: evidence in the world literature, 1965—1995. Clin Infect Dis
2001;32:50-62.

Baddley JW, Benjamin DK Jr, Patel M, Miro J,Athan E, Barsic B, Bouza
E, Clara L, Elliott T, Kanafani Z, Klein J, Lerakis S, Levine D, Spelman
D, Rubinstein E, Tornos P, Morris A, Pappas P, Fowler VG Jr, Chu VH,
Cabell C. Candida infective endocarditis. Eur ] Clin Microbiol Infect
Dis 2008;27:519-529.

Bishara ], Leibovici L, Gartman-Israel D, Sagie A, Kazakov A, Miro-
shnik E, Ashkenazi S, Pitlik S. Long-term outcome of infective en-
docarditis: the impact of early surgical intervention. Clin Infect Dis
2001;33:1636—1643.

Remadi JP, Habib G, Nadji G, Brahim A, Thuny F, Casalta JP, Peltier M,
Tribouilloy C. Predictors of death and impact of surgery in Staphylo-
coccus aureus infective endocarditis.Ann Thorac Surg 2007;83:1295—
1302.

Di SalvoG, Habib G, PergolaV,Avierinos JF, Philip E, Casalta |P,Vailloud
JM, Derumeaux G, Gouvernet J, Ambrosi P, Lambert M, Ferracci A,
Raoult D, Luccioni R. Echocardiography predicts embolic events in
infective endocarditis. ] Am Coll Cardiol 2001;37:1069—1076.
Steckelberg JM, Murphy ]G, Ballard D, Bailey K, Tajik AJ, Taliercio CP,
Giuliani ER,Wilson WR.Emboli in infective endocarditis: the prognos-
tic value of echocardiography.Ann Intern Med 1991;1 14:635-640.
De Castro S, Magni G, Beni S, Cartoni D, Fiorelli M, Venditti M,
Schwartz SL, Fedele F, Pandian NG. Role of transthoracic and transe-
sophageal echocardiography in predicting embolic events in patients
with active infective endocarditis involving native cardiac valves.Am |
Cardiol 1997;80:1030—-1034.

Heinle S,Wilderman N, Harrison JK,Waugh R, Bashore T, Nicely LM,
Durack D, Kisslo J.Value of transthoracic echocardiography in predic-
ting embolic events in active infective endocarditis. Duke Endocardi-
tis Service. Am | Cardiol 1994;74:799-801.

Rohmann §, Erbel R, Gorge G, Makowski T, Mohr-Kahaly S, Nixdorff
U, Drexler M, Meyer ]. Clinical relevance of vegetation localization
by transoesophageal echocardiography in infective endocarditis. Eur
Heart | 1992;13:446-452.

Erbel R, Liu F, Ge J, Rohmann S, Kupferwasser |. Identification of high-
risk subgroups in infective endocarditis and the role of echocardio-
graphy. Eur Heart ] 1995;16:588-602.

Sanfilippo AJ, Picard MH, Newell |B, Rosas E, Davidoff R, Thomas
JD,Weyman AE. Echocardiographic assessment of patients with in-
fectious endocarditis: prediction of risk for complications. ] Am Coll
Cardiol 1991;18:1191-1199.

Mugge A, Daniel WG, Frank G, Lichtlen PR. Echocardiography in in-
fective endocarditis: reassessment of prognostic implications of vege-
tation size determined by the transthoracic and the transesophageal
approach. | Am Coll Cardiol 1989;14:631-638.

Dickerman SA, Abrutyn E, Barsic B, Bouza E, Cecchi E, Moreno A,
Doco-Lecompte T, Eisen DP, Fortes CQ, Fowler VG Jr, Lerakis S, Miro
JM, Pappas P, Peterson GE, Rubinstein E, Sexton D), Suter F, Tornos
P, Verhagen DW, Cabell CH. The relationship between the initiation
of antimicrobial therapy and the incidence of stroke in infective en-
docarditis: an analysis from the ICE Prospective Cohort Study (ICE-
PCS).Am Heart | 2007;154:1086—1094.

. Cabell CH, Pond KK, Peterson GE, Durack DT, Corey GR, Ander-

son DJ, Ryan T, Lukes AS, Sexton D]J. The risk of stroke and death
in patients with aortic and mitral valve endocarditis. Am Heart |
2001;142:75-80.

Tischler MD, Vaitkus PT.The ability of vegetation size on echocardi-
ography to predict clinical complications: a meta-analysis. ] Am Soc
Echocardiogr 1997;10: 562-568.

Rohmann §, Erbel R, Darius H, Gorge G, Makowski T, Zotz R, Mohr-
Kahaly S, Nixdorff U, Drexler M, Meyer ]. Prediction of rapid versus
prolonged healing of infective endocarditis by monitoring vegetation
size.] Am Soc Echocardiogr 1991;4: 465—474.

PergolaV, Di Salvo G, Habib G,Avierinos JF, Philip E,Vailloud JM,Thuny
F, Casalta JP, Ambrosi P, Lambert M, Riberi A, Ferracci A, Mesana T,
Metras D, Harle JR,Weiller PJ, Raoult D, Luccioni R. Comparison of
clinical and echocardiographic characteristics of Streptococcus bo-

399



Ghid de management
al endocarditei infectioase 2015

255.

256.

257.

258.

259.

260.

261.

262.

263.

264.

265.

266.

267.

268.

269.

270.

271.

272.

400

vis endocarditis with that caused by other pathogens. Am ] Cardiol
2001;88:871-875.

Durante ME,Adinolfi LE, Tripodi MF, Andreana A, Gambardella M, Ra-
gone E, Precone DF, Utili R, Ruggiero G. Risk factors for "major"
embolic events in hospitalized patients with infective endocarditis.
Am Heart ] 2003;146:311-316.

Kupferwasser LI, Hafner G, Mohr-Kahaly S, Erbel R, Meyer ], Darius
H.The presence of infection-related antiphospholipid antibodies in
infective endocarditis determines a major risk factor for embolic
events. ] Am Coll Cardiol 1999;33: 1365—-1371.

Anavekar NS, Tleyjeh IM, Anavekar NS, Mirzoyev Z, Steckelberg JM,
Haddad C, Khandaker MH, Wilson WR, Chandrasekaran K, Baddour
LM. Impact of prior antiplatelet therapy on risk of embolism in infec-
tive endocarditis. Clin Infect Dis 2007;44:1180-1186.

Chan KL, Dumesnil JG, Cujec B, Sanfilippo AJ, Jue J, Turek MA, Robin-
son Tl, Moher D.A randomized trial of aspirin on the risk of embolic
events in patients with infective endocarditis. | Am Coll Cardiol 2003;
42:775-780.

Heiro M, Nikoskelainen ], Engblom E, Kotilainen E, Marttila R, Kotila-
inen P. Neurologic manifestations of infective endocarditis: a |7-year
experience in a teaching hospital in Finland. Arch Intern Med 2000;
160:2781-2787.

Tleyjeh IM, Steckelberg JM, Georgescu G, Ghomrawi HM, Hoskin TL,
Enders FB, Mookadam F, Huskins WC, Wilson WR, Baddour LM.The
association between the timing of valve surgery and 6-month morta-
lity in left-sided infective endocarditis. Heart 2008;94:892-896.
Barsic B, Dickerman S, KrajinovicV, Pappas P Altclas ], Carosi G, Casa-
be JH, ChuVH, Delahaye F, Edathodu J, Fortes CQ, Olaison L, Panger-
cic A, Patel M, Rudez |, Tamin SS,Vincelj J, Bayer AS,Wang A. Influence
of the timing of cardiac surgery on the outcome of patients with
infective endocarditis and stroke. Clin Infect Dis 2013;56:209-217.
Bannay A, Hoen B, Duval X, Obadia JF, Selton-Suty C, Le MV, Tattevin
P, lung B, Delahaye F Alla F The impact of valve surgery on short-
and long-term mortality in left-sided infective endocarditis: do di-
fferences in methodological approaches explain previous conflicting
results? Eur Heart ] 201 1;32:2003-2015.

Ruttmann E, Willeit J, Ulmer H, Chevtchik O, Hofer D, Poewe W, La-
ufer G, Muller LC. Neurological outcome of septic cardioembolic
stroke after infective endocarditis. Stroke 2006;37:2094-2099.
Yoshioka D, Sakaguchi T, Yamauchi T, Okazaki S, Miyagawa S, Nishi H,
Yoshikawa Y, Fukushima S, Saito S, Sawa Y. Impact of early surgical
treatment on postoperative neurologic outcome for active infecti-
ve endocarditis complicated by cerebral infarction. Ann Thorac Surg
2012;94:489—495.

Eishi K, Kawazoe K, Kuriyama Y, Kitoh Y, Kawashima Y, Omae T. Sur-
gical management of infective endocarditis associated with cerebral
complications. Multicenter retrospective study in Japan.) Thorac Car-
diovasc Surg 1995;110:1745-1755.

Wilbring M, Irmscher L, Alexiou K, Matschke K, Tugtekin SM.The im-
pact of preoperative neurological events in patients suffering from
native infective valve endocarditis. Interact Cardiovasc Thorac Surg
2014;18:740-747.

Hui FK, Bain M, Obuchowski NA, Gordon S, Spiotta AM, Moskowitz
S, Toth G, Hussain S. Mycotic aneurysm detection rates with cerebral
angiography in patients with infective endocarditis. ] Neurointerv
Surg 2015;7:449-452.

Ducruet AF, Hickman ZL, Zacharia BE, Narula R, Grobelny BT, Gorski
J, Connolly ES Jr. Intracranial infectious aneurysms: a comprehensive
review. Neurosurg Rev 2010;33:37—46.

Peters PJ, Harrison T, Lennox JL. A dangerous dilemma: management
of infectious intracranial aneurysms complicating endocarditis. Lan-
cet Infect Dis 2006;6: 742—-748.

Corr P, Wright M, Handler LC. Endocarditis-related cerebral ane-
urysms: radiologic changes with treatment. AJNR Am | Neuroradiol
1995;16:745-748.

White PM, Teasdale EM,Wardlaw JM, EastonV. Intracranial aneurysms:
CT angiography and MR angiography for detection prospective blin-
ded comparison in a large patient cohort. Radiology 2001;219:739—
749.

Gonzalez |, Sarria C, Lopez },Vilacosta |, San Roman A, Olmos C, Saez
C, Revilla A, Hernandez M, Caniego JL, Fernandez C. Symptomatic
peripheral mycotic aneurysms due to infective endocarditis: a con-
temporary profile. Medicine (Baltimore) 2014;93:42-52.

273.

274.

275.

276.

277.

278.

279.

280.

281.

282.

283.

284.

285.

286.

287.

288.

289.

290.

291.

292.

293.

Romanian Journal of Cardiology
Vol. 26, No. 3,2016

Bonfiglioli R, Nanni C, Morigi ], Graziosi M, Trapani F, Bartoletti M,
Tumietto F, Ambrosini V, Ferretti A, Rubello D, Rapezzi C, Viale PL,
Fanti S. I8F-FDG PET/CT diagnosis of unexpected extracardiac sep-
tic embolisms in patients with suspected cardiac endocarditis. Eur |
Nucl Med Mol Imaging 2013;40:1190-1196.

Akhyari P, Mehrabi A, Adhiwana A, Kamiya H, Nimptsch K, Minol
JP, Tochtermann U, Godehardt E, Weitz ], Lichtenberg A, Karck M,
Ruhparwar A. Is simultaneous splenectomy an additive risk factor in
surgical treatment for active endocarditis? Langenbecks Arch Surg
2012;397:1261-1266.

ChouYH, Hsu CC,Tiu CM, Chang T. Splenic abscess: sonographic di-
agnosis and percutaneous drainage or aspiration. Gastrointest Radiol
1992;17:262-266.

Katz LH, Pitlik S, Porat E, Biderman P, Bishara ). Pericarditis as a pre-
senting sign of infective endocarditis: two case reports and review of
the literature. Scand | Infect Dis 2008;40:785-791.

Regueiro A, Falces C, Cervera C, del Rio A, Pare JC, Mestres CA,
Castaneda X, Pericas JM,Azqueta M, Marco F, Ninot S,Almela M, Mo-
reno A, Miro JM. Risk factors for pericardial effusion in native valve
infective endocarditis and its influence on outcome. Am | Cardiol
2013;112:1646—1651.

DiNubile MJ, Calderwood SB, Steinhaus DM, Karchmer AW. Cardiac
conduction abnormalities complicating native valve active infective
endocarditis. Am | Cardiol 1986;58:1213—-1217.

Ryu HM, Bae MH, Lee SH, Lee JH, Lee JH, Kwon YS, Yang DH, Park
HS, ChoY, Chae SC, Jun JE, Park WH. Presence of conduction abnor-
malities as a predictor of clinical outcomes in patients with infective
endocarditis. Heart Vessels 201 1;26: 298-305.

Kitkungvan D, Denktas AE. Cardiac arrest and ventricular tachycardia
from coronary embolism: an unusual presentation of infective endo-
carditis. Anadolu Kardiyol Derg 2014;14:204-205.

Eisinger AJ. Atrial fibrillation in bacterial endocarditis. Br Heart |
1971;33:739-741.

Gonzalez-Juanatey C, Gonzalez-Gay MA, Llorca J, Crespo F, Garcia-
Porrua C, Corredoira },Vidan |, Gonzalez-Juanatey JR. Rheumatic ma-
nifestations of infective endocarditis in non-addicts. A 12-year study.
Medicine (Baltimore) 2001;80:9—19.

Pigrau C, Almirante B, Flores X, Falco V, Rodriguez D, Gasser |, Villa-
nueva C, Pahissa A. Spontaneous pyogenic vertebral osteomyelitis
and endocarditis: incidence, risk factors, and outcome. Am | Med
2005;118:1287.

Bojalil R, Mazon-Gonzalez B, Carrillo-Cordova JR, Springall R,
Amezcua- Guerra LM. Frequency and clinical significance of a variety
of autoantibodies in patients with definite infective endocarditis. ]
Clin Rheumatol 2012;18:67-70.

Ying CM,Yao DT, Ding HH, Yang CD. Infective endocarditis with an-
tineutrophil cytoplasmic antibody: report of 13 cases and literature
review. PLoS One 2014;9: e89777.

Nunes MC, Gelape CL, Ferrari TC. Profile of infective endocarditis at
a tertiary care center in Brazil during a seven-year period: prognostic
factors and in-hospital outcome. Int | Infect Dis 2010;14:e394—e398.
Tamura K. Clinical characteristics of infective endocarditis with ver-
tebral osteomyelitis. ] Infect Chemother 2010;16:260-265.

Koslow M, Kuperstein R, Eshed |, Perelman M, Maor E, Sidi Y. The
unique clinical features and outcome of infectious endocarditis and
vertebral osteomyelitis coinfection.Am ] Med 2014;127:669.e9-669.
el5.

Ojeda J, Lopez-Lopez L, Gonzalez A, Vila LM. Infective endocarditis
initially presenting with a dermatomyositis-like syndrome. BMJ Case
Rep 2014 Jan 10;2014. pii: bcr2013200865. doi:10.1136/bcr-2013-
200865.

Vind SH, Hess S. Possible role of PET/CT in infective endocarditis.
Nucl Cardiol 2010;17:516-519.

Ferraris L, Milazzo L, Ricaboni D, Mazzali C, Orlando G, Rizzardini G,
Cicardi M, Raimondi F, Tocalli L, Cialfi A, Vanelli P, Galli M, Antona C,
Antinori S. Profile of infective endocarditis observed from 2. BMC
Infect Dis 2013;13:545.

Le V, Gill S. Serious complications after infective endocarditis. Dan
Med Bull 2010; 57:A4192.

Tamura K, Arai H,Yoshizaki T. Long-term outcome of active infective
endocarditis with renal insufficiency in cardiac surgery. Ann Thorac
Cardiovasc Surg 2012;18:216-221.



Romanian Journal of Cardiology
Vol. 26, No.3,2016

294.

295.

296.

297.

298.

299.

300.

301.

302.

303.

304.

305.

306.

307.

308.

309.

310.

312.

313.

314.

Conlon P, Jefferies F, Krigman HR, Corey GR, Sexton D), Abramson
MA. Predictors of prognosis and risk of acute renal failure in bacterial
endocarditis. Clin Nephrol 1998;49:96—101.

Majumdar A, Chowdhary S, Ferreira MA, Hammond LA, Howie AJ,
Lipkin GWV, Littler WA. Renal pathological findings in infective endo-
carditis. Nephrol Dial Transplant 2000;15:1782—-1787.

Colen TW, Gunn M, Cook E, Dubinsky T. Radiologic manifestations
of extracardiac complications of infective endocarditis. Eur Radiol
2008;18:2433-2445.

Mahr A, Batteux F Tubiana S, Goulvestre C,Wolff M, Papo T,Vrtovsnik
F, Klein I, lung B, Duval X. Brief report: prevalence of antineutrophil
cytoplasmic antibodies in infective endocarditis. Arthritis Rheumatol
2014;66:1672—1677.

Nashef SA, Roques F, Sharples LD, Nilsson ], Smith C, Goldstone AR,
Lockowandt U. EuroSCORE II. Eur ] Cardiothorac Surg 2012;41:734—
744,

Gaca JG, Sheng S, Daneshmand MA, O’Brien S, Rankin JS, Brennan |M,
Hughes GC, Glower DD, Gammie S, Smith PK. Outcomes for endo-
carditis surgery in North America: a simplified risk scoring system. |
Thorac Cardiovasc Surg 201 1;141:98-106.

De Feo M, Cotrufo M, Carozza A, De Santo LS, Amendolara F, Gior-
dano S, Della Ratta EE, Nappi G, Della CA.The need for a specific
risk prediction system in native valve infective endocarditis surgery.
ScientificWorldJournal 2012;2012:307571.

Wang J, Liu H, Sun J, Xue H, Xie L,Yu S, Liang C, Han X, Guan Z,Wei
L,Yuan C, Zhao X, Chen H.Varying correlation between |8F-fluoro-
deoxyglucose positron emission tomography and dynamic contrast-
enhanced MRI in carotid atherosclerosis: implications for plaque in-
flammation. Stroke 2014;45:1842—1845.

de Kerchove L, Vanoverschelde JL, Poncelet A, Glineur D, Rubay |,
Zech F, Noirhomme P, El Khoury G. Reconstructive surgery in active
mitral valve endocarditis: feasibility, safety and durability. Eur ] Cardi-
othorac Surg 2007;31:592-599.

de Kerchove L, Price ], Tamer S, Glineur D, Momeni M, Noirhomme
P, El Khoury G. Extending the scope of mitral valve repair in active
endocarditis. | Thorac Cardiovasc Surg 2012;143(Suppl):S91-S95.
Meszaros K, Nujic S, Sodeck GH, Englberger L, Konig T, Schonhoff
F, Reineke D, Roost-Krahenbuhl E, Schmidli J, Czerny M, Carrel TP.
Long-term results after operations for active infective endocarditis
in native and prosthetic valves.Ann Thorac Surg 2012;94:1204—-1210.
Edwards MB, Ratnatunga CP, Dore CJ,Taylor KM.Thirty-day mortality
and longterm survival following surgery for prosthetic endocarditis:
a study from the UK heart valve registry. Eur ] Cardiothorac Surg
1998;14:156—164.

Dreyfus G, Serraf A, Jebara VA, Deloche A, Chauvaud S, Couetil JP,
Carpentier A.Valve repair in acute endocarditis. Ann Thorac Surg
1990;49:706-71 1.

Shang E, Forrest GN, Chizmar T, Chim |, Brown JM, Zhan M, Zoarski
GH, Griffith BP, Gammie JS. Mitral valve infective endocarditis: bene-
fit of early operation and aggressive use of repair. Ann Thorac Surg
2009;87:1728-1733.

David TE, Regesta T, Gavra G, Armstrong S, Maganti MD. Surgical
treatment of paravalvular abscess: long-term results. Eur ] Cardiotho-
rac Surg 2007;3 1:43—48.

Nataf P, Jault F, Dorent R, Vaissier E, BorsV, Pavie A, Cabrol C, Gan-
djbakhch I. Extra-annular procedures in the surgical management of
prosthetic valve endocarditis. Eur Heart ] 1995;16(Suppl B):99-102.
Vistarini N, d’Alessandro C,Aubert S, Jault F Acar C, Pavie A, Gandj-
bakhch I. Surgery for infective endocarditis on mitral annulus calcifi-
cation. ] Heart Valve Dis 2007;16:611-616.

. Ali M, lung B, Lansac E, Bruneval P, Acar C. Homograft replacement

of the mitral valve: eight-year results.) Thorac Cardiovasc Surg 2004;
128:529-534.

Kabbani S, Jamil H, Nabhani F Hamoud A, Katan K, Sabbagh N, Koudsi
A, Kabbani L, Hamed G. Analysis of 92 mitral pulmonary autograft
replacement (Ross Il) operations.] Thorac Cardiovasc Surg 2007;134:
902-908.

David TE. Aortic valve repair for active infective endocarditis. Eur |
Cardiothorac Surg 2012;42:127-128.

Mayer K, Aicher D, Feldner S, Kunihara T, Schafers H). Repair versus
replacement of the aortic valve in active infective endocarditis. Eur |
Cardiothorac Surg 2012;42: 122-127.

315.

3l6.

317.

318.

319.

320.

321.

322.

323.

324

325.

326.

327.

328.

329.

330.

33

332.

333.

Ghid de management
al endocarditei infectioase 2015

Lopes S, Calvinho P, de Oliveira F, Antunes M. Allograft aortic root
replacement in complex prosthetic endocarditis. Eur | Cardiothorac
Surg 2007;32:126—130.

Musci M, Weng Y, Hubler M, Amiri A, Pasic M, Kosky S, Stein J, Si-
niawski H, Hetzer R. Homograft aortic root replacement in native
or prosthetic active infective endocarditis: twenty-year single-center
experience. | Thorac Cardiovasc Surg 2010;139:665-673.

Klieverik LM,Yacoub MH, Edwards S, Bekkers JA, Roos-Hesselink JWV,
Kappetein AP, Takkenberg JJ, Bogers AJ. Surgical treatment of active
native aortic valve endocarditis with allografts and mechanical pros-
theses.Ann Thorac Surg 2009;88:1814—1821.

Avierinos JF, Thuny F Chalvignac V, Giorgi R, Tafanelli L, Casalta JP,
Raoult D, Mesana T, Collart F, Metras D, Habib G, Riberi A. Surgical
treatment of active aortic endocarditis: homografts are not the cor-
nerstone of outcome.Ann Thorac Surg 2007;84:1935—-1942.
Takkenberg JJ, Klieverik LM, Bekkers JA, Kappetein AP, Roos JWV, Eijke-
mans M), Bogers AJ. Allografts for aortic valve or root replacement:
insights from an [8-year single-center prospective follow-up study.
Eur ] Cardiothorac Surg 2007; 31:851-859.

Obadia JF, Henaine R, Bergerot C, Ginon |, Nataf P, Chavanis N, Robin
J,Andre-Fouet X, Ninet ], Raisky O.Monobloc aorto-mitral homograft
or mechanical valve replacement:a new surgical option for extensive
bivalvular endocarditis. | Thorac Cardiovasc Surg 2006;131:243-245.
Prat A, Fabre OH,Vincentelli A, Doisy V, Shaaban G. Ross operation
and mitral homograft for aortic and tricuspid valve endocarditis.Ann
Thorac Surg 1998;65: 1450—1452.

Schmidtke C, Dahmen G, Sievers HH. Subcoronary Ross procedure
in patients with active endocarditis. Ann Thorac Surg 2007;83:36-39.
Aymami M, Revest M, Piau C, Chabanne C, Le Gall F, Lelong B, Ver-
hoye JP, Michelet C, Tattevin P, Flecher E. Heart transplantation as
salvage treatment of intractable infective endocarditis. Clin Microbiol
Infect 2015;21:371.e1-371.e4.

Butchart EG, Gohlke-Barwolf C, Antunes M), Tornos P, De Caterina
R, Cormier B, Prendergast B, lung B, Bjornstad H, Leport C, Hall R},
Vahanian A. Recommendations for the management of patients after
heart valve surgery. Eur Heart | 26:2463-2471.

David TE, Gavra G, Feindel CM, Regesta T, Armstrong S, Maganti MD.
Surgical treatment of active infective endocarditis: a continued chal-
lenge. ] Thorac Cardiovasc Surg 2007;133:144—149.

Heiro M, Helenius H, Hurme S, Savunen T, Metsarinne K, Engblom E,
Nikoskelainen ], Kotilainen P. Long-term outcome of infective endo-
carditis: a study on patients surviving over one year after the initial
episode treated in a Finnish teaching hospital during 25 years. BMC
Infect Dis 2008;8:49.

Martinez-Selles M, Munoz P, Estevez A, del Castillo R, Garcia-Fernan-
dez MA, Rodriguez-Creixems M, Moreno M, Bouza E. Long-term out-
come of infective endocarditis in non-intravenous drug users. Mayo
Clin Proc 2008;83:1213-1217.

Fernandez-Hidalgo N,Almirante B, Tornos P, Gonzalez-Alujas MT, Pla-
nes AM, Galinanes M, Pahissa A. Immediate and long-term outcome
of left-sided infective endocarditis. A 12-year prospective study from
a contemporary cohort in a referral hospital. Clin Microbiol Infect
2012;18:E522—-E530.

Ternhag A, Cederstrom A, Torner A,Westling K.A nationwide cohort
study of mortality risk and long-term prognosis in infective endocar-
ditis in Sweden. PLoS One 2013;8:67519.

Mokhles MM, Ciampichetti |, Head S), Takkenberg J], Bogers AJ. Survi-
val of surgically treated infective endocarditis:a comparison with the
general Dutch population.Ann Thorac Surg 201 ;91:1407—-1412.

. Fedoruk LM, Jamieson WR, Ling H, MacNab S, Germann E, Karim SS,

Lichtenstein SV. Predictors of recurrence and reoperation for pros-
thetic valve endocarditis after valve replacement surgery for native
valve endocarditis. | Thorac Cardiovasc Surg 2009;137:326-333.
Alagna L, Park LP, Nicholson BP, Keiger AJ, Strahilevitz |, Morris A,
Wray D, Gordon D, Delahaye F, Edathodu J, Miro JM, Fernandez-Hi-
dalgo N, Nacinovich FM, Shahid R,Woods CW, Joyce M, Sexton DJ,
Chu VH. Repeat endocarditis: analysis of risk factors based on the
International Collaboration on Endocarditis — Prospective Cohort
Study. Clin Microbiol Infect 2014;20: 566—-575.

Kaiser SP, Melby §), Zierer A, Schuessler RB, Moon MR, Moazami N,
Pasque MK, Huddleston C, Damiano R] Jr, Lawton JS. Long-term out-
comes in valve replacement surgery for infective endocarditis. Ann
Thorac Surg 2007;83:30-35.

401



Ghid de management
al endocarditei infectioase 2015

334.

335.

336.

337.

338.

339.
340.

341.

342.

343.

344.

345.

346.

347.

348.

349.

350.

351.

352.

353.

402

Heiro M, Helenius H, Makila S, Hohenthal U, Savunen T, Engblom E,
Nikoskelainen J, Kotilainen P. Infective endocarditis in a Finnish tea-
ching hospital: a study on 326 episodes treated during 1980-2004.
Heart 2006;92:1457—1462.

Sabik JF, Lytle BWV, Blackstone EH, Marullo AG, Pettersson GB, Cos-
grove DM.Aortic root replacement with cryopreserved allograft for
prosthetic valve endocarditis. Ann Thorac Surg 2002;74:650-659.
Hagl C, Galla JD, Lansman SL, Fink D, Bodian CA, Spielvogel D, Griepp
RB. Replacing the ascending aorta and aortic valve for acute prosthe-
tic valve endocarditis: is using prosthetic material contraindicated?
Ann Thorac Surg 2002;74:S1781-S1785.

Chambers JB, Ray S, Prendergast B, Taggart D,Westaby S, Grothier L,
Arden C,Wilson |, Campbell B, Sandoe |, Gohlke-Barwolf C, Mestres
CA, Rosenhek R, Otto C. Specialist valve clinics: recommendations
from the British Heart Valve Society working group on improving
quality in the delivery of care for patients with heart valve disease.
Heart 2013;99:1714-1716.

VongpatanasinWV, Hillis LD, Lange RA. Prosthetic heart valves. N Engl
] Med 1996; 335:407—416.

Moreillon P, Que YA. Infective endocarditis. Lancet 2004;363:139—-149.
Wang A, Athan E, Pappas PA, Fowler VG Jr, Olaison L, Pare C, Almi-
rante B, Munoz P, Rizzi M, Naber C, Logar M, Tattevin P, larussi DL,
Selton-Suty C, Jones SB, Casabe J, Morris A, Corey GR, Cabell CH.
Contemporary clinical profile and outcome of prosthetic valve endo-
carditis. JAMA 2007;297:1354-1361.

Habib G, Thuny F, Avierinos JF. Prosthetic valve endocarditis: current
approach and therapeutic options. Prog Cardiovasc Dis 2008;50:274—
28I.

Lopez J, Revilla A, Vilacosta |, Villacorta E, Gonzalez-Juanatey C, Go-
mez |, Rollan M), San Roman JA. Definition, clinical profile, microbi-
ological spectrum, and prognostic factors of early-onset prosthetic
valve endocarditis. Eur Heart ] 2007;28:760-765.

Piper C, Korfer R, Horstkotte D. Prosthetic valve endocarditis. Heart
2001;85:590-593.

Mahesh B, Angelini G, Caputo M, Jin XY, Bryan A. Prosthetic valve
endocarditis. Ann Thorac Surg 2005;80:1 [51—-1158.

Amat-Santos l), Messika-Zeitoun D, Eltchaninoff H, Kapadia S, Lerakis
S, Cheema A, Gutierrez-Ibanes E, Munoz-Garcia A, Pan M, Webb ]G,
Herrmann H, Kodali S, Nombela-Franco L, Tamburino C, Jilaihawi H,
Masson ]B, Sandoli dB, Ferreira MC, Correa LV, Mangione JA, lung B,
Durand E,Vahanian A, Tuzcu M, Hayek SS, Angulo-Llanos R, Gomez-
Doblas J), Castillo JC, Dvir D, Leon MB, Garcia E, Cobiella J,Vilacosta
|, Barbanti M, Makkar R, Barbosa RH, Urena M, Dumont E, Pibarot P,
Lopez ], San Roman A, Rodes-Cabau J. Infective endocarditis following
transcatheter aortic valve implantation: results from a large multicen-
ter registry. Circulation 2015;131:1566—1574.

Pericas JM, Llopis |, Cervera C, Sacanella E, Falces C,Andrea R, Garcia
de la Maria C, Ninot S,Vidal B,Almela M, Pare |C, Sabate M, Moreno
A, Marco F, Mestres CA, Miro JM. Infective endocarditis in patients
with an implanted transcatheter aortic valve: Clinical characteristics
and outcome of a new entity. ] Infect 2015;70:565-576.

Durack DT, Lukes AS, Bright DK. New criteria for diagnosis of in-
fective endocarditis: utilization of specific echocardiographic findings.
Duke Endocarditis Service. Am | Med 1994;96:200-209.

Lamas CC, Eykyn §J. Suggested modifications to the Duke criteria
for the clinical diagnosis of native valve and prosthetic valve endo-
carditis: analysis of |18 pathologically proven cases. Clin Infect Dis
1997;25:713-719.

Perez-Vazquez A, Farinas MC, Garcia-Palomo |D, Bernal JM, Revuelta
JM, Gonzalez-Macias |. Evaluation of the Duke criteria in 93 episodes
of prosthetic valve endocarditis: could sensitivity be improved? Arch
Intern Med 2000;160:1185—1191.

Tornos P, Almirante B, Olona M, Permanyer G, Gonzalez T, Carballo |,
Pahissa A, Soler-Soler J. Clinical outcome and long-term prognosis of
late prosthetic valve endocarditis: a 20-year experience. Clin Infect
Dis 1997;24:381-386.

Akowuah EF, DaviesW, Oliver S, Stephens |, Riaz |, Zadik P, Cooper
G. Prosthetic valve endocarditis: early and late outcome following
medical or surgical treatment. Heart 2003;89:269-272.

John MD, Hibberd PL, Karchmer AW, Sleeper LA, Calderwood SB.
Staphylococcus aureus prosthetic valve endocarditis: optimal mana-
gement and risk factors for death. Clin Infect Dis 1998;26:1302—1309.
Wolff M,Witchitz S, Chastang C, Regnier B,Vachon F. Prosthetic valve
endocarditis in the ICU. Prognostic factors of overall survival in a

354.

355.

356.

357.

358.

359.

Romanian Journal of Cardiology
Vol. 26, No. 3,2016

series of 122 cases and consequences for treatment decision. Chest
1995;108:688-694.

Gordon SM, Serkey JM, Longworth DL, Lytle BW, Cosgrove DM IlI.
Early onset prosthetic valve endocarditis: the Cleveland Clinic expe-
rience 1992—-1997.Ann Thorac Surg 2000;69:1388-1392.

Sohail MR, Martin KR,WilsonWR, Baddour LM, Harmsen WS, Steckel-
berg JM. Medical versus surgical management of Staphylococcus au-
reus prosthetic valve endocarditis. Am ] Med 2006; 1 19:147—154.
Wang A, Pappas P, Anstrom KJ,Abrutyn E, Fowler VG Jr, Hoen B, Miro
JM, Corey GR, Olaison L, Stafford JA, Mestres CA, Cabell CH.The use
and effect of surgical therapy for prosthetic valve infective endocar-
ditis: a propensity analysis of a multicenter, international cohort. Am
Heart ) 2005;150:1086—1091.

Truninger K,Attenhoferjost CH, Seifert B,Vogt PR, Follath F, Schaffner
A Jenni R. Long term follow up of prosthetic valve endocarditis: what
characteristics identify patients who were treated successfully with
antibiotics alone? Heart 1999;82: 714-720.

Hill EE, Herregods MC, Vanderschueren S, Claus P, Peetermans WE,
Herijgers P. Management of prosthetic valve infective endocarditis.
Am | Cardiol 2008;101: 1 174-1178.

Bonow RO, Carabello BA, Chatterjee K, de Leon AC Jr, Faxon
DP, Freed MD, Gaasch WH, Lytle BW, Nishimura RA, O’Gara PT,
O’Rourke RA, Otto CM, Shah PM, Shanewise JS.2008 focused update
incorporated into the ACC/AHA

2006 guidelines for the management of patients with valvular heart disea-

360.

361.

362.

363.

364.

365.

366.

367.

368.

369.

370.

se:a report of the American College of Cardiology/American Heart
Association Task Force on Practice Guidelines (Writing Committee
to revise the 1998 guidelines for the management of patients with
valvular heart disease). Endorsed by the Society of Cardiovascular
Anesthesiologists, Society for Cardiovascular Angiography and In-
terventions, and Society of Thoracic Surgeons. | Am Coll Cardiol
2008;52:e523-e661.

Rundstrom H, Kennergren C,Andersson R,Alestig K, Hogevik H. Pa-
cemaker endocarditis during 18 years in Goteborg. Scand | Infect Dis
2004;36:674-679.

Greenspon AJ, Patel |D, Lau E, Ochoa JA, Frisch DR, Ho RT, Pavri BB,
Kurtz SM. | 6-year trends in the infection burden for pacemakers and
implantable cardioverter-defibrillators in the United States 1993 to
2008.) Am Coll Cardiol 201 1;58:1001-1006.

Baddour LM, Epstein AE, Erickson CC, Knight BP, Levison ME,
Lockhart PB, Masoudi FA, Okum EJ, Wilson WR, Beerman LB, Bol-
ger AF, Estes NA lll, Gewitz M, Newburger JW, Schron EB, Taubert
KA. Update on cardiovascular implantable electronic device infecti-
ons and their management: a scientific statement from the American
Heart Association. Circulation 2010;121:458-477.

Baddour LM, Bettmann MA, Bolger AF, Epstein AE, Ferrieri P, Gerber
MA, Gewitz MH, Jacobs AK, Levison ME, Newburger JW, Pallasch T),
Wilson WR, Baltimore RS, Falace DA, Shulman ST, Tani LY, Taubert
KA. Nonvalvular cardiovascular device-related infections. Circulation
2003;108:2015-2031.

Uslan DZ, Sohail MR, St Sauver JL, Friedman PA, Hayes DL, Stoner SM,
Wilson WR, Steckelberg JM, Baddour LM. Permanent pacemaker and
implantable cardioverter defibrillator infection: a population-based
study.Arch Intern Med 2007;167:669-675.

Nof E, Epstein LM. Complications of cardiac implants: handling device
infections. Eur Heart ] 2013;34:229-236.

Sohail MR, Uslan DZ, Khan AH, Friedman PA, Hayes DL, Wilson WR,
Steckelberg JM, Stoner S, Baddour LM. Management and outcome
of permanent pacemaker and implantable cardioverter-defibrillator
infections. ] Am Coll Cardiol 2007;49:1851-1859.

Klug D, Balde M, Pavin D, Hidden-Lucet F, Clementy J, Sadoul N, Rey
JL, Lande G, Lazarus A, Victor J, Barnay C, Grandbastien B, Kacet S.
Risk factors related to infections of implanted pacemakers and cardi-
overter-defibrillators: results of a large prospective study. Circulation
2007;116:1349—1355.

Sohail MR, Uslan DZ, Khan AH, Friedman PA, Hayes DL, Wilson WR,
Steckelberg JM, Stoner SM, Baddour LM. Risk factor analysis of per-
manent pacemaker infection. Clin Infect Dis 2007;45:166—173.
Bloom H, Heeke B, Leon A, Mera F, Delurgio D, Beshai ], Langberg
J. Renal insufficiency and the risk of infection from pacemaker or
defibrillator surgery. Pacing Clin Electrophysiol 2006;29:142—145.
Lekkerkerker JC, van Nieuwkoop C, Trines SA, van der Bom |G,
Bernards A, van de Velde ET, Bootsma M, Zeppenfeld K, Jukema JW,



Romanian Journal of Cardiology
Vol. 26, No.3,2016

371.

372.

373.

374.

375.

376.

377.

378.

379.

380.

381.

382.

383.

384.

385.

386.

387.

388.

389.

Borleffs JW, Schalij M), van Erven L. Risk factors and time delay asso-
ciated with cardiac device infections: Leiden device registry. Heart
2009;95:715-720.

Johansen |, Nielsen ], Arnsbo P, Moller M, Pedersen A, Mortensen P.
Higher incidence of pacemaker infection after replacement than after
implantation: experiences from 36,076 consecutive patients. 2006. p.
102—-103.

Gould PA, Krahn AD. Complications associated with implantable car-
dioverterdefibrillator replacement in response to device advisories.
JAMA 2006;295: 1907-191 1.

Da Costa A, Kirkorian G, Cucherat M, Delahaye F, Chevalier P, Ceri-
sier A, Isaaz K, Touboul P. Antibiotic prophylaxis for permanent pace-
maker implantation: a meta-analysis. Circulation 1998;97:1796—1801.
Al Khatib SM, Lucas FL, Jollis )G, Malenka DJ,Wennberg DE.The rela-
tion between patients’ outcomes and the volume of cardioverter-de-
fibrillator implantation procedures performed by physicians treating
Medicare beneficiaries. ] Am Coll Cardiol 2005;46:1536—1540.
Villamil Cl, Rodriguez FM, Van den Eynde CA, Jose V, Canedo RC.
Permanent transvenous pacemaker infections:An analysis of 59 cases.
Eur ] Intern Med 2007;18:484—488.

Bongiorni MG, Tascini C, Tagliaferri E, Di Cori A, Soldati E, Leonildi A,
Zucchelli G, Ciullo |, Menichetti F Microbiology of cardiac implanta-
ble electronic device infections. Europace 2012;14:1334-1339.
Tarakji KG, Chan EJ, Cantillon DJ, Doonan AL, Hu T, Schmitt S, Fraser
TG, Kim A, Gordon SM, Wilkoff BL. Cardiac implantable electronic
device infections: presentation, management, and patient outcomes.
Heart Rhythm 2010;7:1043—-1047.

Archer GL, Climo MW.Antimicrobial susceptibility of coagulase-nega-
tive staphylococci.Antimicrob Agents Chemother 1994;38:2231-2237.
Abraham |, Mansour C,Veledar E, Khan B, Lerakis S. Staphylococcus
aureus bacteremia and endocarditis: the Grady Memorial Hospital
experience with methicillinsensitive S aureus and methicillin-resis-
tant S aureus bacteremia. Am Heart ] 2004; 147:536-539.

del Rio A, Anguera |, Miro JM, Mont L, Fowler VG Jr, Azqueta M,
Mestres CA. Surgical treatment of pacemaker and defibrillator lead
endocarditis: the impact of electrode lead extraction on outcome.
Chest 2003;124:1451-1459.

Cacoub P, Leprince P, Nataf P, Hausfater P, Dorent R,Wechsler B, Bors
V, Pavie A, Piette |C, Gandjbakhch I. Pacemaker infective endocarditis.
Am | Cardiol 1998;82: 480—484.

Klug D, Lacroix D, Savoye C, Goullard L, Grandmougin D, Hennequin
JL, Kacet S, Lekieffre ). Systemic infection related to endocarditis on
pacemaker leads: clinical presentation and management. Circulation
1997,95:2098-2107.

Vilacosta |, Sarria C, San Roman JA, Jimenez J, Castillo JA, Iturralde
E, Rollan MJ, Martinez EL. Usefulness of transesophageal echocardio-
graphy for diagnosis of infected transvenous permanent pacemakers.
Circulation 1994;89:2684-2687.

Victor F, de Place C, Camus C, Le Breton H, Leclercq C, Pavin D,
Mabo P, Daubert C. Pacemaker lead infection: echocardiographic fea-
tures, management, and outcome. Heart 1999;81:82-87.

Golzio PG, Fanelli AL, Vinci M, Pelissero E, Morello M, GrossoMW,
Gaita F. Lead vegetations in patients with local and systemic cardiac
device infections: prevalence, risk factors, and therapeutic effects. Eu-
ropace 2013;15:89-100.

Bongiorni MG, Di Cori A, Soldati E, Zucchelli G, Arena G, Segreti L,
De Lucia R, Marzilli M. Intracardiac echocardiography in patients with
pacing and defibrillating leads: a feasibility study. Echocardiography
2008;25:632-638.

Narducci ML, Pelargonio G, Russo E, Marinaccio L, Di Monaco A,
Perna F, Bencardino G, Casella M, Di Biase L, Santangeli P, Palmieri R,
Lauria C, Al Mohani G, Di Clemente F Tondo C, Pennestri F, lerardi
C, Rebuzzi AG, Crea F, Bellocci F, Natale A, Dello RA. Usefulness of
intracardiac echocardiography for the diagnosis of cardiovascular im-
plantable electronic device-related endocarditis. ] Am Coll Cardiol
2013;61:1398-1405.

Dalal A, Asirvatham S, Chandrasekaran K, Seward |B, Tajik AJ. Intra-
cardiac echocardiography in the detection of pacemaker lead endo-
carditis. ] Am Soc Echocardiogr 2002;15:1027-1028.

Erba PA, Sollini M, Conti U, Bandera FTascini C, De Tommasi SM, Zuc-
chelli G, Doria R, Menichetti F, Bongiorni MG, Lazzeri E, Mariani G.
Radiolabeled WBC scintigraphy in the diagnostic workup of patients
with suspected device-related infections. JACC Cardiovasc Imaging
2013;6:1075-1086.

390.

391.

392.

393.

394.

395.

396.

397.

398.

399.

400.

401.

402.

403.

404.

405.

406.

Ghid de management
al endocarditei infectioase 2015

Ploux S, Riviere A, Amraoui S, Whinnett Z, Barandon L, Lafitte S,
Ritter P, Papaioannou G, Clementy J, Jais P, Bordenave L, Haissagu-
erre M, Bordachar P. Positron emission tomography in patients with
suspected pacing system infections may play a critical role in difficult
cases. Heart Rhythm 201 1;8:1478-1481.

Sohail MR, Uslan DZ, Khan AH, Friedman PA, Hayes DL, Wilson WR,
Steckelberg JM, Jenkins SM, Baddour LM. Infective endocarditis com-
plicating permanent pacemaker and implantable cardioverter-defi-
brillator infection. Mayo Clin Proc 2008;83:46-53.

Jan E, Camou F, Texier-Maugein J, Whinnett Z, Caubet O, Ploux S,
Pellegrin JL, Ritter P, Metayer PL, Roudaut R, Haissaguerre M, Bor-
dachar P. Microbiologic characteristics and in vitro susceptibility to
antimicrobials in a large population of patients with cardiovascular
implantable electronic device infection. | Cardiovasc Electrophysiol
2012;23:375-381.

Tumbarello M, Pelargonio G, Trecarichi EM, Narducci ML, Fiori B,
Bellocci F, Spanu T. High-dose daptomycin for cardiac implantable
electronic device-related infective endocarditis caused by staphylo-
coccal small-colony variants. Clin Infect Dis 2012;54:1516—1517.
Tascini C, Bongiorni MG, Di Cori A, Di Paolo A, Polidori M, Tagliafer-
ri E, Fondelli S, Soldati E, Ciullo |, Leonildi A, Danesi R, Coluccia G,
Menichetti F. Cardiovascular implantable electronic device endocar-
ditis treated with daptomycin with or without transvenous removal.
Heart Lung 2012;41:e24—30.

Durante-Mangoni E, Casillo R, Bernardo M, Caianiello C, Mattucci |,
Pinto D,Agrusta F, Caprioli R,Albisinni R, Ragone E, Utili R. High-dose
daptomycin for cardiac implantable electronic device-related infecti-
ve endocarditis. Clin Infect Dis 2012;54:347-354.

Wilkoff BL, Love CJ, Byrd CL, Bongiorni MG, Carrillo RG, Crossley
GH I, Epstein LM, Friedman RA, Kennergren CE, Mitkowski P,
Schaerf RH, Wazni OM. Transvenous lead extraction: Heart Rhythm
Society expert consensus on facilities, training, indications, and pa-
tient management: this document was endorsed by the American
Heart Association (AHA). Heart Rhythm 2009;6: 1085—1104.
Pichlmaier M, Knigina L, Kutschka I, Bara C, Oswald H, Klein G, Bis-
das T, Haverich A. Complete removal as a routine treatment for any
cardiovascular implantable electronic device-associated infection. |
Thorac Cardiovasc Surg 201 1; 142:1482-1490.

Grammes JA, Schulze CM, Al Bataineh M,Yesenosky GA, Saari CS,Vra-
bel M}, Horrow J, Chowdhury M, Fontaine JM, Kutalek SP. Percutaneous
pacemaker and implantable cardioverter-defibrillator lead extraction
in 100 patients with intracardiac vegetations defined by transesopha-
geal echocardiogram. ] Am Coll Cardiol 2010;55:886-894.

Maytin M, Jones SO, Epstein LM. Long-term mortality after transve-
nous lead extraction. Circ Arrhythm Electrophysiol 2012;5:252-257.
Di Cori A, Bongiorni MG, Zucchelli G, Segreti L, Viani S, Paperini L,
Soldati E.Transvenous extraction performance of expanded polytetr-
afluoroethylene covered ICD leads in comparison to traditional ICD
leads in humans. Pacing Clin Electrophysiol 2010;33:1376—1381.

Di Cori A, Bongiorni MG, Zucchelli G, Segreti L, Viani S, De Lucia R,
Paperini L, Soldati E. Large, single-center experience in transvenous
coronary sinus lead extraction: procedural outcomes and predictors
for mechanical dilatation. Pacing Clin Electrophysiol 2012;35:215-
222.

Maytin M, Carrillo RG, Baltodano P, Schaerf RH, Bongiorni MG, Di
Cori A, Curnis A, Cooper M, Kennergren C, Epstein LM. Multicenter
experience with transvenous lead extraction of active fixation coro-
nary sinus leads. Pacing Clin Electrophysiol 2012;35:641-647.

Deharo |C, Bongiorni MG, Rozkovec A, Bracke F, Defaye P, Fernandez-
Lozano |, Golzio PG, Hansky B, Kennergren C, Manolis AS, Mitkowski
P, Platou ES. Pathways for training and accreditation for transvenous
lead extraction: a European Heart Rhythm Association position pa-
per. Europace 2012;14:124-134.

Meier-Ewert HK, Gray ME, John RM. Endocardial pacemaker or
defibrillator leads with infected vegetations: a single-center expe-
rience and consequences of transvenous extraction. Am Heart |
2003;146:339-344.

Ruttmann E, Hangler HB, Kilo J, Hofer D, Muller LC, Hintringer F,
Muller S, Laufer G,Antretter H.Transvenous pacemaker lead removal
is safe and effective even in large vegetations: an analysis of 53 ca-
ses of pacemaker lead endocarditis. Pacing Clin Electrophysiol 2006;
29:231-236.

Gaynor SL, Zierer A, Lawton |S, Gleva M), Damiano R} Jr,, Moon MR.
Laser assistance for extraction of chronically implanted endocardial

403



Ghid de management
al endocarditei infectioase 2015

407.

408.

409.

410.

411.

412.

413.

414.

415.

416.

417.

418.

419.

420.

421.

422.

423.

424.

404

leads: infectious versus noninfectious indications. Pacing Clin Electro-
physiol 2006;29:1352—1358.

Braun MU, Rauwolf T, Bock M, Kappert U, Boscheri A, Schnabel A,
Strasser RH. Percutaneous lead implantation connected to an ex-
ternal device in stimulationdependent patients with systemic infec-
tion—a prospective and controlled study. Pacing Clin Electrophysiol
2006;29:875-879.

Kornberger A, Schmid E, Kalender G, Stock UA, DoernbergerV, Khalil
M, Lisy M. Bridge to recovery or permanent system implantation: an
eight-year single-center experience in transvenous semipermanent
pacing. Pacing Clin Electrophysiol 2013;36:1096—1103.

Kawata H, PretoriusV, Phan H, Mulpuru S, GadiyaramYV, Patel J, Steltz-
ner D, Krummen D, Feld G, Birgersdotter-Green U. Utility and safety
of temporary pacing using active fixation leads and externalized
re-usable permanent pacemakers after lead extraction. Europace
2013;15:1287-1291.

Pecha S, Aydin MA, Yildirim Y, Sill B, Reiter B, Wilke |, Reichenspur-
ner H, Treede H.Transcutaneous lead implantation connected to an
externalized pacemaker in patients with implantable cardiac defi-
brillator/pacemaker infection and pacemaker dependency. Europace
2013;15:1205-1209.

Mourvillier B, Trouillet JL, Timsit JF, Baudot ], Chastre ], Regnier B,
Gibert C, Wolff M. Infective endocarditis in the intensive care unit:
clinical spectrum and prognostic factors in 228 consecutive patients.
Intensive Care Med 2004;30: 2046—2052.

Sonneville R, Mirabel M, Hajage D, Tubach FVignon P, Perez P, Lavoue
S, Kouatchet A, Pajot O, Mekontso DA, Tonnelier JM, Bollaert PE, Frat
JP, Navellou JC, Hyvernat H, Hssain AA, Tabah A, Trouillet JL,Wolff M.
Neurologic complications and outcomes of infective endocarditis in
critically ill patients: the ENDOcardite en REAnimation prospective
multicenter study. Crit Care Med 201 1;39:1474—1481.

Fernandez Guerrero ML,Alvarez B, Manzarbeitia F, Renedo G. Infecti-
ve endocarditis at autopsy: a review of pathologic manifestations and
clinical correlates. Medicine (Baltimore) 2012;91:152—164.

Saydain G, Singh ], Dalal B, YooW, Levine DP. Outcome of patients
with injection drug use-associated endocarditis admitted to an inten-
sive care unit.) Crit Care 2010;25:248-253.

McDonald JR.Acute infective endocarditis. Infect Dis Clin North Am
2009;23: 643-664.

Karth G, Koreny M, Binder T, Knapp S, Zauner C, Valentin A, Hon-
ninger R, Heinz G, Siostrzonek P. Complicated infective endocarditis
necessitating ICU admission: clinical course and prognosis. Crit Care
2002;6:149-154.

Glockner A, Cornely OA. [Invasive candidiasis in non-neutropenic
adults: guideline-based management in the intensive care unit]. Ana-
esthetist 2013;62: 1003—1009.

Dellinger RP, Levy MM, Rhodes A,Annane D, Gerlach H, Opal SM, Se-
vransky JE, Sprung CL, Douglas IS, Jaeschke R, Osborn TM, Nunnally
ME, Townsend SR, Reinhart K, Kleinpell RM, Angus DC, Deutschman
CS, Machado FR, Rubenfeld GD,Webb S, Beale R},Vincent JL, Moreno
R. Surviving Sepsis Campaign: international guidelines for manage-
ment of severe sepsis and septic shock, 2012. Intensive Care Med
2013;39:165-228.

Frontera JA, Gradon ]D. Right-side endocarditis in injection drug
users: review of proposed mechanisms of pathogenesis. Clin Infect
Dis 2000;30:374-379.

Wilson LE, Thomas DL, Astemborski ], Freedman TL,Vlahov D. Pro-
spective study of infective endocarditis among injection drug users.
Infect Dis 2002;185: 1761-1766.

Gebo KA, Burkey MD, Lucas GM, Moore RD,Wilson LE. Incidence of,
risk factors for, clinical presentation,and |-year outcomes of infective
endocarditis in an urban HIV cohort. ] Acquir Immune Defic Syndr
2006;43:426-432.

Cooper HL, Brady JE, Ciccarone D, Tempalski B, Gostnell K, Fried-
man SR. Nationwide increase in the number of hospitalizations for
2007;45:1200-1203.

Miro M, del Rio A, Mestres CA. Infective endocarditis and cardiac
surgery in intravenous drug abusers and HIV-1 infected patients. Car-
diol Clin 2003;21:167-184.

Sousa C, Botelho C, Rodrigues D, Azeredo J, Oliveira R. Infective
endocarditis in intravenous drug abusers: an update. Eur | Clin Mi-
crobiol Infect Dis 2012;31:2905-2910.

425.

426.

427.

428.

429.

430.

43

432.

433.

434.

435.

436.

437.

438.

439.

440.

441,

442.

443.

444,

445.

Romanian Journal of Cardiology
Vol. 26, No. 3,2016

Carozza A, De Santo LS, Romano G, Della CA, Ursomando F, Scardo-
ne M, Caianiello G, Cotrufo M. Infective endocarditis in intravenous
drug abusers: patterns of presentation and long-term outcomes of
surgical treatment. ] Heart Valve Dis 2006;15:125—131.

Hecht SR, Berger M. Right-sided endocarditis in intravenous drug
users. Prognostic features in 102 episodes.Ann Intern Med 1992;117:
560-566.

Moss R, Munt B. Injection drug use and right sided endocarditis.
Heart 2003;89: 577-581.

Gottardi R, Bialy ], Devyatko E, Tschernich H, Czerny M, Wolner E,
Seitelberger R. Midterm follow-up of tricuspid valve reconstruction
due to active infective endocarditis. Ann Thorac Surg 2007;84:1943—
1948.

Gaca G, Sheng S, Daneshmand M, Rankin JS, Williams ML, O’Brien
SM, Gammie JS. Current outcomes for tricuspid valve infective endo-
carditis surgery in North America. Ann Thorac Surg 2013;96:1374—
1381.

San Roman JA,Vilacosta |, Lopez J, Revilla A,Arnold R, Sevilla T, Rollan
MJ. Role of transthoracic and transesophageal echocardiography in
right-sided endocarditis: one echocardiographic modality does not
fit all. ] Am Soc Echocardiogr 2012;25: 807-814.

. San Roman JA,Vilacosta |, Zamorano JL,Almeria C, Sanchez-Harguin-

dey L.Transesophageal echocardiography in right-sided endocarditis.
JAm Coll Cardiol 1993;21:1226—1230.

Winslow T, Foster E, Adams JR, Schiller NB. Pulmonary valve endo-
carditis: improved diagnosis with biplane transesophageal echocardi-
ography.] Am Soc Echocardiogr 1992;5:206—-210.

Botsford KB,Weinstein RA, Nathan CR, Kabins SA. Selective survival
in pentazocine and tripelennamine of Pseudomonas aeruginosa se-
rotype Ol | from drug addicts. ] Infect Dis 1985;151:209-216.
Martin-Davila P, Navas E, Fortun J, Moya JL, Cobo J, Pintado V, Que-
reda C, Jimenez-Mena M, Moreno S. Analysis of mortality and risk
factors associated with native valve endocarditis in drug users: the
importance of vegetation size.Am Heart | 2005;150:1099—-1106.
Bisbe ], Miro JM, Latorre X, Moreno A, Mallolas ], Gatell JM, de la
Bellacasa JP, Soriano E. Disseminated candidiasis in addicts who
use brown heroin: report of 83 cases and review. Clin Infect Dis
1992;15:910-923.

Ribera E, Gomez-Jimenez J, Cortes E, del Valle O, Planes A, Gonzalez-
Alujas T, Almirante B, Ocana |, Pahissa A. Effectiveness of cloxacillin
with and without gentamicin in short-term therapy for right-sided
Staphylococcus aureus endocarditis. A randomized, controlled trial.
Ann Intern Med 1996;125:969-974.

Fortun |, Perez-Molina JA,Anon MT, Martinez-Beltran J, Loza E, Guer-
rero A. Right-sided endocarditis caused by Staphylococcus aureus in
drug abusers. Antimicrob Agents Chemother 1995;39:525-528.
Pulvirenti ), Kerns E, Benson C, Lisowski |, Demarais P,Weinstein RA.
Infective endocarditis in injection drug users: importance of human
immunodeficiency virus serostatus and degree of immunosuppressi-
on. Clin Infect Dis 1996;22:40—45.

Al Omari A, Cameron DW, Lee C, Corrales-Medina VF. Oral antibi-
otic therapy for the treatment of infective endocarditis: a systematic
review. BMC Infect Dis 2014;14:140.

Sakoulas G, Moise-Broder PA, Schentag |, Forrest A, Moellering RC
Jr., Eliopoulos GM. Relationship of MIC and bactericidal activity to
efficacy of vancomycin for treatment of methicillin-resistant Staphy-
lococcus aureus bacteremia. ] Clin Microbiol 2004;42:2398-2402.
Akinosoglou K, Apostolakis E, Koutsogiannis N, Leivaditis V, Gogos
CA. Rightsided infective endocarditis: surgical management. Eur |
Cardiothorac Surg 2012;42:470-479.

Moller JH, Anderson RC. 1,000 consecutive children with a cardiac
malformation with 26- to 37-year follow-up. Am ] Cardiol 1992;70:
661-667.

Niwa K, Nakazawa M, Tateno S, Yoshinaga M, Terai M. Infective endo-
carditis in congenital heart disease: Japanese national collaboration
study. Heart 2005;91: 795-800.

Verheugt CL, Uiterwaal CS, van der Velde ET, Meijboom FJ, Pieper
PG, Veen G, Stappers JL, Grobbee DE, Mulder B). Turning 18 with
congenital heart disease: prediction of infective endocarditis based
on a large population. Eur Heart ) 2011;32:1926—1934.

Rushani D, Kaufman JS, lonescu-lttu R, Mackie AS, Pilote L, Therrien
J, Marelli AJ. Infective endocarditis in children with congenital heart



Romanian Journal of Cardiology
Vol. 26, No.3,2016

446.

447.

448.

449.

450.

451.

452.

453.

454.

455.

456.

457.

458.

459.

460.

461.

462.

disease: cumulative incidence and predictors. Circulation 2013;128:
1412—-1419.

Michel PL, Acar . Native cardiac disease predisposing to infective
endocarditis. Eur Heart ] 1995;16(Suppl B):2—-6.

De Gevigney G, Pop C, Delahaye JP. The risk of infective endocardi-
tis after cardiac surgical and interventional procedures. Eur Heart |
1995;16(Suppl B):7—14.

Roder BL,Wandall DA, Espersen F, Frimodt-Moller N, Skinhoj P, Ros-
dahl VT. Neurologic manifestations in Staphylococcus aureus endo-
carditis: a review of 260 bacteremic cases in nondrug addicts. Am |
Med 1997;102:379-386.

Baek JE, Park SJ,Woo SB, Choi JY, Jung JW, Kim NK. Changes in pa-
tient characteristics of infective endocarditis with congenital heart
disease: 25 years experience in a single institution. Korean Circ |
2014;44:37-41.

Webb R,Voss L, Roberts S, Hornung T, Rumball E, Lennon D. Infective
endocarditis in New Zealand children 1994-2012. Pediatr Infect Dis
] 2014;33:437-442.

Di Filippo S, Delahaye F, Semiond B, Celard M, Henaine R, Ninet |,
Sassolas F, Bozio A. Current patterns of infective endocarditis in con-
genital heart disease. Heart 2006;92:1490—1495.

Li W, Somerville J. Infective endocarditis in the grown-up congenital
heart (GUCH) population. Eur Heart ] 1998;19:166—173.

Gabriel HM, Heger M, Innerhofer P, Zehetgruber M, Mundigler G,
Wimmer M, Maurer G, Baumgartner H. Long-term outcome of pati-
ents with ventricular septal defect considered not to require surgical
closure during childhood. ] Am Coll Cardiol 2002;39:1066—-1071.
Yoshinaga M, Niwa K, Niwa A, Ishiwada N, Takahashi H, Echigo S,
Nakazawa M. Risk factors for in-hospital mortality during infective
endocarditis in patients with congenital heart disease. Am ] Cardiol
2008;101:114-118.

Warnes CA, Williams RG, Bashore TM, Child ]S, Connolly HM, De-
arani JA, del Nido P, Fasules JW, Graham TP Jr, Hijazi ZM, Hunt SA,
King ME, Landzberg MJ, Miner PD, Radford MJ, Walsh EP, Webb GD,
Smith SC Jr, Jacobs AK, Adams CD, Anderson JL, Antman EM, Buller
CE, Creager MA, Ettinger SM, Halperin JL, Hunt SA, Krumholz HM,
Kushner FG, Lytle BW, Nishimura RA, Page RL, Riegel B, Tarkington
LG, Yancy CW. ACC/AHA 2008 guidelines for the management of
adults with congenital heart disease:a report of the American Colle-
ge of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice
Guidelines (Writing Committee to Develop Guidelines on the Ma-
nagement of Adults With Congenital Heart Disease). Developed in
Collaboration with the American Society of Echocardiography, Heart
Rhythm Society, International Society for Adult Congenital Heart Di-
sease, Society for Cardiovascular Angiography and Interventions, and
Society of Thoracic Surgeons.] Am Coll Cardiol 2008;52:e 143—e263.
Moons P, De Volder E, Budts W, De Geest S, Elen |, Waeytens K, Ge-
willig M.What do adult patients with congenital heart disease know
about their disease, treatment, and prevention of complications? A
call for structured patient education. Heart 2001;86:74-80.

Gersony WM, Hayes CJ, Driscoll D}, Keane JF, Kidd L, O’Fallon WM,
Pieroni DR, Wolfe RR, Weidman WH. Bacterial endocarditis in pati-
ents with aortic stenosis, pulmonary stenosis, or ventricular septal
defect. Circulation 1993;87:1121-1126.

Thilen U, Astrom-Olsson K. Does the risk of infective endarteri-
tis justify routine patent ductus arteriosus closure! Eur Heart |
1997;18:503-506.

Foley M. Cardiac disease. In: Dildy G, Belfort M, Saade G, Phelan
J, Hankins G, Clark S, eds. Critical care obstetrics, 4th ed. Oxford:
Blackwell, 2004:252-274.

Montoya ME, Karnath BM, Ahmad M. Endocarditis during pregnancy.
South Med ] 2003;96:1156—1157.

Roos-Hesselink JW, Ruys TP, Stein ]I, Thilen U,Webb GD, Niwa K,
Kaemmerer H, BaumgartnerH, BudtsWV, Maggioni AP, Tavazzi L, Taha
N, Johnson MR, Hall R. Outcome of pregnancy in patients with struc-
tural or ischaemic heart disease: results of a registry of the European
Society of Cardiology. Eur Heart | 2013;34:657-665.

Morissens M,Viart P, Tecco L,Wauthy P, Michiels S, Dessy H, Malekza-
deh MS,Verbeet T, Castro RJ. Does congenital heart disease severely
jeopardise family life and pregnancies? Obstetrical history of women
with congenital heart disease in a single tertiary centre. Cardiol Yo-
ung 2013;23:41-46.

463.

464.

465.

466.

467.

468.

469.

470.

471.

472.

473.

474.

475.

476.

4717.

478.

479.

480.

481.

482.

483.

Ghid de management
al endocarditei infectioase 2015

Aggarwal N, SuriV, Kaur H, Chopra S, Rohila M, Vijayvergiya R. Re-
trospective analysis of outcome of pregnancy in women with conge-
nital heart disease: singlecentre experience from North India.Aust N
Z | Obstet Gynaecol 2009;49:376-381.

Mazibuko B, Ramnarain H, Moodley J. An audit of pregnant women
with prosthetic heart valves at a tertiary hospital in South Africa: a
five-year experience. Cardiovasc | Afr 2012;23:216-221.

Ong E, Mechtouff L, Bernard E, Cho TH, Diallo LL, Nighoghossi-
an N, Derex L. Thrombolysis for stroke caused by infective endo-
carditis: an illustrative case and review of the literature. ] Neurol
2013;260:1339-1342.

Tornos P, Almirante B, Mirabet S, Permanyer G, Pahissa A, Soler-Soler
J. Infective endocarditis due to Staphylococcus aureus: deleterious
effect of anticoagulant therapy.Arch Intern Med 1999;159:473-475.
Snygg-Martin U, Rasmussen RV, Hassager C, Bruun NE, Andersson R,
Olaison L.Warfarin therapy and incidence of cerebrovascular com-
plications in left-sided native valve endocarditis. Eur ] Clin Microbiol
Infect Dis 201 1;30:151-157.

Kupferwasser LI,Yeaman MR, Shapiro SM, Nast CC, Sullam PM, Filler
SG, Bayer AS. Acetylsalicylic acid reduces vegetation bacterial den-
sity, hematogenous bacterial dissemination, and frequency of embolic
events in experimental Staphylococcus aureus endocarditis through
antiplatelet and antibacterial effects. Circulation 1999;99:2791-2797.
Habib A, Irfan M, Baddour LM, Le KY,Anavekar NS, Lohse CM, Fried-
man PA, Hayes DL, Wilson WR, Steckelberg JM, Sohail MR. Impact
of prior aspirin therapy on clinical manifestations of cardiovascular
implantable electronic device infections. Europace 2013;15:227-235.
Chan KL, Tam J, Dumesnil |G, Cujec B, Sanfilippo AJ, Jue J, Turek M,
Robinson T, Williams K. Effect of long-term aspirin use on embolic
events in infective endocarditis. Clin Infect Dis 2008;46:37—41.
Snygg-Martin U, Rasmussen RV, Hassager C, Bruun NE, Andersson R,
Olaison L.The relationship between cerebrovascular complications
and previously established use of antiplatelet therapy in left-sided
infective endocarditis. Scand | Infect Dis 201 1;43:899-904.
Silbiger JJ. The valvulopathy of non-bacterial thrombotic endocarditis.
] Heart Valve Dis 2009;18:159—-166.

Zamorano J, Sanz J, Almeria C, Rodrigo JL, Samedi M, Herrera D,
Aubele A, Mataix L, Serra V, Moreno R, Sanchez-Harguindei L. Di-
fferences between endocarditis with true negative blood cultures
and those with previous antibiotic treatment. | Heart Valve Dis
2003;12:256-260.

Mazokopakis EE, Syros PK, Starakis IK. Nonbacterial thrombotic
endocarditis (marantic endocarditis) in cancer patients. Cardiovasc
Hematol Disord Drug Targets 2010;10:84-86.

Dutta T, Karas MG, Segal AZ, Kizer JR.Yield of transesophageal echo-
cardiography for nonbacterial thrombotic endocarditis and other
cardiac sources of embolism in cancer patients with cerebral ische-
mia.Am | Cardiol 2006;97:894-898.

Zamorano J, de Isla LP, Moura L, Almeria C, Rodrigo JL, Aubele A,
Macaya C. Impact of echocardiography in the short- and long-term
prognosis of patients with infective endocarditis and negative blood
cultures. ] Heart Valve Dis 2004;13: 997—-1004.

Lisnevskaia L, Murphy G, Isenberg D. Systemic lupus erythematosus.
Lancet 2014; 384:1878-1888.

Giles |, Khamashta M, D’Cruz D, Cohen H. A new dawn of anti-
coagulation for patients with antiphospholipid syndrome? Lupus
2012;21:1263-1265.

Thomsen RW, Farkas DK, Friis S, Svaerke C, Ording AG, Norgaard M,
Sorensen HT. Endocarditis and risk of cancer: a Danish nationwide
cohort study.Am | Med 2013;126:58-67.

Gupta A, Madani R, Mukhtar H. Streptococcus bovis endocarditis, a
silent sign for colonic tumour. Colorectal Dis 2010;12:164-171.
Boleij A, van Gelder MM, SwinkelsDW, Tjalsma H. Clinical Impor-
tance of Streptococcus gallolyticus infection among colorectal can-
cer patients: systematic review and meta-analysis. Clin Infect Dis
2011;53:870-878.

Ferrari A, Botrugno |, Bombelli E, Dominioni T, Cavazzi E, Dionigi P.
Colonoscopy is mandatory after Streptococcus bovis endocarditis: a
lesson still not learned. Case report.World | Surg Oncol 2008;6:49.
Darjee R, Gibb AP Serological investigation into the associati-
on between Streptococcus bovis and colonic cancer. | Clin Pathol
1993;46:1116-1119.

405



