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Deskriptorji
iinnffeekkcciijjsskkii  eennddookkaarrddiittiiss
ddiiaaggnnoossttii~~nnaa  mmeerriillaa

IIzzvvllee~~eekk..  Infekcijski endokarditis je bolezen, ki
ima zelo pestro klini~no sliko, diagnoza pa slo-
ni predvsem na klini~nih znakih in nekaterih la-
boratorijskih izvidih. V zadnjih letih so se poja-
vile {tevilne spremembe tako v klini~ni sliki kot
tudi v diagnostiki in zdravljenju te bolezni. Raz-
voj ehokardiografije je odlo~ilno pripomogel k hi-
trej{i, predvsem pa neinvazivni diagnostiki. Za-
radi novej{ih spoznanj so sodelavci Duke Endo-
carditis Service na novo definirali merila za
diagnozo infekcijskega endokarditisa.

Descriptors
iinnffeeccttiivvee  eennddooccaarrddiittiiss
ddiiaaggnnoossttiicc  ccrriitteerriiaa

AAbbssttrraacctt..  Infective endocarditis is a disease with
protean manifestations. The diagnosis is based
mainly on the typical clinical signs and on a few
laboratory parameters. The clinical and epide-
miological aspects of the disease have changed
dramatically during the last decade. Echocardio-
graphy became the mainstay of rapid and no-
ninvasive diagnosis of infective endocarditis. In
view of these changes new diagnostic criteria
for infective endocarditis were postulated by
the Duke Endocarditis Service.

UUvvoodd

Infekcijski endokarditis (IE) je oku`ba, ki prizadene predvsem endokard sr~nih zaklopk,

pa tudi endokard sten srca. Posebno skupino predstavljajo bolniki z umetnimi zaklop-

kami in drugimi endovaskularnimi umetnimi materiali. Izraz infekcijski endokarditis je na-

tan~nej{i od starej{ega imena bakterijski endokarditis, saj so povzro~itelji bolezni tudi

rikecije, klamidije, glive in celo virusi (1). Klini~ni znaki bolezni so izredno pestri in lah-

ko spominjajo na marsikatero drugo bolezen. Diagnoza sloni predvsem na osamitvi pov-

zro~iteljev iz krvi in na kombinaciji zna~ilnih klini~nih, laboratorijskih in ehokardiograf-

skih znakov. Antibioti~no zdravljenje, razvoj ehokardiografije in zgodnje kirur{ko zdrav-

ljenje so spremenili klini~no sliko bolezni in njeno prognozo. Spremenila se je tudi po-

gostost pojavljanja posameznih povzro~iteljev IE. V ~lanku posku{amo prikazati neka-

tere spremembe, ki so se na podro~ju IE zgodile v zadnjem desetletju, predstavljamo

pa tudi nova diagnosti~na merila IE.

EEppiiddeemmiioollooggiijjaa

Infekcijski endokarditis (IE) je {e vedno najpogostej{a endovaskularna oku`ba, vendar

pa so spremembe v na~inu zdravljenja, vse ve~je {tevilo invazivnih posegov in tudi vse

dalj{e pre`ivetje bolnikov z okvarami sr~nih zaklopk temeljito spremenili tako klini~no
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sliko kakor tudi nekatere epidemiolo{ke zna~ilnosti IE. Kljub temu da upada {tevilo bol-

nikov z revmati~nimi okvarami zaklopk, ki so do nedavnega predstavljale glavni dejav-

nik tveganja za nastanek IE, se pogostost pojavljanja IE v zadnjih tridesetih letih ni spre-

menila. V letih 1990–1991 je bila pogostost pojavljanja IE v Franciji 23,6 bolnika na mi-

ljon prebivalcev (2), na Nizozemskem pa do 15 bolnikov na milijon (3). Pogostost po-

javljanja pri nas ni znana, predvidevamo pa, da letno v Sloveniji zboli okrog 30 bolni-

kov. Bolezen se je premaknila v starej{e starostno obdobje, saj je ve~ kot polovica bol-

nikov starej{ih od 50 let (1). To si delno razlagamo z manj{o pogostostjo revmati~nih

sr~nih okvar in z nara{~anjem {tevila degenerativnih okvar zaklopk, ki danes predstav-

ljajo glavni dejavnik tveganja za IE v vi{ji starosti. Nara{~a tudi {tevilo bolnikov z umet-

nimi zaklopkami. Pomembno rizi~no skupino za nastanek IE predstavljajo bolniki

s prolapsom in insuficienco mitralne zaklopke. Pri teh bolnikih je tveganje za nastanek

IE 6-krat ve~je kot pri kontrolni populaciji (4). Posebno ogro`ena skupina so intraven-

ski u`ivalci drog, pri katerih ima bolezen svoje klini~ne posebnosti (5, 6). Revmati~na

vro~ica, ki je `e ve~ desetletij upadala, se je v zadnjem ~asu ponovno pojavila v obliki

ve~ manj{ih epidemij (7). Prizadetost srca je bila pri teh bolnikih zelo pogosta (8). ^e

bo pogostost revmatogenih streptokokov nara{~ala, lahko ponovno pri~akujemo porast

IE v mlaj{em starostnem obdobju.

PPaattooggeenneezzaa

Glavno patogenetsko vlogo v nastanku IE ima nebakterijski tromboti~ni endokarditis

(NBTE), ki predstavlja osnovno podlago za naselitev bakterij. Pri kolonizaciji NBTE so

pomembne adhezijske sposobnosti bakterij, na katere pa vplivajo {tevilni dejavniki, med

njimi tudi antibioti~no zdravljenje. Pomembni so razli~ni izvenceli~ni produkti bakterij, kot

so npr. dekstran in drugo. Vloga trombocitov v nastanku ne samo NBTE, ampak tudi

oku`ene vegetacije, ni povsem jasna. Po eni strani povzro~ajo rast vegetacije in omo-

go~ajo v njej razmno`evanje bakterij, po drugi strani pa naj bi mikrobicidno delovali na

bakterije in zmanj{evali mo`nost kolonizacije vegetacij. Poskusi na `ivalih zaenkrat {e

niso privedli do zaklju~ka, ali je delovanje trombocitov ugodno ali ne in kak{na je vloga

antiagregacijskega zdravljenja v prepre~evanju IE (9).

MMiikkrroobbiioollooggiijjaa

Pred desetimi leti so bili najpomembnej{i povzro~itelji IE alfa hemoliti~ni streptokoki. Da-

nes postaja S. aureus vedno pogostej{i povzro~itelj IE, saj je glavni vzrok IE pri intra-

venskih u`ivalcih drog (10). Pomen stafilokokov je {e toliko ve~ji, ker so na meticilin od-

porni sevi vse pogostej{i in predstavljajo velik problem pri antibioti~nem zdravljenju. Po-

ve~ala pa se je tudi pogostnost pojavljanja bolezni s koagulazo negativnimi stafilokoki,

mikroorganizmi iz skupine HACEK (Haemophillus, Actinobacillus, Cardiobacterium, Ei-

kenella, Kingella) in glivami, kar je posledica vedno ve~jega {tevila bolnikov z umetni-

mi zaklopkami. Tudi {tevilni drugi mikroorganizmi lahko povzro~ajo IE. Med njimi so ne-

katere rikecije in klamidije (11, 12).
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KKlliinnii~~nnaa  sslliikkaa

Z razvojem antibioti~nega zdravljenja IE se je krepko spremenila klini~na slika bolezni,

saj danes le redko vidimo bolnika, kjer bi bolezen trajala ve~ kakor tri mesece, ne da bi

v tem ~asu prejemal antibioti~no zdravljenje. Na razvoj bolezni in njeno klini~no sliko vpli-

va ve~ dejavnikov. Potek bolezni je v prvi vrsti odvisen od povzro~itelja, saj nekateri pov-

zro~ajo hudo destrukcijo na zaklopkah in s tem nastanek nenadnega popu{~anja srca,

medtem ko pri drugih bolezen poteka po~asi. Na klini~no sliko bolezni vpliva tudi pojav

septi~nih embolij, od katerih je pogosto odvisen tudi izhod bolezni. Popu{~anje srca, ki

je pogost pojav, ni samo posledica mehanskega pu{~anja zaklopk zaradi okvare listi-

~ev, ampak tudi imunskega dogajanja v samem miokardu. Poleg tega pa v organizmu

pride do aktivacije imunskega sistema, kar se ka`e s pomno`itvijo nekaterih protiteles

(npr. revma faktor) ali odlaganjem imunskih kompleksov v ledvicah.

Prvi znaki bolezni so ponavadi nezna~ilni. To so splo{ni bolezenski znaki kot npr. sub-

febrilna temperatura, izguba apetita, bledica. Kasneje se lahko pojavijo spremembe na

ko`i v obliki majhnih krvavitev na veznicah in stegnih, majhnih krvavitev pod nohti ali

bole~ih modrikasto rde~ih vozli~ev na blazinicah prstov (Oslerjevi vozli~i) in modrikastih

nebole~ih lis na dlaneh in podplatih (Janewayeve lezije). Le redko se pojavijo beti~asti

prsti. V~asih so prvi znaki nevrolo{ki zaradi nenadnih embolij v osrednje `iv~evje, pa

tudi znaki sr~nega popu{~anja ali odpovedi ledvic. Eden najpomembnej{ih znakov bo-

lezni je spremenjen avskultatoren izvid nad srcem, saj se ponavadi pojavijo {umi novo

nastale insuficience zaklopk. V {tevilnih organih se lahko pojavijo septi~ne embolije. Kli-

ni~na slika le teh je odvisna od organa, ki je prizadet (npr. hemipareza pri emboliji v osred-

nje ̀ iv~evje, huda ledvena bole~ina in masivna hematurija pri emboliji ledvice). Pomem-

ben znak bolezni je tudi pove~ana vranica, ki je prisotna pri ve~ kot polovici bolnikov.

Skoraj pri vseh bolnikih so prisotni laboratorijski znaki prizadetosti ledvic, ki so lahko ok-

varjene zaradi septi~nih embolij, odlaganja imunskih kompleksov v glomerulih, ali pa za-

radi uporabe nefrotoksi~nih antibiotikov. Dramati~no in pestro klini~no sliko z vsemi kar-

dialnimi in perifernimi pojavi, ki jo je orisal Osler, sre~amo danes le redko, saj se pojav-

lja le v napredovali fazi bolezni ali v zelo akutnem poteku, kjer pa v glavnem prevladu-

je hemodinamska ogro`enost bolnika zaradi akutno nastale valvularne regurgitacije. Neu-

strezno antibioti~no zdravljenje lahko klini~no sliko povsem zabri{e, tako da so prvi po-

javi bolezni lahko le dolgotrajno febrilno stanje s pospe{eno sedimentacijo, novo nasta-

lo sr~no popu{~anje ali spremembe sr~nih {umov in nepojasnjene embolije v razli~nih

organih.

Pri bolnikih z umetno zaklopko so zna~ilni znaki kot npr. Oslerjevi vozli~i ali Janewaye-

ve lezije {e redkej{i kot pri bolnikih z nativno zaklopko. Vsekakor moramo pri bolniku

z umetno zaklopko vedno pomisliti na IE, {e zlasti ~e ni jasen drug vzrok povi{ane tem-

perature. V zgodnjem pooperativnem obdobju oku`bo praviloma povzro~ajo malo pa-

togene bakterije, kot so npr. koagulaza negativni stafilokoki, tako da se bolezen sprva

ka`e le z nepojasnjeno povi{ano temperaturo in so ostali znaki bolezni zabrisani.
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DDiiaaggnnoozzaa

OOssaammiitteevv  ppoovvzzrroo~~iitteelljjaa  iizz  kkrrvvii

Osamitev povzro~itelja iz krvi je {e vedno eden glavnih predpogojev za diagnozo IE, ka-

kor tudi za usmerjeno in uspe{no zdravljenje. V dolo~enih primerih pomeni tudi napo-

vedni kazalec za potek bolezni, saj nekateri povzro~itelji povzro~ajo buren klini~ni po-

tek in hudo okvaro zaklopk, nekaterih pa prakti~no ni mogo~e ozdraviti le z zdravili (npr.

glive) (14).

Bakteriemija pri IE je trajna, zato ponavadi povzro~itelja lahko osamimo `e iz prvih he-

mokultur (15). Ponavljajo~i se odvzemi krvi zelo malo pove~ajo mo`nost osamitve pov-

zro~itelja iz krvi v primeru, da je diagnoza klini~no zelo verjetna in ~e bolnik pred tem

ni prejemal antibiotikov (16). O tem, kolikokrat in v kak{nih ~asovnih razmikih je treba

odvzeti kri za hemokulturo, so mnenja {e razli~na. Odstotek negativnih hemokultur se

giblje od 2 do 31 %, vendar naj bi v pogojih dobrega mikrobiolo{kega laboratorija in v iz-

brani populaciji bolnikov z IE ne presegal 5 %. Glavni vzrok, da povzro~itelja iz krvi ne

osamimo, je predhodno zdravljenje z antibiotiki. @e en sam odmerek antibiotika lahko

zavre rast bakterij, saj je bakteriemija sicer res trajna, vendar je {tevilo bakterij v krvi

majhno. Ko antibiotik ukinemo, hemokultura v nekaj dneh ponovno postane pozitivna.

Nekateri povzro~itelji so za gojenje v kulturi zelo zahtevni, rastejo po~asi in zahtevajo

posebna goji{~a. To so predvsem organizmi skupine HACEK in nekateri streptokoki. Tu-

di brucela, ki lahko povzro~i IE, za rast potrebuje nekaj tednov in posebno goji{~e. He-

mokulture seveda ostanejo negativne tudi, kadar bolezni niso povzro~ile bakterije. Ri-

kecije, zlasti Coxiella burneti, ki povzro~a vro~ico Q, klamidije in mikoplazme ne raste-

jo na obi~ajnih goji{~ih. Legionele iz krvi ponavadi ne moremo osamiti, vendar mora-

mo nanjo pomisliti predvsem pri bolnikih po operaciji in pri starej{ih bolnikih (17). Te pov-

zro~itelje dokazujemo predvsem serolo{ko, zlasti kadar tudi iz drugih klini~nih znakov

sklepamo na nebakterijsko etiologijo IE (18).

Poseben problem predstavljejo glive, ki postajajo pomembni povzro~itelji IE. Na glivi~-

ni endokarditis moramo pomisliti pri bolnikih z umetno zaklopko in pri bolnikih na dol-

gotrajnem antibioti~nem zdravljenju, zlasti kadar ni odgovora na konvencionalno empi-

ri~no antibioti~no zdravljenje. Odstotek izolacije kandide iz krvi je tudi pri invazivni kan-

didiazi zelo nizek, {e slab{i pa so rezultati pri drugih glivah. Med temi je najpomembnej-

{i Aspergillus, ki ima veliko afiniteto do endotela, in pri invazivni obliki bolezni prakti~-

no vedno prizadene tudi endokard, iz krvi pa nam ga skoraj nikoli ne uspe osamiti. Po-

skusi, da bi kandidiazo ali aspergilozo imunolo{ko dokazali, zaenkrat niso uspe{ni in

ne morejo slu`iti v oporo, ko se odlo~amo za sistemsko antiglivi~no zdravljenje (19).

EEhhookkaarrddiiooggrraaffiijjaa

Najpomembnej{i napredek pri diagnostiki IE je v zadnjem desetletju nedvomno prine-

sla ehokardiografija, {e posebno razvoj transezofagealne ehokardiografije (20). Glav-

na sprememba, ki jo z ehokardiografijo dokazujemo, je vegetacija. Mikroskopsko je to

tvorba, ki jo sestavljajo fibrin, levkociti, eritrociti in mno`ica bakterij. Starej{a vegetaci-
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ja je fibrozirana ali epitelizirana, kasneje pa tudi kalcinira (21). Ehokardiografsko se ve-

getacije ka`ejo predvsem kot dodatni odmevi na zaklopkah. Druge spremembe pri IE,

ki jih z ehokardiografijo dokazujemo pa so {e absces ob zaklopki ter novonastala insu-

ficienca zaklopke.

NNoovvaa  ddiiaaggnnoossttii~~nnaa  mmeerriillaa  zzaa  iinnffeekkcciijjsskkii  eennddookkaarrddiittiiss

[tevilni raziskovalci so posku{ali postaviti diagnozo IE na trdnej{e temelje, zlasti zara-

di primerjave posameznih raziskav. Do nedavnega so se vrsto let uporabljala merila po

von Reynu (21). Von Reyn in sodelavci so bolezen razdelili v tri kategorije (nedvomna,

verjetna, mo`na), pri ~emer so se opirali predvsem na histolo{ke, mikrobiolo{ke in kli-

ni~ne znake (tabela 1). Ta delitev je veljala vrsto let in na njeni osnovi so bile opravlje-

ne tudi raziskave za ugotavljanje specifi~nosti in ob~utljivosti ehokardiografije za diag-

nozo IE. Z razvojem ehokardiografije pa se je pokazalo ve~ slabosti teh meril. Predvsem

so se preve~ opirala na histolo{ki dokaz IE, zato so bili kot nedvomni primeri ozna~eni

le bolniki, ki so v fazi aktivnega IE umrli, ali pa so bili v tej fazi operirani. Niso pa bili vklju-

~eni nedvomni primeri, pri katerih je bilo antibioti~no zdravljenje uspe{no in je bilo ope-

racijo mo`no odlo`iti. Obenem pa ta delitev ne upo{teva ehokardiografije, ki je postala

temeljna metoda za dokazovanje IE.

Durrack in sodelavci so leta 1993 predlagali po vzoru Jonesovih meril za revmati~no vro-

~ico nova klini~na merila, ki upo{tevajo tako ehokardiografske kot tudi klini~ne znake
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Tabela 1. Von Reynova merila za diagnozo infekcijskega endokarditisa (IE)

NNeeddvvoouummnnaa  ddiiaaggnnoozzaa

Neposreden dokaz infekcijskega endokarditisa s histolo{ko preiskavo tkiva zaklopke

Neposreden mikrobiolo{ki dokaz

pozitivna kultura vegetacije oz. perifernega embolusa

pozitiven rezultat barvanja tkiva zaklopke po Gramu

VVeerrjjeettnnaa  ddiiaaggnnoozzaa

Perzistentno pozitivne hemokulture in hkrati
novi regurgitacijski {um ali
predispozicijska bolezen srca

Negativne ali intermitentno pozitivne hemokulture in hkrati
temperatura,

nov {um regurgitacije,

vaskularni fenomeni

MMoo`̀nnaa  ddiiaaggnnoozzaa

Perzistentno pozitivne hemokulture in hkrati

predispozicijska bolezen srca

vaskularni fenomeni

Negativne ali intermitentno pozitivne hemokulture in hkrati

temperatura

predispozicijska bolezen srca in

vaskularni fenomeni



bolezni (22). Merila so razdelili na patolo{ka, pri ~emer so obdr`ali von Reynovo defi-

nicijo, in na klini~na, ki so jih razdelili na glavna (major) in pomo`na (minor). Diagnoza

nedvomnega IE po Duku je mo`na pri bolnikih, ki izpolnjujejo bodisi patolo{ka, bodisi

klini~na merila. Bolnik, ki ne izpolnjuje patolo{kih meril, mora imeti za diagnozo nedvom-

nega IE vsaj 2 glavni (major) merili ali 1 glavno in 3 pomo`na (minor) merila oziroma

5 pomo`nih meril. Definicijo klini~nih meril prikazuje tabela 2.
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Tabela 2. Klini~na diagnosti~na merila za IE (Duke Endocarditis Service)

GGllaavvnnaa  ((mmaajjoorr))  mmeerriillaa

Za infekcijski endokarditis zna~ilne pozitivne hemokulture

viridans streptokoki

S. bovis

skupina HACEK

izvenbolni{ni~na oku`ba s S. aureus

enterokoki brez jasnega primarnega `ari{~a

Perzistentno pozitivne hemokulture

Dokaz prizadetosti endokarda

pozitiven ehokardiogram

nova valvularna regurgitacija

MMiinnoorr  ((mmaannjj{{iinnsskkaa))  mmeerriillaa

Predispozicija

obolenje zaklopk

prirojena sr~na hiba

umetna zaklopka

intravensko u`ivanje drog

Temperatura nad 38°C

Vaskularni fenomeni

Imunolo{ki fenomeni

Ehokardiografskespremembe, ki jih ne moremo uvrstiti med zgornja merila

Mikrobiolo{ki dokaz

pozitivne hemokulture, ki ne izpolnjujejo glavnih meril

serolo{ki dokaz aktivne infekcije z mikroorganizmom,

ki povzro~a IE

Diagnoza IE ni mo`na pri bolnikih z jasno alternativno diagnozo, pri bolnikih z resolu-

cijo endokarditisnega sindroma po {tirih dneh ali manj antibioti~nega zdravljenja, in pri

bolnikih, kjer ne moremo dokazati IE ob operaciji ali avtopsiji po antibioti~nem zdravlje-

nju, ki je trajalo {tiri dni ali manj. Bolnike, ki ne izpolnjujejo kriterijev za nedvomno diga-

nozo IE in kjer diagnoze IE ne moremo izklju~iti, uvrstimo kot mo`ni IE.

Nova definicija prina{a nekatere izbolj{ave, ki niso nepomembne. Osrednjo vlogo pri

diagnozi igra namre~ osamitev povzro~itelja, pri ~emer avtorji posebej navajajo mikroor-

ganizme, ki so v zadnjih letih postali pomembni. Intravensko u`ivanje drog je postalo

pomemben dejavnik tveganja za nastanek IE, ~esar predhodne klasifikacije niso upo-

{tevale. Kon~no je svoje mesto v diagnostiki IE dobila tudi ehokardiografija, ki je na tem



podro~ju nepogre{ljiva. Pojavljajo pa se seveda tudi pomisleki. Pomen ehokardiografi-

je za diagnozo IE je sicer nedvomen, vendar specifi~nost in ob~utljivost te metode ni-

sta stoodstotni, zato se nikakor ne smemo zanesti samo na ehokardiografski izvid. Pre-

ve~ ohlapno so dolo~eni primeri, ki ne izpoljnjujejo meril, in bi jih zato po stari klasifika-

ciji uvrstili kot mo`ne ali verjetne. ^as bo pokazal, katera od obeh delitev je primernej-

{a za klini~no uporabo (23).

ZZaakklljjuu~~eekk

Infekcijski endokarditis {e vedno predstavlja hudo oku`bo in je v~asih za klinika trd diag-

nosti~ni oreh. Sodobne mikrobiolo{ke in ehokardiografske preiskave sicer olaj{ajo diag-

nozo, vendar je najpomembnej{e natan~no klini~no opazovanje bolnika in kriti~na oce-

na laboratorijskih izvidov. Najbolj{i uspeh zdravljenja pa omogo~a le tesno sodelovanje

kardiologa, infektologa, mikrobiologa in kardiokirurga.
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