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Particularities of antibiotherapy in patients with infective endocarditis

The research was based on the study and examination of 94 patients with infective endocarditis (IE). Antibacterial treatment was investigated,
taking into consideration its major importance for patients having IE with indications “quo ad vitam”. The patients were divided into two groups — group
No. 1, the ones with a positive blood culture, and group No. 2 and the ones with a negative blood culture. We analyzed separately the sensitivity of the
detected microorganisms from different studied groups to antibacterial preparations. We studied the frequency of use and effectiveness of antimicrobial
preparations in both cases: when the etiology was known, and when the blood cultures were negative.
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OcobeHHoOCTHI aHTI/IGI/lOTI/IKOTePa]’H/II/I Y IaME€HTOB C I/lH(lJeK].U/IOHHbIM SHAOKApANTOM

ViccnenoBaHue OCHOBAaHO Ha 06CIeoBaHMy 94 MALNEeHTOB ¢ MH(EKIMOHHBIM SHROKapanToM (VD). AHTHOMOTUKOTepanyis ObLIa 3yYeHa B BUY eé
BOXHOCTH B Gopb0e ¢ 9TuM TsDKebIM NHQEKIMOHHBIM 3a60/teBaHneM. [TaryeHTsI OblIM pas/ieleHbl Ha iBe IPYIIbL: rpymma Ne 1 BKIr4yaa 60/IbHbIX
IOTIOXKUTETBHBIM Pe3y/IbTaTOM FeMOKY/IBTYPbI, i IPyIIa N2 2 ¢ OTPUIaTeIbHOI FeMOKYIbTYPOoit. OT/eIbHO MBI IIPOAHATM3NPOBA/IN IyBCTBUTETBHOCTD
06Hapy>KeHHbIX MMKPOOPTaHM3MOB K Pa3/IIYHbIM IPYIIIIaM aHTMOAKTepHaIbHBIX HPerapaToB. Mbl M3y4y/IN 4aCTOTY MCIONb30BaHMA 1 3P eKTUBHOCTD

aHTI/IMI/IKpO6HbIX IIpenaparoB B TOM C1y4ae, KOrja sTno10rna 6bI1a MI3BECTHA, U TOI[A, KOrja IoceB KpoBn 6b11 OTpULIATEIPHBIM.

KnroueBblie cmoBa: I/IH(l)eKLH/IOHHbIIZ SHJIOKapANT, aHTI/I6I/IOTI/IKOTepaHI/Iﬂ, TE€MOKYIbTYpPa, MUKPOOPTaHM3MbI.

Introducere

Endocardita infectioasa (EI) este o maladie infectioasa grava,
in care grefele septice localizate pe endoteliul valvular sau pe alte
structuri cardiace determind deteriorari structurale, functionale
locale si embolii sistemice [10]. Incidenta EI variazd dela o tard la
alta, fiind de 3-10 episoade/100 000 persoane pe an. Mortalitatea
cauzata de: EI comunitara constituie 16-20%, EI nosocomiala —
24-50%, EI netratatd constitue 100% din cazuri [6].

In istoria tratamentului endocarditei infectioase deosebim
doud etape: era preantibiotica si era tratamentului antibacterian.
Hippocrates in secolul V i.e.n. spunea: "Medicina este arta de
adiugare si extragere” In Evul Mediu singerarea era o metodd
de electie in tratamentul febrei de etiologie neidentificati. In sec.

al XIX-lea, Louis Pasteur a schimbat radical abordarea maladii-
lor infectioase, sustinand ca aceste boli sunt provocate de fiinte
invizibile (microorganisme). In anul 1885, Wiliam Osler descrie
pentru prima datd endocardita infectioasa ca o entitate clinica,
iar in anul 1929 Alexandru Fleming descoperd primul antibiotic
— Penicilina, care se considera atunci “Panacea pentru toate bo-
lile infectioase” [7]. Pentru prima dati, in 1940, Martin Dawson
a administrat cu succes tratamentul cu penicilina la un pacient
cu EI [3]. Treptat apare, insd, si rezistenta microorganismelor la
penicilind si sunt descoperite alte antibiotice. Acestea sunt clo-
ramfenicolul, descoperit in 1947; eritromicina - in 1952; vanco-
micina - in 1955; rifampicina - in 1961; gentamicina - in 1963 etc.
[2]. Daptomicina, primul preparat antimicrobian, dintr-o noua
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clasd de lipopeptide ciclice, primeste acordul European de utili-
zare in tratamentul antibacterian al EI, in anul 2006 [8]. Cu toate
ca s-a descoperit un numér mare de antibiotice noi, actualmente
incidenta si mortalitatea EI raman crescute [6]. Din aceastd cauzd
studierea particularitatilor antibioticoterapiei la pacientii cu en-
docardita infectioasa ramane actuald si in prezent.

Obiectivele studiului

Evaluarea administrérii si eficacitétii tratamentului antibac-
terian la pacientii cu endocarditd infectioasa.

Material si metode

In studiul de fata au fost inclusi 94 de pacienti cu diagnosticul
definit de endocarditd infectioasa din sectia nr. IV a Institutului
de Cardiologie si din Spitalele Clinice Municipale nr. 1 si nr. 3.
Diagnosticul a fost stabilit conform criteriilor de diagnostic, ela-
borate pentru endocardita infectioasd dupa Duke Endocarditis
Service (1994), care presupun existenta a 2 criterii majore (he-
moculturd pozitiva si schimbarile ecografice caracteristice), ct si
a 6 criterii minore. Varsta medie a pacientilor, inclusi in studiu, a
constituit 51,8 + 0,6 ani. In lotul total de studiu barbatii au con-
stituit 58 (61,7%) si femeile — 36 (38,3%) din cazurile examina-
te. Pacientii au fost examinati dupa o fisd speciala care a inclus:
datele personale, diagnosticul de trimitere, acuzele la internare,
factorii declansatori, debutul maladiei, datele obiective, cerceta-
rile paraclinice, complicatiile si tratamentul administrat.

Rezultate si discutii

Luand in consideratie scopul lucririi, am examinat detaliat
pacientii cu endocardité infectioaséd definitd microbiologic pozi-
tivd §i negativa si am studiat fisele de observatie si foile de indi-
catii ale bolnavilor, pentru a stabili particularitatile antibiotico-
terapiei la pacientii cu EI. Metoda bacteriologica ocupa un rol
primordial in stabilirea diagnosticului etiologic al endocarditei
infectioase si in selectarea tratamentului la acesti pacienti con-
form trigger-ului depistat.
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Fig. 1. Spectrul etiologic. Rezultatele hemoculturii, n = 94.

Hemocultura pozitivé a fost depistatd doar in 40,4% cazuri,
incidenta cea mai inaltd in dezvoltarea EI le-a revenit streptoco-
cilor si stafilococilor, care au fost detectati la a cite 17 pacienti
(cate 44,7% cazuri). Enterococii au fost detectati la 4 pacienti
(10,5%). In 59,6% cazuri hemocultura a fost negativa (fig. 1).
Conform datelor europene, culturile de singe sunt negative nu-
mai in 2,5-31% din toate cazurile de EI, ceea ce favorizeazi trata-
mentul etiotrop al endocarditei [9].

Alegerea antibioticului se efectueaza conform antibioticogra-
mei. Tratamentul empiric se efectueazd conform tabloului clinic
si formei etiopatogenetice. In tratarea endocarditei sunt utilizate

preparate cu actiune bactericidd, in dependenté de spectrul aces-
tora de actiune asupra microorganismelor. Separat am analizat
sensibilitatea germenilor detectati cu ajutorul hemoculturii la
preparate antibacteriene din diferite grupuri si frecventa utiliza-
rii lor. Tn figura 2 este prezentati incidenta raspunsului pozitiv al
agentilor patogeni la antibioticele din grupul Penicilinelor.
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Fig. 2. Sensibilitatea agentilor patogeni la preparatele din
grupul Penicilinelor.

Cel mai frecvent, aceste antibiotice au fost administrate in ca-
zul EI streptococica (88,2%), urmaté de EI enterococicé - in 75%
cazuri, in EI stafilococici eficacitatea a fost mai joasd — 70,5%,
iar in cazul EI cu hemoculturi negative, Penicilinele nu au fost
preparatele de prima linie §i s-au administrat numai in 43% din
cazuri.

Cefalosporinele reprezintd un alt grup de antibiotice beta-
lactamice cu actiune bactericida [5]. Sensibilitatea microorganis-
melor la Cefalosporine este prezentatd in figura 3.
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Fig. 3. Sensibilitatea agentilor patogeni la preparatele din
grupul Cefalosporinelor.

Mentiondm ca cefalosporinele s-au administrat mai frecvent
in cazul EI stafilococice (71%) si EI streptococice (59%), dar in
cazul endocarditei enterococice acestea nu au fost preparate de
electie, utilizindu-se doar in 25% cazuri. Conform datelor din
literatura de specialitate, aceste preparate au un spectru larg de
actiune, dar majoritatea absoluta a cefalosporinelor sunt inefica-
ce fata de enterococi si stafilococii rezistenti la meticilina [11].

In figura 4 am ilustrat rispunsul agentilor patogeni la prepa-
ratele din grupul Aminoglicozidelor.
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Fig. 4. Sensibilitatea agentilor patogeni la preparatele din
grupul Aminoglicozidelor.

Analizand rezultatele obtinute, concludem ca majoritatea
pacientilor in EI enterococicd au administrat Aminoglicozide
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(75%), in EI stafilococica — 42%, in endocardita cu hemoculturi
negative — 40% cazuri.

In figura 5 prezentim incidenta administririi Vancomicinei
la pacientii cu EI
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Fig. 5. Sensibilitatea agentilor patogeni la preparatul
Vancomicina.

Vancomicina a fost preparatul de electie in EI cu hemoculturi
negative in 39% si EI stafilococicd rezistenta la meticilina - 27%,
in EI enterococica rezistenta la Vancomicina a fost de 20%, iar
in tratamentul pacientilor cu EI streptococicd - numai in 13%
cazuri.

Dintre Fluorchinolone, in tratamentul EI a fost utilizata Ci-
profloxacina, preponderent in EI stafilococicd - 40%, in 24%
cazuri in EI streptococicd, si in 5% cazuri in endocardita cu he-
moculturi negative. Alte preparate antibacteriene au fost admi-
nistrate mai rar, in cazul ineficientei combinatiilor antibacteriene
propuse initial. Lincomicina a fost utilizatd doar in 5,9% din ca-
zurile de EI stafilococice si Metronidazolul numai in cazurile cu
hemoculturi negative — 5,4%.

Populatia bacteriana fiind ,,addpostitd” in profunzimea vege-
tatiilor endocardice (focar dificil sterilizabil) trebuie distrusd in
totalitate prin concentratii serice foarte ridicate ale antibioticelor
administrate. Dozele medii de antibiotice administrate pacien-
tilor cu EI din studiul nostru au fost analizate si comparate cu
dozele acestor preparate, utilizate in tratamentul pneumoniei co-
munitare (datele ultimei au fost spicuite din literatura de speci-
alitate contemporand). Rezultatele releva cd doza de Ampicilind,
utilizata in EI este tripld, iar cea de Augmentin de 2,5 ori mai
mare decat in pneumoniile extraspitalicesti. Doza medie de Ce-
fazolina a depdsit de 3 ori si Cefuroximul este administrat in doza
de 2 ori mai mare, comparativ cu cea utilizata in tratarea pneu-
moniei. Din cefalosporinele de generatia a III-a, in tratamentul
EI au fost administrate mai frecvent Ceftiaxona si Ceftazidina,
dozele medii depésind de 2,4 si, respectiv, 1,6 ori pe cele din cura
de tratament, administrata in pneumonii. Doza medie de Genta-
micina a fost de 1,7 ori mai mare decit cea administrata in pne-
umonia nosocomiala.

Pacientii cuprinsi in studiu au administrat pentru tratamen-
tul EI combinatii de 2, 3 si 4 antibiotice, in dependenti de trigger-
ul EIL Astfel, in EI cauzatd de streptococi, in majoritatea cazuri-
lor au fost administrate combinatii din 2 antibiotice (89%), si in
4,4% cazuri a fost utilizat un singur antibiotic. In cazul EI stafi-
lococice au fost prescrise 2 antibiotice in 60%, 3 in 19,1% cazuri,
iar 20,2% din cazuri au necesitat 4 antibiotice. In EI enterococici
a fost mai frecventd combinarea a 2 antibiotice (90%). In EI cu
hemoculturi negative tratamentul efectiv in majoritatea cazurilor
a fost cel cu 3 antibiotice in 62,5% cazuri si in 19% din cazuri - cu
4 antibiotice.

Pacientii examinati au administrat mai multe scheme de an-
tibioticoterapie combinata (din cauza ineficientei initiale), care

au fost inlocuite dupa 4 zile de nereusitd. Mentiondm cé in EI
streptococica majoritatea pacientilor (47%) au raspuns la prima
schema de tratament si 29,4% - la a doua. EI stafilococica a fost
mai rezistenta la tratament i a necesitat a doua schema de trata-
ment in 35,3% din cazuri, a treia schema in 23,5% si a patra com-
binatie in 17,6%. In EI enterococici, raspunsul la a doua schema
de tratament a fost in 50% cazuri. Cei mai rezistenti la tratament
au fost pacientii din grupul EI cu hemoculturi negative, la care au
fost schimbate trei scheme de tratament antibacterian in 30,4% si
patru scheme in 25% cazuri.

Bolnavii cu endocarditi infectioasd necesitd un tratament an-
tibacterian prelungit (4-8 saptimani, in dependenta de trigger),
media tratamentului in stationar al pacientilor cu EI inclusi in
acest studiu a constituit 26 zile/pat pand la alegerea schemei
adecvate de tratament si a stabilizdrii starii generale, ca mai apoi
sa continue tratamentul in stationar, la locul de trai.

Concluzii

1. Pacientii cu endocarditd infectioasd necesita initierea trata-
mentului antibacterian adecvat precoce (intérzierea cu 2-8
saptdmani duce la cresterea mortalititii de 2 ori).

2. Antibioticoterapia in EI este combinatd (2-3 antibiotice) in
doze maxime, care depasesc de 2-3 ori dozele acestora in pne-
umonii comunitare, administrate intravenos, potrivit sensibi-
litatii la agentii patogeni si CIM, in caz de ineficientd, inlocui-
rea acestora dupa 3-4 zile de tratament.

3. EI streptococice au rdspuns mai frecvent la antibioticele din
grupul Penicilinelor si Cefalosporinelor, EI stafilococicé a fost
mai sensibild la administrarea Cefalosporinelor i Aminogli-
cozidelor, in EI enterococicd mai efective au fost preparatele
din grupurile Penicilinelor si Aminoglicozidelor, iar in EI cu
hemoculturi negative si EI stafilococice meticilinrezistente,
antibioticul de electie a fost Vancomicina.

4. Durata tratamentului antibacterian la pacientii cu EI strepto-
cocicd si enterococica este de 4 saptimani, iar in EI stafilo-
cocica sau cu bacterii gram negative: 6-8 saptaimani, pani la
atingerea efectului clinic si de laborator.
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