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Rezumat

Scopul lucrdrii: sunt puse in discutie unele aspecte ce tin de patogeneza, microbiologia, morfologia, diagnosticul clinic si instrumental,
metodele de tratament al endocarditei protezelor valvulare (EPV).

Materiale si metode: articolul prezintd o sinteza a literaturii ce cuprinde mai multe surse bibliografice de ultima ord la aceasta tema.
Rezultate: datele expuse nu confirma o diferentd clard in frecventa EPV intre protezele mecanice si cele biologice. Riscul infectiilor cauzate
de proteza este cel mai mare in primele 3-6 luni postoperator, ulterior scade cu cate 0,4-1,2 % pe an. Ca agent patogen in primul an post-
operator predomina S.epidermidis, 87% din acestea sunt meticilin rezistente. Ecografia transesofagiana are o sensibilitate de diagnostic
al disfunctiilor cauzate de EPV in proportie de 82-96%.

Concluzii: standardul de aur in diagnosticul EPV rdmane obtinerea culturilor sangvine si controlul ecocardiografic in dinamica. Tratamentul
chirurgical este obligatoriu in cazurile de EPV agresiva, avand avantaje in comparatie cu tratamentul conservator si avand o recurenta
mica a infectiei in perioada de durata.

Summary

Objective: Some aspects that care about pathogenesis, microbiology, morphology, clinical diagnosis and best treatment strategies of
prosthetic valve endocarditis (PVE), are put into the discussions.

Methods and materials: The article presents a synthesis of the literature that holds many bibliographical resources of this subject of
latter-days.

Results: The exposed data do not confirm a clear difference in the frequency of PVE with mechanical and biological prosthesis. The risk of
prosthetic infections is the biggest in the first postoperative 3-6 months, subsequently diminishing to 0.4-1.2% per year at late follow-
up. As the pathogen agent in the first postoperative year with prevalence of S.epidermidis, 87% of these are meticillin resistant. The
transoesophageal Eco(G has a sensibility of diagnosis caused by dysfunctions of PVE of 82-96%.

Conclusion: The golden standard in diagnosis of PVE remains the obtaining of blood culture and dynamic Ecocardiografic examinations.
In the aggressive course of PVE the surgical treatment is necessary, considerably diminishing the mortality comparing with conservative

treatment and having a low recurrence of the infection in the long-term period.

Introducere

Endocardita infectioasd, care afecteazd atat valvele native
cat si cele protezate, reprezinta o infectie foarte serioasd. Este
de mentionat faptul, cd atunci cAnd o protezi valvulard devine
infectatd, consecintele pot fi mult mai grave, iar managementul
acestei patologii este complex [2, 7]. De aceea, este important
de a discuta separat patogeneza, microbiologia, patologia,
particularititile clinice, diagnoza si metodele de tratament al
endocarditei protezelor valvulare (EPV).

Patogeneza

EPV poate apdrea precoce sau tardiv postoperatoriu. EPV
care se stabileste pand la 30 zile postoperatoriu (unii autori
insista la termenul de 6-12 luni) se defineste ca fiind precoce.
Endocardita tardiva este declansata, de obicei, dupé 6-12 luni
de la momentul chirurgical [1, 4]. Timpul de la operatie pana la

aparitia infectiei pe protezele valvulare reflecta diferite mecanis-
me patogenice, care la randul lor pot influenta epidemiologia,
microbiologia, patologia si manifestarile clinice.

Infectia precoce

Microorganismele pot atinge protezele valvulare prin
contaminarea directa intraoperatore sau, cel mai des, prin rés-
pandirea hematogena in decursul primelor zile sau sdptdméni
postoperator. Agentii patogeni au acces direct pe manjeta sin-
tetica a protezei valvulare, dar pot afecta si tesutul perivalvular
impreuna cu suturile plasate pentru fixarea protezei, dat fiind
faptul ci toate aceste structuri nu sunt endotelizate in decursul
a3-4luni dupa implantarea protezei [1]. Initial, postoperatoriu,
manjeta protezei valvulare, inelul cardiac, suturile care fixeazd
proteza se acopera cu proteinele gazdei, cum ar fi fibronecti-
na si fibrinogenul, la care pot adera si initia infectia diferite
microorganisme. Infectia aparuta in decursul a citeva luni
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postoperatoriu este cel mai des cauzatd de microorganisme
care fac parte din infectiile nozocomiale, cel mai des intilniti
fiind stafilococii, bacilii gram negativi si speciile Candida [3,
14]. EPV precoce postoperatoriu deseori se complica cu infectii
perivalvulare, formarea abceselor si dehiscenta suturilor, ce
rezultd in formarea jetului regurgitat paravalvular. Se consi-
derd ca valvele mecanice ar fi mai predispuse la EPV precoce
comparativ cu cele biologice (presupunerea este bazata pe niste
studii mai vechi, iar datele din studiile recente nu confirma
acest lucru) [5, 18].

Infectia tardiva

Infectiile tardive sunt variate. Patogeneza EPV tardivd,
in general, a fost postulatd ca fiind asemédnatoare cu cea a
endocarditei pe valvele native. Pe protezele valvulare se poate
forma trombus, care serveste ca bun aderent pentru micro-
organismele ce cauzeazd infectia. Asadar, germenii patogeni,
care produc EPV tind a fi bacteriemic izolati si abili sa adere
la trombii formati pe valvele protetice i, deci, sunt similari cu
agentii patogeni care provoaca endocardita valvelor native. Cu
exceptia cazurilor, caind EPV tardiva este cauzati de stafilococul
auriu sau de alti agenti inalt virulenti, tesuturile perivalvulare
sunt mai rar afectate, deoarece ele sunt deja endoteliatizate i
astfel sunt protejate de actiunea directa a agentilor patogeni.
EPV tardivi se caracterizeaza ca fiind mai putin evaziva, mai
rar se complicd cu abcese perivalvulare si dehiscenta protezei,
in majoritatea cazurilor infectia fiind localizati izolat pe inelul
sintetic al protezei sau pe cuspele protezelor biologice [1, 3,
4, 10].

In acest context ar fi de mentionat faptul ca pe parcursul
anilor, dupa implantarea protezelor biologice, cuspele lor incep
sa se calcifice, suprafata lor se modifica si devin un bun substrat
pentru formarea trombilor si a ulterioarei infectii. Ca rezultat,
rata infectiilor pe protezele biologice creste in timp, comparativ
cu protezele mecanice [10].

Epidemiologia

Riscul dezvoltérii EPV este o expresie tipica in functie de
noroc sau probabilitatea aparitiei infectiei la un moment dat
in timp si nu este uniforma dupa inlocuirea valvulara. Riscul
aparitiei EPV este cel mai mare in decursul primelor 3 luni
postoperatoriu, raméne acelasi timp de 6 luni, ca mai apoi sa
se stabileasci la cifra de aproximativ 0,4-1,2% pe an, care se
va mentine practic constant pe parcursul vietii purtatorului de
protezd cardiacd. Procentul pacientilor la care se dezvolta EPV
in decursul primului an de la operatie este de 1-3%, confirmat
de studiile cu urmarire activa postoperatorie; la 5 ani procen-
tajul cumulativ este de 3-6% [3].

Cu toate cd in unele studii concluziile diferd, in general, in
decursul primului an dupa operatie, endocardita se dezvolta
aproape egal pe protezele aortice si pe cele mitrale, tot in egald
mdsurd sunt afectate protezele mecanice si cele biologice.
Insd, dupa cum s-a mentionat mai sus, protezele biologice in
comparatie cu cele mecanice poarta un risc mai mare pentru
dezvoltarea EPV tardive de la 18 luni postoperatoriu [18].
Tinem sa atentiondm, ca atunci cand o valva cardiacd este
inlocuita pentru endocardita infectioasd indiferent de faptul,
infectia era activa sau era tratatd pand la operatie, probabilitatea
declangérii EPV, atét precoce, cat si tardive, este mult mai inalta.
Bacteriemia nozocomiald suportatd de un purtator de proteza
cardiaca este un factor important in dezvoltarea EPV.

Medica

Microbiologia

In timp ce diferiti germeni pot provoca cazuri sporadice
de EPV, in mod obisnuit, microbiologia acestei patologii este
relativ predictibila cand EPV sunt impartite in precoce si/sau
tardive. Cei mai frecventi agenti patogeni intalniti in cazul
EPV precoce (de obicei in primele 2-3 luni de la implantare)
sunt stafilococii coagulaso-negativi, urmati de S.aureus, bacilii
gram-negativi, enterococii si fungii. Cand EPV apare intre 3 si
12 luni postoperatoriu, microorganismele responsabile de dez-
voltarea infectiei sunt stafilococii coagulaso-negativi, S.aureus
si in proportie mai micd enterococii si streptococii [5].

EPV apiérutd tardiv postoperatoriu (dupé 12 luni de la in-
terventia chirurgicala) este in general cauzata de aceeasi agenti
patogenii ca i endocardita valvelor native, deoarece, cum s-a
mai mentionat, EPV tardiva apare in urma bacteriemiei tran-
zitorii la pacientii ambulatori. Stafilococii coagulaso - negativi
sunt responsabili, in cel putin 10% din cazurile EPV tardive. Alti
agenti patogeni, care provoaca EPV tardivd, in ordinea descres-
terii frecventei sunt: Streptococii, S.aureus, Enterococii, bacilii
din grupul HACEK (Haemophilus aphrophilus, Actinobacilus
actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, speciile
Eikenella si Kingella) [10].

Aproape in exclusivitate, printre stafilococii coagulaso
- negativi, care cauzeaza EPV in decursul primului an dupd
operatie, se insdménteazd S. epidermis. Pana la 87% din acegti
agenti sunt meticilin-rezistenti $i, prin urmare, rezistenti la
toate antibioticele beta-lactamice. In contrast, aproape jumatate
din stafilococii coagulazo-negativi, ce cauzeaza EPV tardivi,
sunt specii non-epidermicus si doar 22-30% sunt meticilin-
rezistenti [24] .

Patologia

Patologia intracardiacd provocata de infectia protezelor
mecanice, mai ales, in decursul primelor luni dupé operatie,
indica necesitatea initierii cat mai urgente a terapiei tintite.
Invazia perivalvulara, de obicei in asociere cu dehiscenta pro-
tezei valvulare si cu regurgitare paravalvulara, este depistatd in
40% din cazuri; in 15% din cazuri se determini abces miocar-
dial. Intr-un articol, aparut recent in literatura de specialitate,
la 80% din bolnavi cu EPV precoce s-a observat o extensie
perivalvulara a infectiei [7, 9, 13, 19, 20]. Uneori, infectia
protezei valvulare aortice poate sa se extinda transanular, ceea
ce cauzeazd pericarditd. Adesea, insd, ea se extinde spre porti-
unea membranoasd a septului interventricular cu disruperea
sistemului conductor, ce rezultd blocuri cardiace de diverse
gradatii. Vegetatiile masive pot bloca elementul de inchidere a
protezei cu dezvoltarea regurgitatiei importante sau pot uzurpa
orificiul protezei, cauzind stenozi functionala.

Manifestarile clinice

Pacientii cu EPV prezintd simptome $i semne similare celor
intalnite in endocardita valvelor native. Sunt insa cazuri, cand
EPV apare precoce postoperatoriu, inainte ca pacientul sa fie
externat $i atunci manifestarile starii dupa operatie sau a altor
complicatii pot predomina, impiedicand diagnosticul corect.

Semnele si simptomele infectiei invazive

Frecventa inaltd a infectiilor invazive rezulta, in primul
rand, in rata inalta de modificare a murmurelor cardiace; in al
doilea rand - progresarea insuficientei cardiace i modificarile
parvenite pe traseul ECG (tulburari de conductibilitate), care
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survin mai des ca in cazurile endocarditei pe valvele native. Un
alt semn, care apare cu frecventa de aproape 40% in cazurile de
EPV, este embolia arteriala. Complicatiile din partea sistemului
nervos central, cum ar fi ictusul primar ischemic sau hemoragic,
apar la 20-40% dintre bolnavii cu EPV [15,16,17].

Disfunctiile protezelor valvulare, febra ce persista mai mult
de 9-10 zile in ciuda unei terapii intense cu antibiotice, noi
tulburari de conductibilitate aparute la ECG si mai cu seamd,
evidenta ecocardiografica a formarii abceselor perivalvulare
sunt manifestdrile tipice ale infectiei invazive. Aceste semne
se intilnesc cu o frecventd de 60-70% in toate cazurile de EPV.
Semnele sunt cu mult mai accentuate atunci cind este afectata
proteza valvei aortice §i atunci cind EPV se dezvolta in decursul
primului an dupé operatie [4, 22].

Diagnosticul

Rezultatele investigatiilor de laborator in EPV sunt similare
celor obtinute in cazurile de endocarditd pe valvele native.

Culturile sangvine

In absenta unei terapii cu antibiotice culturile sangvine vor
ti pozitive la 90% din pacientii cu EPV. Deoarece bacteriemia
este continud, culturile vor fi pozitive, indiferent de momentul
prelevarii - atunci cand febra atinge punctul cel mai inalt, sau
la subfebrilitate.

Culturile sangvine pot fi negative atunci cand se obtin de
la pacientii care s-au aflat timp indelungat sub tratament cu
antibiotice sau atunci cind EPV este cauzatd de microorganis-
me greu de insaméntat cum ar fi: speciile Legionella, speciile
Bartonella, Coxiella burneti, Mycoplasma hominis, specii de
fungii diferiti de speciile Candida si organismele din grupul
HACEK [17, 19].

Ecocardiografia

In prezent s-a ajuns la un acord unanim, precum ca posi-
bilitatea efectuarii ecocardiografiei transesofagiene poate im-
bunatati semnificativ diagnosticul §i rezultatele tratamentului
EPV. Chiar dacé ecocardiograma transtoracica si transesofa-
giala se completeazd una pe alta in diagnosticul acestei pato-
logii, tinem sd mentiondm, ca dupd datele multiplelor studii,
ecocardiografia transesofagiand are o sensibilitate de 82-96%
in comparatie cu numai 17-36% pentru cea transtoracica. Di-
agnosticul precis se poate obtine indiferent de pozitia protezei
valvulare - aortica, mitrala sau tricuspidiand. Ecocardiografia
transtoracicd permite o vizualizare suficienta a suprafetelor
ventriculare a protezelor mitrale, aortice si tricuspidiene, pe
cand ecocardiografia transesofagiana furnizeaza imagini de
o calitate superioara a suprafetelor atriale a protezelor mitrale
si tricuspidiene, cat §i a suprafetei dintr-o parte aortei si a
valvei in aceastd pozitie. Ecocardiografia transesofagiana este
indiscutabil superioard in vizualizarea mai ales a protezelor in
pozitia mitrala.

De asemenea, ecocardiografia transesofagiana este de
un mare folos in detectarea abceselor, fistulelor si a leak-ului
paraprotetic, in disfunctiile valvulare.

Atunci cAnd EPV este in stadiul de debut, rezultate negative
ecocardiografice pot fi obtinute la 86-94% din cazuri. In atare
situatii, dacd sunt motive pentru suspectarea EPV, investiga-
tia trebuie repetatd peste 7-10 zile i, de obicei, atunci se pot
depista semnele evidente de afectare infectioasé a protezelor
valvulare [6, 19].

Rezumat

Pentru identificarea pacientilor cu EPV este nevoie de un
index inalt de suspiciune si o apreciere cat mai corecta a sem-
nelor subtile a endocarditei. Obtinerea a trei sau patru culturi
sangvine pe o anumita perioadd de timp si a unei investigatii
ecocardiografice este extrem de importantd in perioada de
evaluare.

Criteriile Duke pentru diagnosticul EI genereazi o abor-
dare complexa in diagnosticarea atat a endocarditei pe valvele
native, cat gi a endocarditei protezelor cardiace. Conform unui
studiu criteriile Duke pentru EPV definitd s-au depistat numai
in 76% dintre toate cazurile de EPV confirmate patomorfologic,
pe cand 24% au fost clasificate ca EPV posibila. Implementarea
mai pe larg a ecocardiografiei transesofagiene ar putea mari
sensibilitatea criteriilor Duke pentru diagnosticul pozitiv al
EPV [6,11,15,17,23 ].

Asadar, standardul de diagnosticare a pacientilor cu sus-
pectie la EPV include obtinerea culturilor sangvine si controlul
ecocardiografic, rezultatul acestor investigatii fiind interpretate
in conformitate cu criteriile Duke pentru diagnosticul EI
Folosind acest algoritm, am putea obtine un diagnostic rapid
si precis al acestei patologii complicate, ce ar permite initierea
prompta a tratamentului selectiv pentru fiecare caz in parte.

Tratamentul endocarditelor pe protezele valvulare

Infectia protezei valvulare poate fi greu atat de diagnosti-
cat cat si de menajat. Tratamentul optimal al endocarditei de
proteza valvulara (EPV) necesité:

- identificarea microorganismul cauzativ;

- selectarea regimului bactericid de o eficacitate demonstra-
ta;

- intelegerea patologiei intracardiace §i a complicatiilor
secundare ale EPV;

- interventia chirurgicala de cele mai multe ori este indicata,
in special atunci cand infectia se rdspandeste pe tesutul
perivalvular si structurile cardiace adiacente.

Tratamentul EPV doar cu agenti antimicrobieni in multe
cazuri nu dé rezultate pozitive din cauza disfunctiei protezei
valvulare, care deseori complica evolutia patologiei. In asa
mod tratamentul EPV trebuie inceput in spital, de preferintd
in institutiile in care exista serviciul cardiochirurgical. Pacientii
trebuie sa ramana internati pana cand dispare febra si decade
necesitatea interventiei chirurgicale.

Este foarte important sa fie izolat agentul cauzal la pacientii
cu suspectie de EPV. Din acest punct de vedere se recomanda
stoparea administrarii antibioticului pe 2-3 zile pentru prele-
varea hemoculturii in cazul in care evolutia patologiei nu este
agresivd i hemodinamica este compensata. Aceastd améanare
permite obtinerea culturilor de sange adaugatoare fara a fi
influentate de actiunea antibioticelor si este indeosebi indicata
pacientilor, care sau aflat timp indelungat sub tratament anti-
microbian cu hemoculturi initial negative. Totodata, antibio-
ticoterapia empirica poate fi initiatd imediat dupa prelevarea
primelor insdmantari sangvine la pacientii cu debut acut sau
instabilitate hemodinamica si la cei care necesita interventie
chirurgicald de urgenta [21].

Terapia antimicrobiand

Regimurile antimicrobiene folosite in tratamentul EPV
cauzate de agenti specifici, in general, sunt identice cu cele
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folosite in tratamentul EI pe valve native. Stafilococii, care
deseori cauzeazd EPV, reprezintd o exceptie. Durata terapiei de
obicei este mai indelungaté la EPV comparativ cu endocardita
valvelor native. EPV ar trebui sé fie tratatd cu un agent sau cu o
combinatie de agenti antimicrobieni, care actioneaza bactericid
in privinta microorganismului depistat, intr-un termen de cel
putin sase sdptamani.

EPV de origine stafilococicd

Optiunile de tratament al EPV cauzatd de stafilococ sunt
aceleasi, indiferent de faptul este agentul patogen coagulazo-
negativ sau Staphylococcus aureus. In alegerea agentului anti-
microbian este importanta sensibilitatea microorganismului la
meticilina si/sau la alte antibiotice beta-lactamice.

Sensibilitatea la meticilind

Penicilina semisintetica rezistentd la penicilinazd (nafci-
lina, oxacilina) reprezintd un remediu de prima imortanta in
tratamentul EPV cauzate de stafilococul sensibil la meticiling,
pe cand vancomicina ramane o optiune valoroasa in tratamen-
tul EPV cauzate de agenti rezistenti la meticilina. La pacientii
cu reactii alergice la peniciling, dar fard reactii anafilactice,
oxacilina sau nafcilina pot fi inlocuite cu o cefalosporina din
prima generatie [24].

Mentionam si faptul cd terapia combinatd ar trebui luaté in
consideratie in fiecare caz aparte de EPV stafilococica. Atunci,
cand agentul patogen este sensibil la gentamicing, aceasta din
urma poate fi folosita ca al doilea preparat antimicrobian in
regimul de tripld antibioticoterapie (care in mod ideal contine
si rifampicina). Aminoglicozidul trebuie administrat in primele
doua saptamani de tratament, dupd care trebuie exclus si se va
continua terapia cu ceilalti doi agenti antimicrobieni pe termen
de cel putin patru siptimani. In caz cd microorganismul/e
este rezistent la gentamicing, se foloseste un aminoglicozid
alternativ, la care se determina sensibilitatea agentului cauzativ
al infectiei.

Daca se stabileste ca stafilococul este rezistent la toti amino-
glicozizii existenti, atunci, ca al doilea preparat in combinatia de
trei antibiotice se foloseste un fluoroquinolone, la care microor-
ganismul este sensibil. In acest caz se recomanda de a administra
cele trei preparate pe toatd perioada de tratament [2, 24].

Rifampicina

Despre rifampicina se spune ca ar avea capacitatea deose-
bita de a nimici stafilococii aderati la materialele implantate,
afirmare bazatd pe date obtinute in vitro, modele experimentale
pe animale, dar si in observatii clinice. Acest antibiotic este un
component esential in diferite regimuri de tratament al EPV de
origine stafilococica. Trebuie insi de retinut ca celulele bacte-
riene posedd o ratd inalta de mutatii intrinsece pentru gena ce
controleazi locul de actiune al rifampicinei.

Pentru prevenirea aparitiei rezistentei la rifampicind,
schemele recomandate in tratamentul EPV vor contine doud
antibiotice aditionale, care vor fi deja indicate pacientului pand
la administrarea rifampicinei. In caz ci agentul izolat nu este
sensibil la cele doud antibiotice selectate pentru tratament,
monoantibioticoterapia cu un preparat specific antistafilococic
trebuie initiatd cu cel putin 3-5 zile inainte de administrarea
rifampicinei. Aceasta strategie poate reduce numarul total de
stafilococi la locul infectiei i in aga mod ar diminua riscul
aparitiei tulpinilor rifampicin-rezistente [2, 24].

Medica

EPV de origine streptococicd

Regimul penicilind plus gentamicina este recomendat
pentru initierea terapiei EPV cauzata de streptococii penicilin-
sensibili. Gentamicina trebuie administrata doar in primele
doud saptimani de tratament. In caz ca microorganismul izolat
nu se dezvold intr-un mediu ce contine streptomicina cu o
concentratie de 1000 ug\mL, streptomicina poate fi folosita in
locul gentamicinei. Penicilina, un cephalosporin sau vancomi-
cina pot fi folosite ca monoterapie in cazul cdind administrarea
aminoglicozidelor este contraindicata.

Daca se apreciaza cd streptococul este relativ rezistent
la penicilind, aminoglicozidul trebuie administrat pe toata
perioada tratamentului, care este de patru-sase saptimani.
Administrarea aminoglicozidului intr-o priza zilnicd nu este
recomandata.

Pacientilor, care prezintd reactii alergice imediate (urti-
carie, anafilaxie) la penicilina, li se va indica vancomicina, pe
cand la cei cu reactii alergice intarziate vor fi utile cefotaxima
sau ceftriaxona [2, 20,23].

EPV de origine enterococicd

Pentru a obtine un efect bactericid asupra enterococilor
avem nevoie de o interactiune sinergicé al unui agent cu acti-
vitate asupra membranei celulare (penicilina, ampicilina sau
vancomicina) cu un aminoglicozid (gentamicind sau strepto-
micind). Conditiile pentru a obtine aceasta interactiune sunt:
microorganismul trebuie sa nu prezinte rezistenta la preparatele
cu actiune asupra membranei celulare la concentratii serice,
care pot fi obtinute in vivo; trebuie sa nu fie rezistent la genta-
micind in concentratii de 500 pg\ml i de 1000 pg\ml la strep-
tomicina. Cregterea in mediu ce contine astfel de concentratii
de aminoglicozide indica rezistenta inalta la aceste preparate si
nu permite de a obtine sinergismul dorit in cazul folosirii lor.
Rezistenta la gentamicind in asemenea concentratii presupune
ca sinergismul nu poate fi obtinut nici cu netilmicing, tobrami-
cind, amicacind ori canamicina. Rezistenta inalta la gentamicind
si streptomicind se datoreazd existentei a doud gene separate;
din care considerente, sensibilitatea microorganismului trebuie
testatd separat pentru fiecare din aceste medicamente.

Cefalosporinele nu sunt active in privinta enterococilor
si, de asemenea, nu interactioneazd cu aminoglicozidele in
vederea obtinerii sinergismului bactericid. Aceasta clasa
de medicamente nu trebuie folositd in tratamentul EPV
enterococice. In ultimii ani a crescut incidenta rezistentei la
antibiotice printre enterococi, necesitand ca fiecare specie de
enterococi ce cauzeaza endocardita sa fie minutios testata cu
scopul de a obtine un regim sinergistic. Rezistenta la penici-
lind/ampicilina de cele mai multe ori este cauzata de alterari
in proteinele ce leagd penicilina. In atare situatii vancomicina
este agentul de electie cu actiune asupra membranei celulare
a microorganismului; ocazional E.fecalis poate fi rezistent la
penicilind §i ampicilina din cauza productiei 8-lactamazei.
In cazurile expuse mai sus, ca optiune se mai poate admi-
nistra si ampicillina-sulbactam.

Atunci cand enterococul este rezistent atét la streptomicina
cat si la gentamicina, sinergismul este imposibil de obtinut
si aminoglicozidele nu trebuie folosite. In situatia in care re-
zistenta inaltd a enterococilor nu permite obtinerea efectului
bactericid, este indicat un curs indelungat de 8-12 saptaméni cu
un agent activ asupra membranei celulare. Mentionam faptul ci
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in acest caz sansa tratamentului antimicrobian de a fi eficient
se situeazd sub 40%.

Terapia optimala a EPV cauzatd de E.faecum rezistent la
vancomicing, care de asemenea este rezistent la penicilina,
ampicilind §i cu orezistentd inaltd la gentamicind si strepto-
micind inca nu a fost stabilita. Desi quinupristin-dalfopristin
si linezolidul sunt mentionati in citeva studii ca fiind activi in
privinta acestui germene, eficacitatea lor in tratamentul EPV
cauzata de E.faecum nu este cunoscuta [2, 20, 23, 24].

Interventia chirurgicald trebuie indicatéd cat mai precoce in
cazul infectiei inalt rezistente cu enterococi. In perioada pre- si
intraoperatorie se administreaza terapia supresiva bacteriosta-
ticd, care trebuie sé fie obligatoriu continuata in decurs de pana
la 4 luni postoperator.

EPV fungica

Amfotericina B (in dozd de 0,7-1,0 mg/kg corp/24 ore)
este preparatul de electie in tratamentul EPV fungice. In cazul
EPV cauzate de micelii (speciile Aspergillus sau Mucor), se vor
utiliza doze mai mari de amfotericind B (1,0-1,5mg/ kg corp/24
ore). Deseori, pentru a obtine un efect sinergistic mai bun in
tratamentul EPV fungice, amfotericina B este combinatd cu
flucitozina (150 mg/kg corp/24 ore divizata in patru prize, doza
tiind ajustata in dependenta de functia renald).

Trebuie insa de luat in consideratie ca majoritatea exper-
tilor insista asupra interventiei chirurgicale precoce, care este
consideratd ca element standard in tratamentul EPV fungice.
Intr-un studiu realizat referitor la tratamentul EPV fungice s-a
stabilit ca din 15 pacienti operati, pe fondal de administrare a
preparatelor antifungice mentionate mai sus, 10 (67%) au su-
pravietuit pe parcursul supravegherii de 4,5 ani si, dimpotriva,
printre cei tratati numai medicamentos letalitatea a fost peste
90%. Luand in consideratie faptulcd mai multi experti mentio-
neazd riscul inalt de recidiva a EPV fungice, terapia supresivd cu
fluconazol (200-400 mg per os/ 24 ore) este de obicei prescrisd
pentru o perioada indelungata [14, 18, 20].

EPV cauzatd de germenii din grupul HACEK

Unii dintre acesti germeni sunt rezistenti la ampicilina
gratie posibilitatii de a produce 3-lactamaza. Dar, deoarece
toti acesti germeni sunt deosebit de sensibili la actiunea cefa-
losporinelor din generatia III, terapia recomandati in asa cazuri
va contine ceftriaxona sau cefotaxima, administrate pentru o
perioada de timp, de cel putin 6 séptamani. Atunci cind nu sunt
semne de disfunctie a protezei, EPV cauzatd de germenii din
grupul HACEK poate fi cu succes vindecata utilizind numai
terapia antimicrobiana [2, 24].

EPV cu culturi negative

In absenta datelor clinice pentru o etiologie specifica,
terapia EPV cu culturi negative trebuie sa includa cel putin
vancomicina i gentamicina, iar pentru EPV tardiva (dupa
12 luni de la operatie) regimul de tratament va fi completat
cu ceftriaxond sau cefotaximd, pentru a cuprinde in spectrul
antimicrobian si germenii din grupul HACEK. Trebuie totusi
intreprinse mésuri energice pentru a identifica agentul cauzativ
al infectiei.

In caz ca febra persistd in ciuda tratamentului empiric
administrat, este indicatd interventia chirurgicald, unul din
scopuri fiind obtinerea intraoperatorie a vegetatiilor pentru
evaluarea lor microbiologica [2, 3, 4, 18].

Tratamentul chirurgical al EPV

Simptomele specifice patologiei date, cum ar fi aparitia de
sufluri noi, care presupun disfunctia valvulara, insuficienta car-
diacd congestiva moderat-severd, febra persistenta mai mult de
10 zile in ciuda antibioticoterapiei tintite, aparitia dereglarilor
noi de conductibilitate intracardiaca, sunt asociate cu o ratd in-
alta de mortalitate. Aceste semne servesc si ca indicatoare ferme
a extinderii infectiei spre tesutul perivalvular si a disfunctiei
protetice, complicatii severe in EPV, care nu pot fi tratate numai
cu antibioticoterapie. Infectia agresiva este caracteristicd pentru
EPV, in special cAnd apare in primele 12 luni dupa operatie i
mai cu seamad cand se implicd proteza aorticd [1, 7, 9].

Printre pacientii cu EPV complicata rata de supravietuire
precoce este mai inaltd la cei tratati chirurgical in comparatie
cu cei care au primit numai tratament conservator; totodata,
pacientii operati au o mai mica ratd de recidivd, reinternare si
mortalitate tardiva [8, 11, 21].

Indicatiile pentru tratamentul chirurgical la pacientii cu
EPV sau dezvoltat in baza intelegerii mai precise a patologiei
intracardiace §i constientizarii prezentei riscului de reinvazie
a infectiei pe valvele din nou implantate. Unele dintre indica-
tii sunt absolute, pe cand altele necesitd o analiza prudentd a
raportului risc/beneficiu. Spre deosebire de pacientii cu una
sau mai multe indicatii majore pentru chirurgie, exista si pa-
cienti, la care tratamentul antimicrobian de unul singur poate
fi incununat de succes. Pentru acesti pacienti este caracteristic
instalarea mai tardiva a infectiei (mai mult de 12 luni dupa
implantarea protezei), infectia cu streptococ viridans, grupul
HACEK, enterococi si absenta semnelor clinice si instrumen-
tale de rdspandire a infectiei sau de disfunctie a protezei [6,
9,13,19].

Disfunctia de protezd

Reusita tratamentului pacientilor cu EPV, ce prezinté in-
suficienta cardiacd congestivd moderatd sau severa cauzatd de
disfunctie de proteza, creste in cazul efectudrii operatiei cAt mai
precoce. Sunt foarte putini pacienti cu EPV care supravietuiesc
pand la 6 luni in cazul tratamentului doar cu antibiotice, pe
cand, dupd interventiile chirurgicale efectuate la timp, supra-
vietuirea constituie 44-64%. Bolnavii cu proteze instabile si
hipermobile, din cauza dehiscentei suturilor de ancorare, au
tendinta de a se decompensa rapid, fapt care duce la insuficienta
cardiacd progresiva. Ca si in cazurile de EI pe valvele native,
interventia chirurgicald pentru corectia disfunctiei valvulare
si a insuficientei cardiace trebuie efectuatd pana la dezvoltarea
insuficientei cardiace severe si incurabile. Nu existd dovezi care
ar demonstra cd amanarea interventiei cu scopul de a stabiliza
starea bolnavului ar duce la rezultate mai bune sau ar reduce
recurenta endocarditei. De fapt, mortalitatea operatorie la
acesti pacienti este proportionald cu severitatea dereglarilor
hemodinamice citre momentul interventiei.

Totusi, existd un numdr mic de pacienti care raspund adec-
vat la terapia antibacteriald si raman hemodinamic compensati
in pofida existentei disfunctiei valvulare. Desi acesti pacienti au
nevoie de tratament chirurgical, are sens de a aména implanta-
rea protezei dupd un curs prelungit de antibioticoterapie.

Pacientii cu EPV, complicatd cu invazia perivalvulard a
infectiei, au o rata inalta de mortalitate in cazul tratamentului
doar medicamentos. Dimpotriva, printre cei operati, chiar si
cand se practica proceduri reconstructive complexe, supra-
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vietuiesc pana la 80%. In caz ci EPV recidiveazi, interventia
chirurgicald este deseori indicatd, fiindcd recidiva este de
obicei cauzatd de o infectie perivalvulard nerecunoscuta [17,
18, 25].

Microorganismele care impun tratament chirurgical

Persistenta bacteriemiei necdtand la tratamentul antimi-
crobian ghidat impune interventia chirurgicala ca ultima masu-
rd. EPV cauzatd de S.aureus se asociaza cu o rata de mortalitate
de 70% cand este tratata doar medicamentos (J. P. Kuyvenhoven
et al., 1994). Complicatiile intracardiace survenite la acesti
bolnavi maresc de 13,7 ori riscul de deces. Dimpotriva, mor-
talitatea poate fi redusé de 20 ori prin interventia chirurgicala
efectuata prompt, pe fondal de tratament antimicrobian tintit
(B. W. Lytle et al., 1996). Supravietuire inaltd a fost obtinutad
chiar dacd erau prezente sau absente complicatiile intracardiace.
Maimulte studii concluzioneaza ca EPV, cauzata de S.aureus,
indata ce este diagnosticata, trebuie tratatd chirurgical pe fondal
de administrare de antibiotice [11, 13].

Practica curentd denota cd si in cazul EPV provocate de
alti germeni (cum ar fi Paeruginosa, speciile Candida ori alti
fungi, enterococii), care sunt rezistenti la tratamentul antimi-
crobian modern, interventia chirurgicald este optiunea cea mai
recomandata [14].

Emboliile

Frecventa complicatiilor embolice este mai inalta la paci-
entii cu EI pe valvele native cu vegetatii mai mari de 10 mm in
diametru, in comparatie cu cele cu dimensiuni mai mici. Date
comparative pentru pacientii cu EPV nu existd. Totodatd, nu-
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marul complicatiilor embolice este asemanator in EI pe valve
native si EPV, iar rata emboliilor scade progresiv sub tratament
efectiv cu antibiotice.

Desi prevenirea emboliilor ce cauzeazd morbiditate
inaltd este un obiectiv oportun, pand in prezent incd nu a
fost demonstrat ca interventia chirurgicala reduce incidenta
emboliilor la pacientii cu EPV cu vegetatii masive, dar fira
alte complicatii. Respectiv, riscul de embolizare, fara a servi o
indicatie chirurgicala propriu-zisd, ar trebui luat in consideratie
in evaluarea clinicd generald si in planul de menajare a acestor
pacienti [10, 12, 16].

Rezultatul tratamentului chirurgical in EPV

Tehnici complexe de reconstructie a valvei aortice sau
mitrale §i a structurilor de suport sunt indicate pentru eficienti-
zarea tratamentului pacientilor cu EPV. Practica demonstreaza
cd in centrele cardiochirurgicale cu experientd bogata, nivelul
mortalitdtii operatorii a bolnavilor cu EPV agresivd variaza de
la 10 la 30%, atunci cand fara interventie chirurgicala morta-
litatea atinge 100%.

Recurenta EPV dupa operatia repetata apare la 6-15%
dintre bolnavi; tratamentul chirurgical in recidiva EPV sau in
disfunctia valvei reprotezate este necesar in 18-26% de cazuri.
Desi aceste cifre par a fi semnificative, ele sunt totusi cu mult
mai mici in comparatie cu cele ale mortalitatii anticipate la
folosirea in exclusivitate a tratamentului antimicrobian.

Supravietuirea la 5 ani dupa interventia chirurgicald pen-
tru EPV este satisfiacitoare si se situazd intre 54 si 82% [1, 5,
6,18,21].
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