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STRESZCZENIE
Czesto$¢ wystepowania infekcyjnego zapalenia wsierdzia (IZW) stale wzrasta w wielu populacjach. Chorobe
te coraz czesciej wywotuja gronkowce, a zakazenia s zwigzane z opieka zdrowotng. Mimo podejmowanych

antybiotykowa préb agresywnej antybiotykoterapii oraz coraz czesciej podejmowanych interwencji chirurgicznych
obserwuije sie jedynie niewielki postep w zakresie redukcji Smiertelnosci. Zapobieganie chorobie stanowi
zatem kluczowy element strategii ograniczania jej skutkéw. W prewencji powinno sie uwzgledni¢ kazdy
element triady patogenezy IZW: poczatkowa bakteriemie, adhezje do podtoza oraz proliferacje gatunkéw
patogennych. W strategiach prewencyjnych nalezy sie skupi¢ na pacjentach z grup ryzyka poddawanych
procedurom wigzacym sie z duzym ryzykiem zakazenia. Zaréwno te grupe, jak i wspomniane zabiegi
mozna obecnie identyfikowac za pomocg ilo$ciowej oceny ryzyka. Decyzja o profilaktycznej antybiotykoterapii
powinna by¢ wynikiem oceny bilansu pomiedzy okreslanymi w codziennej obserwacji ryzykiem infekgji
okotozabiegowej i korzy$ciami oraz zagrozeniem wynikajgcym z profilaktycznej antybiotykoterapii.
Urzadzenia wszczepialne stanowig gtéwny czynnik ryzyka IZW, a ich nowoczesne ostony oraz konstrukcje
moga skutecznie to ryzyko redukowac. Wytyczne znacznie sie réznig w zaleznosci od kraju i do tej pory
nie osiggnieto konsensusu dotyczacego wskazan do antybiotykoterapii przed- i okotozabiegowe;.
SKROTY I AKRONIMY
AHA - American Heart Association JCS - Japanese Circulation Society
CHD (congenital heart disease) - wrodzona choroba serca NICE - National Institute for Health and Care Excellence
CI (confidence interval) - przedziat ufnosci OR (odds ratio) - iloraz szans
CRBSI (catheter-related bloodstream infections) - RR (risk ratio) - ryzyko wzgledne
zakazenie krwi krazacej zwigzane z centralnym cewnikiem SD (standard deviation) - odchylenie standardowe
dozylnym SDI (sociodemographic index) - wskaznik
CVC (central venous catheter) - centralny cewnik dozylny socjodemograficzny
ESC (European Society of Cardiology) - Europejskie SDCEP - Scottish Dental Clinical Excellence Programme
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Wprowadzenie

Infekcyjne zapalenie wsierdzia (IZW) jest utrzy-
mujacym sie oraz powszechnym problemem kli-
nicznym dotyczacym calego $wiata. Czesciej
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wystepuje w krajach o wysokich dochodach,
gdzie chorobowos$¢ szacuje sie na 4-15 przy-
padkéw/100 000 oséb/rok. Zasadniczo szacuje
sie, ze obecnie okoto 0,15% (odchylenie standar-
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Proporcja zgondw przypisywanych infekcyjnemu zapaleniu wsierdzia u mezczyzn

i kobiet we wszystkich przedziatach wiekowych (podzielonych na podgrupy zgodnie
ze wskaznikiem socjodemograficznym [SDI])!

dowe [SD] 0,02%) zgonéw wynika z [ZW (wzrost
20,09% w1990 r.) i obserwacja ta pozostaje spdj-
na niezaleznie od grupy socjoekonomiczne;j (zob.
RYCINA1).! W krajach o wysokich dochodach ob-
serwuje sie wyzszy sredni wiek zachorowania,
proporcjonalnie wiekszy odsetek chorujacych
mezczyzn oraz wieksza czes$é przypadkéw cho-
roby w placéwkach stuzby zdrowia.? Ewolucji
wzorca IZW towarzyszy zmienno$¢ mikrobio-
logiczna i chociaz jednocze$nie zwraca sie uwa-
ge na znaczna zmienno$¢ geograficzna, to gron-
kowce wyprzedzily paciorkowce jako dominu-
jacy czynnik etiologiczny w krajach o wysokich
dochodach,’ szczeg6lnie w Ameryce Péinocnej.}

Smiertelnoé¢ spowodowana IZW pozostaje
istotna, przy $miertelnosci wewnatrzszpital-
nej wynoszacej 20-30%. Pomimo licznych dzia-
tan podejmowanych w celu poprawy rokowan
pacjentéw, nie ma jednoznacznych dowodéw
wskazujacych na spadek $miertelnosci w cza-
sie.*® Pierwszym wyzwaniem jest wczesne po-
stawienie ostatecznej diagnozy, ktéra wymaga
wczesnego i wyraznego podejrzenia kliniczne-
go, a nastepnie tacznej analizy danych klinicz-
nych oraz wynikéw badan mikrobiologicznych
iobrazowych. Zmodyfikowane kryteria Duke’a
stanowia uzyteczna podstawe diagnostyczna,’
lecz maja zaledwie umiarkowana czutosé wsréd
pacjentéw z podejrzeniem zapalenia wsierdzia
na wszczepionej zastawce, IZW prawej strony
serca oraz infekcji zwiazanej z wszczepionymi
urzadzeniami kardiologicznymi.? Nie zaobser-
wowano ponadto wyraznej poprawy w zakresie
skutecznoscileczenia IZW. Jego podstawa pozo-
staje antybiotykoterapia, nalezy jednak pamie-
ta¢, ze wraz z czasem terapii narasta odsetek
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szczepdw opornych i zwieksza sie r6znorodnosé
flory bakteryjnej zainfekowanej zastawki. ° Co
wiecej, cho¢ ostateczna metoda leczenia uszko-
dzenia zastawki pozostaje jej chirurgiczna na-
prawa lub wymiana, w praktyce zabiegom pod-
daje sie jedynie niewielka cze$¢ kwalifikujacych
sie do niego pacjentéw. Mimo ze liczba chorych
z IZW leczonych operacyjnie wzrosta z 18,7%
do 24,6%, w grupie pacjentéw z IZW wywotla-
nym przez Staphylococcus aureus leczenie zabie-
gowe stosuje sie rzadziej, co moze wynika¢ z ich
bardziej zaawansowanego wieku lub wiekszej
liczby choréb towarzyszacych."

Aktualne trendy oraz praktyki obserwowa-
ne w systemie ochrony zdrowia przyczynity sie
do nieprzewidzianego wzrostu czestosci wyste-
powania IZW, ktére obecnie dotyka oséb osta-
bionych i starszych, czesto niekwalifikujacych
sie do operacji. Dlatego lepiej zapobiegad, niz
leczy¢. W ponizszym artykule przegladowym
opisano patogeneze IZW, oméwiono historycz-
ne, aktualne i przyszle strategie zapobiegania
IZW oraz okres$lono priorytetowe cele badawcze.

Patogeneza

Czynnikiem inicjujacym rozwdéj IZW jest bak-
teriemia, do ktérej dochodzi w nastepstwie po-
draznienia lub uszkodzenia tkanek, co skutku-
je otwarciem wrét umozliwiajacych bakteriom
dostanie sie do krwiobiegu. Bakteriemia nie jest
zjawiskiem rzadkim i moze ja wywola¢ nawet
mycie zebéw lub zucie."" Po rozwinieciu sie bak-
teriemii dochodzi do zlozonych interakcji mie-
dzy patogenem a organizmem gospodarza, kté6-
re determinuja, czy dojdzie do adhezji w obrebie
serca. Ryzyko IZW jest zwiekszone w miejscach
pokrytych nieprawidlowym srédbtonkiem lub
w miejscu umieszczenia materiatu protetycz-
nego, jak réwniez u pacjentéw po wszczepieniu
zastawek, rozrusznika serca, kardiowertera-
-defibrylatora lub z wcze$niejsza choroba serca
(zwlaszcza choroba zastawkowa w przebiegu go-
raczki reumatycznej i wrodzona wada serca).”??
Ryzyko IZW poteguja ponadto: choroby ukla-
dowe (w tym przewlekta choroba nerek [szcze-
golnie u pacjentéw dializowanych], przewlekta
choroba watroby, nowotwory ztosliwe, przewle-
kte stosowanie kortykosteroidéw oraz cukrzy-
ca), obecnos¢ cewnikéw dozylnych oraz stoso-
wanie narkotykéw dozylnych."

Adhezja bakteryjna do zdrowego wsierdzia
jest skrajnie mato prawdopodobna. Jesli doj-
dzie jednak do jego uszkodzenia lub rozwinie
sie w nim stan zapalny (np. w miejscu przycze-
pu zastawek), wsierdzie staje sie dogodnym miej-
scem adhezji materiatu patogennego.”

W nastepstwie adhezji moze dochodzic¢
do proliferacji agregatéw bakteryjnych, co skut-
kuje powstaniem wegetacji bakteryjnych, ktére
nasilaja sie réwnolegle do uszkadzania §rédbton-
ka oraz odkladania sie na nim skrzeplin. Bakte-
rie osadzaja sie w macierzy (lub biofilmie), ktéra
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sklada sie gtéwnie z polisacharydéw i biatek wy-
tworzonych przez organizm gospodarzaiprzez
bakterie.” Dojrzewanie wegetacji sprzyja prze-
trwaniu kolonizujacych patogenéw oraz chro-
ni przed mechanizmami obronnymi gospoda-
rza. Paciorkowce i gronkowce przyczyniaja sie
zaréwno do aktywacji ptytek krwi, jak i do pro-
dukgji $ré6dbtonkowego czynnika tkankowego.
W czasie tego procesu drobnoustroje korzystaja
z prozakrzepowej aktywnosci ptytek, ale jedno-
cze$nie musza unikaéich dziatania bakteriobdj-
czego. W interakcji miedzy ptytkamikrwia S. au-
reus bierze udzial wiele biatek powierzchniowych,
ktore sprzyjaja adhezji i agregacji ptytek nieza-
leznie od stanu ich odzywienia.”

Doktadne interakcje miedzy krazacymi bak-
teriami, sercem i uktadem odpornosciowym go-
spodarza, ktére determinuja powstanie i utrzy-
mywanie sie wegetacji, pozostaja niejasne. Jed-
nym z istotnych czynnikéw moze by¢ immuno-
senescencja, czyli zwiazane z wiekiem ostabienie
uktadu odpornosciowego. Mechanizmy immu-
nosenescencji sa ztozone — obejmuja ostabienie
chemotaksji oraz zaburzenia aktywacji komo-
rek uktadu odpornosciowego wraz z uposledze-
niem fagocytozy oraz wewnatrzkomoérkowego
zabijania drobnoustrojéw, szczegélnie Esche-
richia coli oraz S. aureus. Podwyzszony poziom
mediatoréw prozapalnych u 0sé6b w podesztym
wieku (najpewniej mediowany receptorem toll-
-like 5) réwniez moze odgrywac role, niezalez-
nie od innych wskaznikéw stanu zdrowia, po-
niewaz wigze sie on z istotnie wyzsza $mier-
telnoscia.'>'

Kazdy element triady patogenezy IZW - obej-
mujacej poczatkowa bakteriemie, adhezje oraz
proliferacje” - moze stuzy¢ jako cel interwen-
¢ji w ramach zapobiegania IZW.

Zapobieganie
Czynniki zwiazane z gospodarzem
Pierwszym z elementéw prewencji jest identy-
fikacja grup ryzyka, a nastepnie identyfikacja
i usuniecie czynnikéw predysponujacych po-
szczegblnych pacjentéw do wystapienia IZW.
Zazwyczaj mozna te czynniki zaklasyfikowaé
do grup pochodzenia sercowego i niesercowe-
go. W przypadku wielu z nich mechanizm pato-
fizjologiczny jest jasny (zwykle umozliwiaja one
adhezje i proliferacje), niektére jednak, takie jak
zwiekszone ryzyko u mezczyzn w poréwnaniu
z ryzykiem u kobiet w populacji 0s6b ze sztucz-
na zastawka, nie zostaly poznane.'®

Od momentu pojawienia sie wytycznych w la-
tach 50. XX wieku najwazniejsze miedzynaro-
dowe towarzystwa kardiologiczne podejmowa-
ty préby identyfikacji grup ryzyka. Wytyczne
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(ESQC),"” Japanese Circulation Society (JCS),?
oraz American Heart Association (AHA)?! wy-
rézniaja grupy duzego i umiarkowanego ryzy-
ka IZW oraz dodatkowa grupe nieokreslonego
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ryzyka, natomiast wytyczne United Kingdom
National Institute for Health and Care Excel-
lence (NICE) wskazuja jedynie grupe o zwiek-
szonym ryzyku (zob. TasLa). Stratyfikacja ryzy-
ka zmienia sie w zaleznosci od potozenia geo-
graficznego i czasu. W wytycznych AHA z 1997
roku za czynniki ryzyka wymagajace wdrozenia
u pacjenta profilaktyki uznano niedomykalno-
$ci zastawkowe oraz wypadanie zastawki mitral-
nej,”? wykluczono je jednak z czynnikéw duze-
go ryzyka (wraz z kilkoma innymi czynnikami)
w aktualizacji wytycznych AHA z 2007 roku.?

Z uwagi na brak pewnosci co do stratyfi-
kacji ryzyka od dawna oczekiwano na wyni-
ki dalszych badan dotyczacych tej kwestii. Re-
trospektywna analiza wszystkich pacjentéw
przyjmowanych do szpitali w Wielkiej Bryta-
nii w latach 2000-2008 umozliwita przepro-
wadzenie pierwszej ilosciowej analizy ryzyka
rozwoju IZW u o0séb ze wspétistniejaca choro-
ba serca. Pacjenci ze zdefinowanymi problema-
mi sercowo-naczyniowymi byli obserwowani
pod katem hospitalizacji lub zgonu z powodu
IZW w ciagu 5 lat od postawienia zasadniczej
diagnozy lub wykonania odpowiedniej proce-
dury, a nastepnie zostali poréwnani z popula-
cja referencyjna obejmujaca pozostala czesé ko-
horty (chorzy bez czynnikéw ryzyka zwigzanych
z zabiegiem lub bez czynnikéw ryzyka sercowo-
-naczyniowego; zob. TABELA).?

Poza patologiami kardiologicznymi duzy
wplyw na podatnosc¢ na IZW maja prawdo-
podobnie réwniez inne czynniki zwiazane z go-
spodarzem, wéréd nich czynniki genetyczne.
W badaniu asocjacyjnym typu genom-wide, w kt6-
rym poréwnano pacjentéw z natywna zastaw-
ka z IZW wywotlanym S. aureus z grupa kon-
trolna sktadajaca sie z odpowiednio dopasowa-
nych pacjentéw z bakteriemia S. aureus, ale bez
IZW, w grupie oséb z wlasna zastawka wykryto
4 polimorfizmy pojedynczego nukleotydu z niz-
sza niz w grupie kontrolnej czestoscia wystepo-
wania rzadkiego allelu. Analiza ex vivo tkanki za-
stawki aortalnej ujawnita, ze polimorfizmy po-
jedynczego nukleotydu (wszystkie znalezione
na chromosomie 3) wigzaly sie z istotnie wyzsza
ekspresja mRNA kationowego biatka transpor-
tera aminokwaséw SLC7A14, co zdaniem auto-
row zwykle taczy sie z dziataniem ochronnym.?
Ze zwiekszonym ryzykiem [ZW skojarzono po-
nadto r6znorodne geny uczestniczace w proce-
sie zapalnym (w tym receptory toll-like 2, czyn-
nik martwicy nowotworéw, interleukina 1f oraz
interleukina 6).2%3" Przesiewowe badania gene-
tyczne uwaza sie za obiecujace narzedzia stuza-
ce do ilosciowej oceny ryzyka IZW oraz wyzna-
czania celéw strategii interwencyjnych.

Bakteriemia

Bakteriemia jest niezbednym czynnikiem ini-
cjacji IZW. Wielkos$¢ narazenia patogenem moze
sie jednak zmienia¢ — od niskiego (np. podczas



TABELA.

w miedzynarodowych wytycznych postepowania klinicznego-20.23.25-2

Ilosciowa ocena ryzyka rozwoju infekcyjnego zapalenia wsierdzia** zestawiona z jako$ciowymi skalami ryzyka umieszczonymi

Zabieg/Choroba OR rozwoju Ryzyko

IZW w ci

o 9% AHA2015(zoceng  ESC2015"  NICE2015 SDCEP 20185  JCS 201720

ryzyka 2007).23 + aktualizacjg 201626

weczesniejsze IZW 265,5 duze duze zwiekszone specjalne? duze
sztuczne serce lub 124,2
mechniczne
wspomaganie
wrodzona wada serca 86,1 duze zwiekszone specjalne duze
z paliatywna przetoka
lub przewodem
naprawa zastawki 76,7 duze duze specjalne duze
z materiatem sztucznym
wymiana zastawki 70,1 duze duze zwiekszone specjalne duze
sztucznej
wrodzone wady 66,4 duze zwiekszone umiarkowane
zastawkowe lub mate
sinicza CHD 55,4 duze duze zwiekszone specjalne duze
goraczka reumatyczna 51,4
niereumatyczna choroba 41,5 zwiekszone zwiekszone umiarkowane
zastawki
kardiomiopatia 32,8 zwiekszone zwiekszone umiarkowane
przerostowa
CHD po operacji 18,3 duze duze specjalne® duze w ciggu <6 mies.
naprawczej materiatem lub mate po >6 mies
sztucznym od zabiegu
wszczepiony rozrusznik 9,7 umiarkowane
lub ICD
przeszczepienie serca 5,5 duze

populacja Wielkiej
Brytaniiw 2008 r.

Y

Wymaga specjalnej uwagi (tzn. wieksze ryzyko niz w grupie zwiekszonego ryzyka).

b Do 6 mies. lub przez cate zycie, jezeli utrzymuje sie istotna przetoka lub niedomykalnos¢ (z wytaczeniem izolowanego ubytku w przegrodzie miedzyprzedsionkowej,
w petni naprawionego ubytku w przegrodzie miedzykomorowej lub przetrwatego przewodu tetniczego oraz wszczepienia urzadzen zamykajacych, ktére sie uznaje
za catkowicie zendotelializowane).

Skroty: AHA- American Heart Association, CHD - wrodzona choroba serca, ESC - Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne, ICD - wszczepialny kardiowerter-defibrylator,
IZW - infekcyjne zapalenie wsierdzia, JCS - Japanese Circulation Society, NICE - National Institute for Health and Care Excellence, OR - iloraz szans, SDCEP - Scottish
Dental Clinical Excellence Programme, VAD - urzadzenie wspomagajace czynno$¢ komér
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mycia zebéw) az po wyzsze (np. inwazyjne zabie-
gi stomatologiczne, sepsa bakteryjna lub skonta-
minowana hemodializa). Stopien ryzyka zwiaza-
nego z kazdym zdarzeniem wywolujacym bak-
teriemie jest istotny przy okreslaniu potencjal-
nej roli dziatan profilaktycznych.”

Ryzyko rozwoju IZW w nastepstwie zda-
rzen wywotujacych bakteriemie udato sie okre-
sli¢ ilosciowo dopiero w ostatnich kilku latach.
We francuskiej kohorcie 138 876 dorostych pa-
cjentéw ze sztucznymi zastawkami serca Tubia-
naiwsp. poréwnali czesto$¢ zabiegéw stomato-
logicznych wykonanych w ciagu 3 miesiecy po-
przedzajacych wystapienie IZW wywotanego
przez paciorkowce pochodzace z jamy ustnej
z 3 wczesniejszymi 3-miesiecznymi okresami
obserwacji. Analiza nie wykazala istotnie wiek-
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szego prawdopodobieristwa wystepowania IZW
po inwazyjnych procedurach stomatologicznych
(iloraz szans [OR] = 1,25; 95% CI 0,82-1,82) nie-
zaleznie od tego, czy zastosowano profilakty-
ke antybiotykowa (OR =1,57; 95% CI 0,9-2,53),
czy nie (OR = 0,83; 95% CI 0,33-1,69). W bada-
niu kliniczno-kontrolnym przemiennym, kté-
rego uczestnicy raz nalezeli do grupy chorych/
przypadkéw/badanej/badawczej, raz do gru-
py kontrolnej, okazalo sie, ze ekspozycja na in-
wazyjna procedure stomatologiczna byla czest-
sza w okresach, w ktérych uczestnicy naleze-
li do pierwszej grupy (5,1% vs 3,2%; OR = 1,66;
95% CI1,05-2,63).>2W analogicznie zaprojekto-
wanym badaniu, w ktérym wykorzystano dane
z systemu ubezpieczen zdrowotnych w populacji
Tajwanu, uzyskano podobne wyniki i wnioski.?



Preventing
infective endocarditis

This patient is at risk of infective endocarditis.

Name

For your healthcare professional

Dental work where antibiotic prophylaxis
should be considered in higher risk

NHS #

patients includes:

Heart condition
Valve type

« Extractions
« Subgingival scaling
« All procedures that involve

(if applicable)

Implant date

manipulation of the gingival tissue
or the periapical region of teeth or

(if applicable) perforation of the oral mucosa.
) '
Dr For pgt!e?ts who have notvrecewed
= a penicillin or cephalosporin-group
Hospital antibiotic in the past four weeks:
Contact Amoxicillin 3g orally (child 50mg/kg up to

After discussion with their cardiac specialist
this patient is classified as higher risk of

endocarditis and has decided to:
[J Take antibiotic prophylaxis

[INot take antibiotic prophylaxis

Please carry this card with you and

show it to your doctor or dentist
BEFORE treatment is started.

3g); orally, 1 hour before the procedure.

For patients who have a penicillin

allergy or who have taken a penicillin or
cephalosporin-group antibiotic more than
once in the past four weeks: Clindamycin
600mg (child — 20mg/kg up to 600mg);
orally, 1 hour before the procedure.

dentist
« Avoid body piercing or
tattooing
« Don't inject recreational drugs

Higherrisk |

« Previously had infective
endocarditis

« Heart valve replacement or repair

« Unrepaired cyanotic congenital
heart disease or residual shunt

Moderate risk

« Un-operated heart valve disease
(a leaking or narrowed heart valve)

« Hypertrophic cardiomyopathy

Reducing your risk

* Maintain good oral hygiene
(teeth and gums) and have
regular check-ups with your

Recognising endocarditis

The symptoms of endocarditis
are often very vague.

If you are at risk of getting
endocarditis and have flu-like
symptoms (fever, sweats or
chills) that are severe or last
longer than a week, you should
seek medical attention from your
GP urgently and bring this card.
For GPs: Always obtain blood

cultures BEFORE starting antibiotics
in patients with possible endocarditis.

South London
Cardiac Operational Delivery Network

C b British Heart
\ o Valve Society

RYCINA 2.

London Cardiac Operational Delivery Network)
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Dostepne dane sugeruja, ze wplyw inwa-
zyjnych procedur stomatologicznych na ryzy-
ko wystapienia IZW ponad podstawowa bak-
teriemie niskiego stopnia, na ktéra cztowiek
jest narazony kazdego dnia, jest stosunkowo
maly i chociaz obserwowane zwiekszenie ryzy-
ka jest istotne statystycznie, to jego znaczenie
kliniczne pozostaje niejasne.** Ryzyko wzgledne
(RR) zwiazane z réznymi interwencjami okre-
slono w szwedzkim retrospektywnym badaniu
kliniczno-kontrolnym przemiennym, w kté-
rym poréwnywano czesto$¢ inwazyjnych pro-
cedur niestomatologicznych w ciggu 12 tygo-
dni poprzedzajacych diagnoze IZW u 7013 pa-
cjentéw w latach 1998-2011 oraz analogicznym
12-tygodniowym okresem rok wczesniej. RR
zwigzane z zabiegami ambulatoryjnymi wy-
nosito 1,98 (95% CI 1,66-2,37), najwyzsze do-
tyczylo transfuzji (RR 5,5; 95% CI 1,22-24,8),
najnizsze fakoemulsyfikacji (RR 0,71; 95% CI
0,41-1,22). RR zwiazane z zabiegami wykony-
wanymi w lecznictwie zamknietym wynosi-
to 3,86 (95% CI 3,31-4,5), przy czym w przy-
padku bronchoskopii oszacowano je na 16,0
(95% CI 2,12-120,65), a w przypadku pomo-
stowania aortalno-wiencowego — 13,8 (95% CI
5,57-34,21).% W badaniu zabraklo informacji
na temat stosowania profilaktyki antybioty-
kowej, co wiecej, nie da sie oddzieli¢ wskazania
do wykonania procedur inwazyjnych od ich skut-
kéw, co mogto stanowi¢ czynnik zaklt6cajacy.

Interwencje w zakresie stylu zycia

Interwencje dotyczace stylu zycia zalecane
w miedzynarodowych wytycznych s3 intuicyj-
ne, lecz opieraja sie na dowodach stosunkowo
niskiej jakosci. ESC zaleca $cista higiene skéry
oraz dezynfekcje ran, eradykacje lub redukcje
bakterii na skérze i w moczu, antybiotykotera-
pie w razie stwierdzenia jakiegokolwiek ogni-
ska infekcji bakteryjnej, $cista kontrole zaka-
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Karty z ostrzezeniem dotyczacym infekcyjnego zapalenia wsierdzia dla pacjentéw (przedruk za zgoda autoréw: john Chambers and Kate Jones, South

zen podczas zabiegéw zwiekszonego ryzyka
oraz unikanie tatuowania i piercingu. Stoso-
wanie dozylnych narkotykéw pozostaje istotna
przyczyna mozliwych do unikniecia IZW w Sta-
nach Zjednoczonych, a panujaca epidemia uza-
leznienia od opioidéw przyczynita sie do wzro-
stu $émiertelnoéci z powodu IZW.*¢ Edukacja pa-
cjentéw nalezacych do grup ryzyka jest najwaz-
niejszym krokiem, jaki powinni przedsiewziac
zaréwno pacjenci, jak i lekarze, w celu wcze-
snej identyfikacji choroby i jej leczenia oraz re-
dukcji ryzyka powiktan. Pacjenci powinni wie-
dzie¢, ze utrzymujace sie objawy grypopodob-
ne (>1 tydz.), nocne poty, ogélne zmeczenie oraz
utrata masy ciala powinny sklania¢ do pilne-
go zgloszenia sie do lekarza. Osoby z grup ry-
zyka powinni nosi¢ przy sobie karte informa-
cyjna (rvcnA2), ktéra przypomina o konieczno-
$ci czujnej obserwacji chorego pod katem wy-
stapienia objawéw oraz pilnej oceny w razie po-
dejrzenia choroby.

Opieka stomatologiczna

Dzigsla sa wrotami umozliwiajacymi bakte-
riom dostep do krwi krazacej, a niewystarcza-
jaca higiena jamy ustnej niewatpliwie wigze sie
ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia bakte-
riemii,’’ chociaz korelacja z IZW jest mniej ja-
sna. Paradoksalnie w jednym z badan wykazano,
ze nadmierna higiena jamy ustnej (szczegdlnie
czyszczenie przestrzeni miedzyzebowych bez
ich szczotkowania po positku) wiazata sie z [IZW
wywolanym przez paciorkowce.’® Niemniej jed-
nak regularne usuwanie kamienia nazebnego
zmniejsza ryzyko IZW?*° i zabieg ten powinno
sie zaleca¢ szczegdlnie pacjentom z grup ryzyka
(mBeLn).”® Autorzy wytycznych ESC zalecaja Sciste
przestrzeganie zasad higieny jamy ustnej (w tym
kontrole u stomatologa 2 x/rok), zwlaszcza oso-
bom obciazonym zwiekszonym ryzykiem IZW
(i1 x/rok u pozostatych pacjentéw).
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Zalecenia dla stomatologéw dotyczace dzia-
tan, ktére nalezy podejmowac przed procedura-
mi inwazyjnymi oraz w ich trakcie w celu ogra-
niczenia ryzyka bakteriemii, r6znia sie w zalez-
noéci od kraju. Wydane w 2015 roku brytyjskie
wytyczne NICE nie zalecaja stosowania ptynéw
do ptukania jamy ustnej zawierajacych chloro-
heksydyne jako metody profilaktyki IZW u pa-
cjentéw z grupy ryzyka poddawanych zabiegom
stomatologicznym.?® Pojawiaja sie jednak dowo-
dy sugerujace, ze u 0s6b, u ktérych poprzedzono
ekstrakcje zeba ptukaniem jamy ustnej ptynem
2z 0,2% chloroheksydyna, bakteriemie stwierdza-
no rzadziej niz w grupie kontrolnej (4% vs 23%;
p = 0,005).*°W potaczeniu z wczesniejszymi ba-
daniami (analiza objeta w sumie 8 badan) osza-
cowano, ze RR dla wplywu leczenia za pomo-
ca chloroheksydyny na czesto$é wystepowania
bakteriemii wynosi 0,88 (95% CI 0,8-0,97) w po-
réwnaniu z grupa kontrolna (liczba pacjentéw,
ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez
okreslony czas, aby zapobiec zdarzeniu, wynio-
sta16).4" AHA, ESC oraz wytyczne japonskie za-
lecaja przeprowadzenie badania stomatologicz-
nego przed wykonaniem zabiegu na zastawkach
serca, nie ma jednak specyficznych wskazan
co do opieki stomatologicznej przez zabiega-
mi przezcewnikowej implantacji zastawki aor-
talnej (TAVI). To pominiecie jest nielogiczne,
poniewaz u pacjentéw po TAVI i po implanta-
cji chirurgicznej ryzyko zwigzane z obecnoscia
sztucznej zastawki jest podobne,* a obie gru-
py nie réznig sie od siebie pod wzgledem stanu
zdrowia jamy ustnej.*?

Centralne cewniki zylne oraz urzadzenia
wewnatrzsercowe
Na przestrzeni lat podejmowano réznorodne
préby modyfikacji i ulepszenia urzadzen we-
wnatrzsercowych w celu minimalizacji ryzyka
IZW. Centralne cewniki dozylne (CVC) sa waz-
nym zrédlem bakteriemii, a ich powszechne sto-
sowanie prawdopodobnie przyczynia sie do roz-
woju IZW. Optaszczone CVC oraz zestawy pro-
cedur (higiena rak, maksymalne stosowanie
strojow barierowych, mycie rak ptynami zawie-
rajacymi chloroheksydyne, dobér optymalnego
miejsca zalozenia cewnika oraz codzienna oce-
na wskazan do stosowania wklucia centralne-
go) uwaza sie za obiecujace metody redukgji za-
kazen krwi krazacej zwiazanych z CVC (CRBSI).
W obejmujacej 10 464 pacjentéw metaanalizie,
w ktérej poréwnano cewniki pokryte chlorohek-
sydyna lub sulfadiazyna srebra oraz antybioty-
kami ze standardowymi cewnikami, stwierdzo-
no, ze zastosowanie pokrytych cewnikéw wia-
zalo sie z mniejsza liczba CRBSI na 1000 dni
z cewnikiem (odpowiednio: OR = 0,64; 95% CL:
0,4-0,96 oraz OR = 0,53; 95% CI: 0,25-0,95)
i rzadsza kolonizacja cewnika (odpowiednio:
OR =0,44; 95% C10,34-0,56 1 OR = 0,30; 95% CI:
0,2-0,46). Podobne korzysci odnotowano przy
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wykorzystaniu nowszych cewnikéw, pokrytych
poliheksanidem oraz biguanidem.*** Dodatko-
wa korzy$¢ ze stosowania zestawéw procedur
w celu redukeji czestosci wystepowania CRBSI
jest wyrazna na oddziatach intensywnej tera-
pii,*® a nie poza nimi." Zmniejszenie czestosci
bakteriemii uwaza sie za istotny zastepczy punkt
koncowy, lecz jej wptyw na czesto$¢ wystepowa-
nia IZW pozostaje niepotwierdzony.

Lekarze stosujacy leczenie operacyjne maja
do dyspozycji wiele rodzajéw zastawek (biolo-
gicznych lub mechanicznych). Kluczowymi ele-
mentami w podejmowaniu decyzji sa trwalosc
oraz konieczno$¢ stosowania leczenia przeciw-
krzepliwego, nie nalezy jednak zapominac¢ takze
o uwzglednieniu ryzyka wystapienia IZW. W jed-
nym z badan, po dopasowaniu uczestnikéw pod
katem wieku i pici, wykazano, ze uzycie sztucz-
nych zastawek biologicznych wigzalo sie z czest-
szym niz przy stosowaniu zastawek mechanicz-
nych wystepowaniem [ZW na wszczepionej za-
stawce (OR =1,54; 95% CI:1,29-1,83), bez istot-
nych réznic miedzy wczesna a pdzna prezentacja
(chociaz inne zmienne zaklécajace ograniczaja
pole interpretacji tych danych).*® Zaproponowa-
no kilka strategii majacych na celu ograniczenie
potencjalnego ryzyka IZW zwiazanego z wszcze-
piona zastawka serca, w tym impregnacje pier-
$cienia do wszywania za pomoca minocykliny
oraz ryfampiny,* soli gentamycyny, siarczanu
gentamycyny oraz palmitynianu klindamycy-
ny.’’ Postep na tym polu zostat jednak drama-
tycznie zahamowany przez niepowodzenie zwia-
zane z zastosowaniem pokrytego srebrem pier-
$cienia do wszywania zastawki Silzone, ktére —
jak sie okazato — zwiekszalo ryzyko zakrzepicy
oraz przecieku okotozastawkowego.”

Idealna sztuczna zastawka powinna z czasem
ulegac absorpcji, aby umozliwi¢ natywnej tkan-
ce zastapienie rusztowania i eliminacje ogniska
wszczepionego materiatu, na ktérym moze po-
wstawac biofilm. Badania przedkliniczne z wyko-
rzystaniem protez wykonanych z polihydroksy-
maslanu, kwasu poliglikolowego oraz zelaty-
ny przyniosty obiecujace wyniki.”? Potencjal-
nie przydatne w tym zastosowaniu moga sie
okazaé elastomery supramolekularne: sztucz-
ne zastawki Xeltis maja by¢ wykorzystane w le-
czeniu chordb zastawek ptucnych i aortalnych,
a pierwsze badania z udziatem ludzi dotyczace
wszczepienia takich zastawek w pozycje ptucna
zakoncza sie w 2022 roku (identyfikator Clini-
calTrials.gov NCT02 700100).°* Redukcja ryzy-
ka IZW pozostaje hipotetyczna.

Rozruszniki serca oraz wszczepialne kardio-
wertery-defibrylatory (ICD) stosuje sie coraz cze-
$ciej, co sie wiaze z 10-krotnym zwiekszeniem
ryzyka wystapienia IZW, a zarazem ze znaczna
chorobowoscia i $miertelnoscia. Redukcja za-
kazen lozy rozrusznika powinna sie teoretycz-
nie przyczynia¢ do zmniejszenia ryzyka bakte-
riemiiiIZW. Specyficzne interwencje zwiazane



z procedura, w tym optymalizacja przedzabie-
gowego stanu klinicznego, antyseptyczne przy-
gotowanie skory, zapobieganie krwiakom oraz
przedzabiegowa profilaktyka antybiotykowa,
zmniejszaja czestosé zakazen.”* Wspomniane
interwencje w polaczeniu z antybiotykowymi
oraz nowymi nieantybiotykowymi pokrywami
urzadzen moga zmniejsza¢ ryzyko IZW zwiaza-
nego z urzadzeniami.

Badanie World-wide Randomized Antibiotic
Envelope Infection Prevention Trial (WRAP-IT),
w ktérym oceniano zastosowanie wchlanialnej
koperty antybakteryjnej TYRX (ryfampicyna
i minocyklina), wykazato zmniejszenie czesto-
$ci wystepowania zakazen zwiazanych z urza-
dzeniami w dwuletniej obserwacji.”®

Interwencje prewencyjne
Profilaktyka antybiotykowa
Profilaktyka antybiotykowa przed inwazyjny-
mi zabiegami medycznymi i stomatologicznymi
stanowi historyczny fundament prewencji IZW.
Leczenie zapobiega bakteriemii lub zmniejsza
jej nasilenie po ekstrakcji zeba,’® nie ma jednak
danych z badan z randomizacja, ktére potwier-
dzatyby jego skuteczno$¢ w zapobieganiu IZW.
Wobec braku silnych dowodéw naukowych sto-
sowanie profilaktyki antybiotykowej budzi co-
raz wieksze kontrowersje. Co wiecej, niesie ona
potencjalne zagrozenia obejmujace wstrzas ana-
filaktyczny oraz zwiekszenie opornosci na an-
tybiotyki. Chociaz nie odnotowano ani jednej
$miertelnej reakcji na amoksycyline na 3 milio-
ny recept zarejestrowanych w Wielkiej Brytanii
w latach 2004-2014, to w tym samym okresie
stwierdzono 13 $miertelnych reakcji na zasto-
sowanie klindamycyny. Reakcje niezakonczo-
ne zgonem wystapilty odpowiednio w 22,6 oraz
149 przypadkach na milion recept,” w zwigzku
z czym nie da sie sformutowac jednoznacznych
wnioskéw dotyczacych bezpieczenstwa takie-
go postepowania.’®

W Wielkiej Brytanii w 2018 roku NICE wyda-
to zalecenie, by nie stosowac profilaktyki anty-
biotykowej. W efekcie w kolejnych latach wzrost
czestosci wystepowania IZW w tym kraju - 0 0,11
przypadkéw na 10 mln/mies. (95% CI 0,05-0,16),
co odpowiadato okoto 419 dodatkowym przy-
padkom IZW w ciagu roku (w tym 66 zgonom) —
byt znacznie wiekszy niz prognozowano na pod-
stawie trendéw historycznych. Niemniej jednak
okreslenie rzeczywistego zwiazku przyczynowo-
-skutkowego okazalo sie niemozliwe z uwagi
na brak danych mikrobiologicznych.>*% Ogra-
niczenie w wytycznych - AHA z 2007 roku oraz
ESC z 2009 roku - stosowania profilaktyki anty-
biotykowej jedynie do grup duzego ryzyka réw-
niez wiazatlo sie ze zwiekszeniem czestosci wy-
stepowania IZW w Stanach Zjednoczonych w la-
tach 2003-2015 (ryzyko duze: +177% [95% CI
66-361], umiarkowane: +75% [95% CI 3-200],
nieznane lub mate: bez zmian).”" Chociaz aktu-
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alizacja wytycznych NICE z 2016 roku pozosta-
wita lekarzom z Wielkiej Brytanii wiecej swobo-
dy w interpretacji zalecen, wciaz nie przywré-
cono obowiazku profilaktyki antybiotykowe;.
W kolejnych aktualizacjach wytycznych opubli-
kowanych przez Scottish Dental Clinical Effec-
tiveness Programme w 2018 roku potozono na-
cisk na zindywidualizowane podejscie do podej-
mowania decyzji odnosnie do zastosowania pro-
filaktyki antybiotykowej, z uwagi na niejasnosci
dotyczace korzysci i potencjalnych szkéd zwia-
zanych z ta interwencja.?’

Szczepienia

Szczepienia stanowia potencjalnie interesujaca
metode eliminacji infekcji wywotanych przez
najpowszechniejsze drobnoustroje. Szczepie-
nia przeciwko S. aureus moglyby miec istotne
znaczenie, lecz mimo obiecujacych wynikéw ba-
dan przedklinicznych,®%%6 badania I11 III fazy
przyniosty do tej pory wyniki negatywne.® Trwa
oczekiwanie na wnioski z badania klinicznego
(identyfikator ClinicalTrials.gov NCT00 584 454),
w ktérym oceniono bezpieczenstwo i skutecz-
no$¢ nowej szczepionki przeciwko Coxiella bur-
netii (patogen odpowiedzialny za przewlekta
goraczke Q).

Nowe strategie farmakologiczne

Powstawanie biofilmu zostalo uznane za kry-
tyczny element patofizjologii [ZW.* Do elimi-
nacji biofilmu konieczne jest skojarzenie pene-
tracyjnej terapii przeciwdrobnoustrojowej oraz
mechanicznego usuniecia (tzn. zabiegu chirur-
gicznego). Zaproponowano kilka nowych me-
tod leczenia, sposréd ktérych najwiekszy po-
tencjal ma prawdopodobnie terapia ukierunko-
wana na mechanizm sygnalizacji zageszczenia
(quorum sensing). Komoérki po przyczepieniu sie
do nich bakterii wydzielaja czasteczki sygna-
lizujace zageszczenie, ktére zmieniaja ekspre-
sje genowa mikroorganizmu z postaci plankto-
nicznej do postaci osadzonej, zapoczatkowujac
tworzenie biofilmu.%¢ Zablokowanie tego szla-
ku (znane takze jako wygaszanie zageszczenia
[quorum quenching]) moze takze zmniejszaé ry-
zyko wielolekoopornosci. Mozna takze wpty-
wac¢ na inhibitory regulatoréw genowych S. au-
reus,®’ wykorzystujac niewielkie czasteczki le-
kow,*® wbudowane w blony peptydazy® lub api-
cydyne (metabolit grzybéw).” Chociaz wymie-
nione metody moga przynies¢ znaczne korzysdi,
to droga do ich zastosowania w praktyce klinicz-
nej pozostaje dtuga.

Kluczowa role w procesie powstawania bio-
filmu odgrywaja takze ptytki krwi, chociaz ha-
mowanie ich czynnosci za pomoca kwasu ace-
tylosalicylowego uznano za szkodliwe w lecze-
niu IZW. Mimo dowodéw pochodzacych z badan
na modelach zwierzecych, w ktérych stwierdzo-
no szybki zanik wegetacji oraz nizsza czestosc
powiktan zatorowych, w badaniu Multicenter
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Aspirin Study in Infective Endocarditis wyka-
zano zwiekszone ryzyko krwawienia oraz brak
wplywu na ryzyko powiktan zatorowych.”! Za-
stosowanie kwasu acetylosalicylowego w inny
sposéb moze sie jednak okazac korzystne. Pod-
czas gdy komponent kwasu acetylosalicylowe-
go dziata przede wszystkim na ptytki krwi, to

gtéwny metabolit zwiazany z kwasem salicylo-
wym wplywa na regulacje genetyczna czynni-
kéw wirulencji S. aureus. Z uwagi na to, ze fibry-
naimikrozakrzepy sprzyjaja interakcji adhezyn

znajdujacych sie na powierzchni bakterii z biat-
kami pozakomérkowymi nieprawidtowego lub

uszkodzonego $rédbtonka, mozna podejrzewac,
ze hamowanie czynnosci ptytek krwi moze by¢

zasadne w zapobieganiu IZW.”? Faktycznie, ba-
dania in vitro sugeruja wyjatkowa skutecznosé

tej metody w zapobieganiu zakazeniom S. aureus

oraz Enterococcus faecalis.”> Podobne dziatanie

obserwowano takze w przypadku tikagreloru -
jego dziatanie przeciwplytkowe obejmuje wptyw

na interakcje miedzy ptytkami krwi a leukocyta-
mi, natomiast gtéwny metabolit tego leku moze

mie¢ dziatanie bakteriobojcze.”* Analiza post hoc
badania PLATO (Platelet Inhibition and Patient

Outcomes), w ktérym poréwnano stosowanie

tikagreloru oraz klopidogrelu u oséb z ostrym

zespotem wienicowym, wykazata, ze stosowa-
nie tikagreloru wiazato sie z nizszym ryzykiem

zgonu z powodu infekcji.”® Stezenia tikagreloru

niezbedne do uzyskania aktywnosci bakterio-
boéjczej znacznie przekraczaja wartosci stwier-
dzane in vivo, co sugeruje koniecznosé prowa-
dzenia dalszych badan.

Podsumowanie

Chociaz o patofizjologii IZW niewatpliwie wie-
my coraz wiecej, to wciaz stoimy przed wyzwa-
niami dotyczacymi ilo§ciowej oceny zwiekszenia
ryzyka zwigzanego ze zdarzeniami indukujacy-
mi bakteriemie oraz roli wzajemnych zaleznosci
miedzy czynnikami gospodarza a czynnikami
patogenu w rozwoju choroby u poszczegélnych
pacjentéw. Co wazne, chociaz mamy do dyspo-
zycji liczne strategie prewencyjne, badania kli-
niczne wskazuja jedynie na zmniejszenie cze-
sto$ci wystepowania bakteriemii, lecz nie sa-
mego [ZW. Wciaz pojawiaja sie kontrowersje
dotyczace skutecznosci profilaktyki antybio-
tykowej, lecz iloéciowa ocena ryzyka zwigza-
nego z poszczegoélnymi procedurami powinna
umozliwié¢ lekarzom skupienie sie na pacjen-
tach, ktérzy moga odniesé potencjalnie najwiek-
sza korzys$¢ z leczenia. Nowe obiecujace strate-
gie oparte na hamowaniu powstawania biofil-
mu by¢ moze pozwola uniknac¢ ryzyka zwiaza-
nego z opornoscia na leczenie przeciwdrobno-
ustrojowe, wcigz jednak sa przedmiotem badan
przedklinicznych. W 2020 roku IZW nadal sta-
nowi istotne wyzwanie dla kardiologii oraz po-
wiazanych specjalnosci i wydaje sie, ze taka sy-
tuacja utrzyma sie przez najblizsze lata.
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