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Rezumat

in acest studiu retrospectiv s-a prezentat evolutia endocarditei infectioase (EI) la 5 pacienti cu insuficientd renald
cronicd 1n stadiu terminal, aflati la tratament prin hemodializa cronica. S-au analizat principalii factori de risc implicati in
declansarea EI la pacientii cu hemodializa cronica, precum si cauzele incidentei, morbiditatii si mortalitatii mai inalte de-
cat in populatia generala. S-au evidentiat particularitatile In prezentarea clinica si dificultétile in stabilirea diagnosticului
la acesti pacienti. Constatarile studiului subliniazd importanta diagnosticarii cat mai precoce a endocarditei in asociere cu
un tratament rapid si agresiv, inclusiv cel chirurgical.

Cuvinte-cheie: endocardita infectioasa, hemodializa cronica

Summary. Infective endocarditis in chronic hemodialysis patients

In this retrospective study it was presnted the evolution of infectious endocarditis in 5 patients with chronic renal
insufficiency in end stage, undergoing hemodialysis. It were analyzed the main risk factors for developing infectious
endocarditis in patients under hemodialysis and the factors leading to the increase of the incidence, morbidity and high
mortality, comparing to general population. We described the particularities of clinical presentation and the difficulties
of diagnosis in this group of patients. The results of the study points the importance of early diagnosis associated with
targeted and aggressive treatment of infectious endocarditis, including surgical treatment.

Key words: infective endocarditis, chronic hemodialysis

Pe3tome. UH(peKUMOHHBIN Y3HAOKAPAUT Y NALUEHTOB, HAXOAALIMXCH HA IPOrPAMMHOM I'eMOIMaIn3e

B peTpocnekTHBHOM HCCIEIOBAaHWM MPOBEACH aHANM3 IISITH CIy4aeB Pa3BUTH MH(EKIIMOHHOTO SHAOKAPIUTA Y
MAIMEHTOB, HAXOAAIINXCS HA MPOTPAMMHOM T€MOHAIII3€E MO TTOBOLY TEPMUHAIBHOM CTaJUN XPOHUIECKOH MMOYEUHON
HesocTarogHOoCTH. OTMeueHbI IVIaBHBIE (DAKTOPHI PHCKA OTBETCTBEHHBIE 3a Pa3BUTHE MH(EKIMOHHOTO IHJIOKApIHUTA
y 3THX MAaIMeHTOB, a TAK)KE MPUYMHBI 00JIee BHICOKOM YacTOTHI M JETAIFHOCTH Y€M B OOIIEH MOmysinuu. BeisBieHs!
0COOCHHOCTH KIMHUYECKON KaPTHHBI U CIIOKHOCTH B yCTAaHOBICHUH ANArHO3a y 3TOH Kareropuu 0ombHbIX. [ToquépkayTa
BO)XHOCTh PaHHEH AMArHOCTHKHM WH(EKIMOHHOTO HAOKAPIUTA B COYETAHWU C OBICTPHIM M arpeCCHUBHBIM JICUCHUEM,
BKJTIOYAst XUPYPTHUECKOE.

KuroueBble c10Ba: MHPEKINOHHBIA YHIOKAPANT, XPOHHIECKUH TeMOTHANN3

Introducere. Endocardita ca si complicatie sur- terminal este in crestere rapida in populatia globala.
venita in evolutia pacientilor aflati sub tratament de  In SUA numarul pacientilor cu HD denota o rati de
hemodializa (HD) cronica a fost raportata in premi- crestere cu 6-8% anual [2]. Astfel, odata cu cresterea
erd in anul 1996 [1]. Boala cronicd renald in stadiu  incidentei HD pe parcursul ultimilor ani s-a majorat
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semnificativ si frecventa dezvoltarii EI. Datele stu-
diului Cabell si colab. au demonstrat cresterea inci-
dentei EI la pacientii cu HD de la 6,7% pana la >20%
pe perioada supravegherii de 7 ani [3]. Considerand
particularitatile de abordare si incidenta in crestere a
acestei complicatii, mortalitatea Tnalta, prezentarea ei
clinica atipica, derutantd, diagnosticarea dificild, unii
autori au propus recent evidentierea celei de a 5-a
categorie de clasificarea El: EI la pacientii cu HD.
Actualmente clasificarea EI distinge urmatoarele for-
me: EI a valvelor native, EI a valvei protezate, EI no-
socomiala, EI la utilizatorii de droguri intravenoase
[4,5]. Ne-am propus in cele ce urmeaza sa analizam
aspectele clinice, bacteriologice si terapeutice ale EI
la pacientii cu boala cronica renala de stadiu terminal,
tratati cu HD.

Material si metode. In regim de studiu retro-
spectiv s-a urmarit evolutia EI la cinci pacienti cu
insuficienta renald cronicd (IRC) terminala, aflati
la tratament prin HD. Pacientii au fost spitalizati in
IMSP Institutul de Cardiologie, sectia ,,Malformatii
cardiace congenitale si dobandite” in perioada ani-
lor 2014-2016. Parametrii studiului au fost colectati
din fisele pacientilor de stationar si au inclus datele
sociodemografice (sexul si anul nasterii), anteceden-
tele medicale specifice, inclusiv etiologia IRC, anul
de initiere al HD, prezenta diabetului zaharat, timpul
aparitiei EI dupa inceperea HD, antecedentele infec-
tioase, leziunile cardiace preexistente si accidentul
vascular cerebral suportat.

Diagnosticul de EI a fost stabilit in baza criterii-
lor DUKE Endocarditis Service. Criteriile clinice au
inclus prezenta febrei, afectarea sistemului cardio-
vascular (aparitia suflurilor noi sau schimbarea celor
preexistente, manifestarile clinice ale insuficientei

cardiace), cresterea masei corporale, episoadele de
edem pulmonar acut, manifestarile cutanate (noduli
Osler, leziuni Janeway, hemoragii subunghiale liniare
,»in aschie”), hepatosplenomegalia, episoadele embo-
lice.

Pacientii au fost examinati radiologic (radiogra-
fia toracelui) si prin EcoCG transtoracica in regimul
M-mode doppler color.

Examenul bacteriologic s-a efectuat prin recolta-
rea a 3 probe separate de sange prelevat din diferite
vene periferice la interval de o ord, pana la adminis-
trarea tratamentului antibacterian.

Datele de laborator au inclus examenul sumar
al sangelui, proteina C reactiva, factorul reumatoid.
Metoda USG organelor interne a fost utilizatd pentru
determinarea hepatosplenomegaliei si a complicatii-
lor embolice.

Rezultate. Varsta medie a pacientilor inclusi in
studiu a fost de 37+ 0,6 ani, si a variat de la 29 pana la
66 ani, dintre ei au fost 3 barbati si 2 femei.

EI s-a dezvoltat in medie peste 30,6 luni (5-84
luni) de la initierea procedurilor de HD.

La 2 pacienti maladia s-a declansat pe fond de
cardiopatie valvulard reumatismalad (stenoza valvei
aortice), iar la 1 pacient pe valva aortica protezata (in-
terventie pentru valva aortica bicuspida). Calcificarea
valvei aortice s-a depistat la 1 pacient din studiu, care
suferda de diabet zaharat si hipertensiune arteriald
maligna.

In calitate de acces vascular permanent pentru
HD la toti pacientii s-a utilizat fistula arterio-venoasa:
brahiocefalicd - la 3 si radiocefalica - la alti 2. De
mentionat, ca doi din ei au produs infectia repetata a
fistulei arterio-venoase cu patru luni pana la dezvolta-
rea EI. Rezultatele sunt prezentate in tabelul 1.

Tabelul 1
Caracteristicele clinico-statutare ale pacientilor cu endocarditd infectioasa din studiu (n=5)
Pacienti

Indice ! 2 3 4 S
Varsta (ani) 28 30 35 26 66
Gender M M F M F
Initierea HD 09.2011 01.2013 06.2008 03.2011 04.2007
Timpul aparitiei EI 5 20 84 16 28
dupa initierea HD
(luni)
Etiologia insuficien- |Sindromul Glomerulonefritd | Glomerulonefritd | Glomerulonefrita | Nefropatie diabeti-
tei renale cronice Alport a unicului rinichi ca si hipertensiva

Istoricul infectiei Infectia dentard | Absent Infectia pulmonara | Absent Infectia urinara
Patologia cardiovas- | Valva aortica | CR: stenoza aorti- | CR: stenoza aor- | Cardiopatie con- |Hipertensiune arte-
culard preexistentd | protezata, HVS |ca, HVS tica, valva aortica |genitala: valva riald, valva aortica
calcificatd, HVS  |aortica bicuspida |calcificatd, HVS
Fistula:
- plasamentul - stang - stang - stang - stang - stang
- radiocefalica |- brahiocefalica - brahiocefalica - radiocefalica - brahiocefalica

Nota: EI — endocardita infectioasd; HD — hemodializa programata; CR — cardiopatie reumatismald; HV'S — hipertrofia ventriculului

stang.
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Fig. 1. Pacienta B., 35 ani. Edem pulmonar. Pneumonie bilaterala

Sindrom febril au produs 3 pacienti, cu valori
peste 38° C. La toti 5 pacienti s-au constatat sufluri
cardiace de regurgitare. Edem pulmonar acut au dez-
voltat 2 pacienti (fig. 1), iar accidentul vascular cere-
bral s-a declangat la 1 pacient.

Leziuni cutanate (noduli Osler) s-au evidentiat la
1 pacient, iar leziuni vasculare (purpura) la altul. He-
patomegalie au prezentat toti 5 pacienti si splenome-
galie aveau 3. Un pacient suferea de diabet zaharat.
Cea mai frecventd complicatie a fost insuficienta car-
diacd congestiva, care s-a manifestat In toate cazurile.
Datele sunt prezentate in tabelul 2.

Analizele de laborator au confirmat prezenta ane-
miei severe (Hb 55-72 g/1), leucocitozei, accelerarea

VSH, proteinei C reactive la toti 5 pacienti, dar la 3
pacienti s-a atestat factorul reumatoid pozitiv.

Agentii cauzali ai EI s-au identificat prin hemo-
culturi pozitive la 3 pacienti (Staphylococcus aureus
— 2 si Enterococcus fecalis — 1), iar la 2 pacienti he-
moculturile au fost negative. Probele apreciate sunt
prezentate n tabelul 3.

Ecocardiografia transtoracica bidimensionald cu
Doppler color, care se considera de prima intentie in
recunoasterea afectarii El, s-a efectuat tuturor bol-
navilor inrolati in studiu. Vegetatiile tipice bolii s-au
relevat la toti 5 pacienti, dar ca sediu acestea s-au
prezentat precum urmeaza: preferential au fost afec-
tate valva aortica - la 3 pacienti, valva mitrala - la 2

Tabelul 2
Caracteristica clinicd a pacientilor cu endocarditd infectioasd din studiu (n=S5)
Pacienti
Indice estimat 1 2 3 4 S
Febra + + + - -
Afectarea sistemului + + + + +
cardiovascular
Sufluri de regurgitare + + + + +
Edem pulmonar - + + - -
Cresterea masei corporale > 3-4 kg + + + + +
Leziuni cutanate (noduli Osler) - - + - -
Leziuni vasculare (purpura) - + - - -
Hepatomegalie + + + + +
Splenomegalie - - + + +
Accident cerebral vascular - - + - -
Tabelul 3
Caracteristica indicilor de laborator ai pacientilor cu endocardita infectioasa din studiu (n=>5)
Pacienti

Indice 1 2 3 4 5
de laborator
Hemocultura Negativa Pozitiva Pozitiva Pozitiva Negativa
Microorganismele iden- Absente | Enterococcusfecalis | Staphylococcus | Staphylococcus Absente
tificate aureus aureus
Leucocite 10,1 x 10° 13,9 x 10° 15,0 x 10° 12,3 x 10° 11,5x 10°
Hemoglobina (g/1) 55 46 65 70 72
Trombocite 345 x 10° 281 x 10° 265 x 10° 192 x 10° 240 x 10°
Proteina C reactiva (mg/1) 48 96 192 48 96
Factorul reumatoid Negativ Negativ Pozitiv Pozitiv Pozitiv
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Fig. 2. Pacient A., 30 ani, vegetatie mobila masiva pe valva aortica

pacienti, iar valva tricuspida si cea pulmonara nu au
fost implicate. Mentionam si detaliul, ca la 4 pacienti
vegetatiile au avut sediu monovalvular, iar la un pa-
cient — bivalvular. La pacientul cu valva aortica pro-
tezata s-a vizualizat ruptura protezei cu disfunctie si
regurgitare semnificativa pe proteza de gradul IV. La
un pacient s-a depistat perforatie de valva aortica cu
rupturd de cordaje si regurgitare de gradul I'V. La cei-
lalti pacienti ecocardiografia transtoracicd a prezentat
date de regurgitari importante pe valva aorticd, cea
mitrald si pe tricuspida.

Acestor pacienti le-a fost aplicata terapia antibac-
teriana cu doze masive din doud antibiotice conform
cilind in combinatie cu ceftazidina, ciprinol cu cef-
triaxon, vancomicind cu ghentamicina, daptomicina
cu ghentamicind).

Toti cei 5 pacienti au decedat dupa o medie de
~ 3,6 luni ca urmare a complicatiilor EI (accident
vascular acut repetat, rupturd de anevrism micotic in
miocard si 3 cazuri de evolutie letald prin insuficienta
cardiaca congestiva).

Discutii. Este bine cunoscut faptul, cd EI la he-
modialitici este semnificativ mai frecventa si cau-
zeaza o morbiditate si mortalitate mai nalta decat in
populatia generala. In SUA a fost stabiliti o incidenta
a EI la pacientii cu HD de 17,9 mai inaltd decat in
populatia generald [conform datelor studiului Abbott
et al., 2002]. Date similare au fost prezentate si de
Stromet al. (2000), care atesta riscul EI de 16,9 mai
mare decat in populatia generala [7].

Existd mai multe explicatii potentiale ale inciden-
tei elevate a EI la pacientii cu HD. In stadiul terminal
al bolilor renale pacientii au o ratd Inalta de afectari
degenerative ale valvelor cardiace, care este un factor
de risc important pentru EI. Stenoza aortica calcifica,
calcinoza anulara mitrald asociatd cu regurgitare mi-
trala sunt frecvente in acest grup de pacienti [8, 9].
In plus, la acestia modificirile degenerative valvulare
se ncep cu 10-20 ani mai devreme decat in populatia
generald [10]. Dezvoltarea acceleratd a calcificarilor

valvulare la pacientii cu boald renala in stadiu termi-
nal (BRST) se considera a fi cauzata de tulburarile
homeostazei de calciu-fosfor prin hiperparatirioidis-
mul secundar si de mediul microinflamator cronic
asociat uremiei [8].

Episoadele de bacteriemie pe perioada HD sunt
relativ frecvente si au o ratd estimatd la un episod
per. 100 pacienti/luna [2, 11]. In majoritatea cazuri-
lor acestea sunt rezultatul accesului vascular frecvent
prin fistula arterio-venoasa, graft vascular sau cateter
vascular permanent, care pot deveni o sursa de infec-
tie endogena (flora tegumentara proprie a pacientului
este 0 cauzd majora a infectiei stafilococice la acesti
pacienti) sau exogena (mainile personalului, echipa-
mentul contaminat) [12].

Pacientii cu BRST sunt inerent predispusi bac-
teremiei si EI datoritd unui sistem imun compromis.
Tulburarile metabolice asociate cu BRST, malnutritia,
comorbiditatile (diabetul zaharat, lupusul eritematos,
bolile hematologice), tratamentul imunosupresor pot
deprima functia celulelor polimorfonucleare si mobi-
litatea granulocitelor, diminuand protectia celulara a
gazdei si clereance-ul bacterian al circuitului sanguin
[11].

Spectrul microbian din izolate include in general
3 germeni: Staphylococcus aureus - 40%, Entero-
coccus fecalis - 33% si Streptococcus - la 17% din-
tre pacienti [13]. Staphylococcus aureus este cel mai
frecvent agent patogenic. Procentul de hemoculturi
negative este de aproximativ 10%.

Valva cea mai frecvent afectatd este cea mitrala
(pana la 50%), urmata de valva aortica (pana la 40%),
afectarea simultand a ambelor valve este detectata in
20% de cazuri.

Prezentarea clinica a EI la pacientii cu HD este
deseori dificil de diferentiat de o infectie necompli-
cata de acces vascular (fistula arterio-venoasa, cateter
vascular permanent, graft vascular). In plus, utiliza-
rea criterillor DUKE in diagnosticarea EI poate fi
problematica si, la acest grup de pacienti are unele li-
mitari [14,15]. In primul rand ele stipuleazi prezenta
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bacteriemiei in absenta unui focar detasabil al infecti-
ei. Dar pacientii cu HD au un dispozitiv pentru acces
vascular si deci un potential focar primar de infectie,
excluzand bacteriemia ca criteriu major [2,16,17]. In
cel de al doilea rand, febra, care este un alt component
al criteriilor DUKE, este prezenta numai la 45-70%,
in comparatie cu 80-90% in populatia generala, pro-
babil cauzata de suprimarea protectiei celulare a gaz-
dei. In plus, alte semne, care acompaniaza maladiile
infectioase in populatia generald nu sunt utile la acest
subset de pacienti. Unele dintre ele, cum ar fi creste-
rea vitezei de sedimentare a hematiilor si anemia sunt
deja prezente in BRST, pe cand altele, cum ar fi he-
maturia pot fi total absente [18]. Aceste consideratii
subliniazd importanta ecocardiografiei in evaluarea
pacientilor cu HD, bacteriemie si suspectie la EI.

De fapt fiecare pacient suspectat de a avea EI
trebuie supus screening-ului prin ecocardiografia
transtoracica (ETT). Ecocardiografia transesofiagia-
na (ETE) are o sensibilitate mai inaltd in detectarea
vegetatiilor si altor complicatii ale EI. ETE trebuie
intotdeauna aplicata dupa ETT la toti pacientii cu HD
cronica si insuficienta cardiacad congestiva nou aparu-
td, la dezvoltarea hipotensiunii, in special la pacientii
in prealabil hipertensivi, precum si la cei care au avut
episoade de EI sau chirurgie valvulara in antecedente.

Totusi, cel mai important in diagnosticarea EI
este gradul Tnalt de vigilenta si circumspectie clinica
a medicului [19] mai cu seama in raport cu pacientii
cu HD cronica, la care manifestarile clinice pot fi de-
rutante.

Ghidurile actuale pentru tratamentul EI in popu-
latia generald sunt aplicabile si la pacientii cu HD
cronica, desi unele consideratii vor fi luate in calcul.

Vancomicina nu trebuie utilizatd in El cauza-
ta de Staphylococcus aureus sensibil la meticilind
(MRSA), data fiind activitatea sa bactericida mai joa-
sd In comparatie cu oxacillina sau cefazolina [20,21].

Din contra, la pacientii cu EI cauzatd de MRSA
vancomicina, posibil in combinatie cu rifampicina, va
fi medicamentul de electie, daca exista posibilitatea
de a creste si mentine concentratia sa plasmatica la 15
-20 mg/1 fara toxicitate [22].

Indicatiile pentru substitutia valvulara in popula-
tia generala sunt aplicabile si la pacientii cu BRST
[23,24]. Insi, in majoritatea studiilor observationale a
fost depistatd o mortalitate perioperativa inalta, posi-
bil pentru ca pacientii selectati pentru chirurgie erau
intr-un stadiu avansat al bolii si deja avand complica-
tii serioase [2, 22, 25, 26]. Rata inalta a mortalitatii
chirurgicale subliniaza importanta identificarii preco-
ce a pacientilor cu HD cu risc Tnalt de mortalitate si
sugereaza, ca chirurgia la pacientii cu HD si endocar-
dita activa poate fi indicatd mult mai precoce, decat

la pacientii fara maladie renald [27]. Deasemenea toti
pacientii cu HD trebuie considerati candidati pentru
interventie chirurgicald de urgentd, indata ce s-a con-
firmat diagnosticul de EI acuta [27].

Concluzii

1. Endocardita infectioasad este semnificativ mai
frecventa la hemodialitici (de 10-18 ori) si induce o
letalitate mai Tnaltd decat in populatia generala.

2. Infectia accesului vascular este principalul fac-
tor de risc la aceasta categorie de pacienti.

3. Leziunile preexistente ale cordului, inclusiv
afectarea degenerativa a valvelor cardiace si calcifi-
carea lor accelerata, comorbiditatile (diabet zaharat,
lupus eritematos sistemic etc.), tratamentul imunosu-
presiv sunt deasemenea factori de risc importanti in
declangarea maladiei.

4. Data fiind rata de accesibilitate la hemodializa
in crestere (inclusiv si proportia 1naltd a pacientilor
varstnici, la care calcinoza valvulara este practic to-
tald) si majorarea supravietuirii pacientilor cu hemo-
dializa, va creste probabil si incidenta endocarditei
infectioasa la acesti pacienti, ceea ce va impune o im-
plicare semnificativa in investigatia si tratamentul lor.
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