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Sazetak:

Pandemija bolesti COVID — 19 imala je velik utjecaj na globalno zdravlje
postavljaju¢i znafajne izazove zdravstvenim sustavima Sirom svijeta. Infektivni
endokarditis je ozbiljna infekcija koja zahvac¢a unutarnju ovojnicu srcanih klijetki i
zalistaka. Obi¢no je uzrokovana bakterijama ili gljivama, dok u kontekstu infekcije
virusom SARS — CoV - 2 moze nastati zbog izravne invazije virusa ili kao
posljedica nereguliranog imunoloSkog odgovora 1ili uz izostanak postojecih
¢imbenika rizika. Infektivni endokarditis manifestira se Sirokim rasponom simptoma
koji su Cesto nalik na simptome uslijed bolesti COVID — 19, a oni ukljucuju stalnu

vruc€icu, zimicu, umor, bolove u miSi¢ima 1 zglobovima, otezano disanje.

Istrazivanje je planirano kao opservacijska studija koja ¢e ukljuciti sve punoljetne
bolesnike s dijagnozom dokazanog endokarditisa i virusom SARS — CoV — 2
infekcije u razdoblju od 1. sije¢nja 2018. do 1. ozujka 2023. godine na Klinici za
bolesti srca i krvnih Zila, Klinickog bolni¢kog centra Zagreb. Glavni cilj istrazivanja
je bio istraziti 1 usporediti pojavnost endokarditisa u razdobljima prije i tijekom
pandemije bolesti COVID — 19, dok je specifi¢ni cilj bio usporediti klinicke znacajke
1 ¢imbenike rizika te usporediti postoji li statisticki znaCajna razlika ili pozitivna
korelacija u pojavnosti endokarditisa i osoba inficiranih virusom SARS — CoV - 2 uz

ili bez prisutnost razli¢itih komorbiditeta.

U istrazivanje je bilo uklju¢eno 93 bolesnika, od kojih je 24 (25,8 %) bilo prije
pandemije bolesti COVID - 19, a tijekom pandemije bolesti COVID — 19 bilo je 69
bolesnika (74,2 %). Najces¢i uzroénik u oba razdoblja bio je iz roda Staphylococcus.
Svi bolesnici lije¢ili su se antibiotskom terapijom, dok je za vrijeme pandemije
bolesti COVID — 19 uz antibiotsko lije¢enje, njih 26,4 % zahtijevalo Zurno
kardiokirursko lijeenje, smrtnih ishoda prije razdoblja pandemije nije bilo, a za
vrijeme pandemije bilo 7 smrtnih ishoda (10,6 %). Svi bolesnici imali su opce
simptome bolesti, prije razdoblja pandemije bolesti COVID — 19 5,4 % bolesnika
imalo je neke od embolijskih incidenata te njih 34,4 % kardiovaskularne simptome,
dok je za vrijeme pandemije bolesti COVID — 19, uz opée simptome bolesti, njih

37,5 % najvise imalo kardiovaskularne simptome. Najce$¢i komorbiditeti u oba



razdoblja bili su kardioloske bolesti. Iako je viSe pacijenata oboljelo od endokarditisa
tijekom razdoblja pandemije bolesti COVID — 19, istrazivanje nije pokazalo kako su
bolesnici tijekom razdoblja pandemije preboljeli i bolest COVID —19.

Bolest COVID - 19 i endokarditis povezani su samim mehanizmom virusa bolesti
COVID — 19 radi svoje prirode djelovanja. Uzrokuju¢i snaznu upalnu reakciju,
zahvaceni organizam dovodi do sistemske upale i moguce citokinske oluje koja kao
posljedica moZe ostetiti krvozilni endotel te time dovesti do disfunkcije endokarda.
Takoder, bolest COVID — 19 uzrokuju koagulopatiju koja moze biti predispozicija
nastanku endokarditisa radi stvaranja tromba na sréanim zaliscima Koji uz upalu
prethode nastankom vegetacija na zaliscima. Radi slicnosti simptoma bolesti COVID
— 19 1 endokarditisa, Cesto je moguca odgoda dijagnoze endokarditisa koja za
posljedicu dovodi do niza komplikacija koje su povezane s tezim slucajima
endokarditisa i samog lijeCenja te ishoda bolesti §to zahtjeva uspostavu ukljucivanja

multidisciplinarnog tima u lijeCenje.

Kljuéne rije¢i: Infekcijski endokarditis, endokarditis, bolest COVID — 19, SARS —

CoV - 2 virus, pandemija



Summary:

The COVID — 19 pandemic has had a major impact on global health, posing
significant challenges to healthcare systems around the world. Infective endocarditis
is a serious infection that affects the lining of the heart's ventricles and valves. It is
usually caused by bacteria or fungi, while in the context of infection with the SARS
— CoV — 2 virus, it can occur due to direct invasion of the virus or as a result of an
unregulated immune response or in the absence of existing risk factors. Infective
endocarditis is manifested by wide range of symptoms that are often similar to
symptoms due to the disease COVID — 19, and they include constant fever, chills,
fatigue, pain in muscles and joints, difficulty breathing.

The research is planned as a observational study that will include all adult patients
with a diagnosis of proven endocarditis and/or with SARS — CoV — 2 virus
coinfection in the period from January 1., 2018. to March 1., 2023. at the Clinic for
Heart and blood vessel diseases, Clinical Hospital Center Zagreb. The main goal of
the research was to investigate and compare the incidence of endocarditis in the
periods before and during the global pandemic of COVID — 19, while the specific
goal was to compare clinical features and risk factors and to compare whether there
is a statistically significant difference or positive correlation in the incidence of
endocarditis and people infected with the SARS — CoV — 2 virus with or without the

presence of various comorbidities.

In the study, 93 patients were included, of which 24 (25,8 %) were before the
pandemic of COVID - 19 disease, and 69 patients (74,2 %) were during the
pandemic. The most common causative agent in both periods was from the genus
Staphylococcus. All patients were treated with antibiotic therapy, while during the
pandemic, in addition to antibiotic treatment, due to complications of endocarditis,
26,4 % of them required urgent cardiosurgical treatment, there were no deaths before
the pandemic period, and during the pandemic there were 7 fatal outcomes (10,6 %).
All patients had general symptoms of the disease, before the period of the pandemic,

54 % of patients had some embolic incidents, and 34,4 % of them had



cardiovascular symptoms, while during the COVID — 19 pandemic, in addition to the
general symptoms of the disease, 37,5 % of them mostly had cardiovascular
symptoms. The most common comorbidities in both periods were cardiac disease.
Although more patients fell ill with endocarditis during the period of the COVID —
19 pandemic, the research did not show how the patients also recovered from the

disease during the pandemic.

The disease COVID — 19 and endocarditis are linked by the very mechanism of the
disease virus of COVID — 19 due to its nature of action. Causing a strong
inflammatory reaction, the affected organism leads to systemic inflammation and a
possible cytokine storm, which as a consequence can damage the vascular
endothelium and thus lead to endocardial dysfunction. Also, the disease COVID — 19
causes coagulopathy, which can be a predisposition to the occurrence of endocarditis
due to the formation of thrombus on the heart valves, which, along with
inflammation precedes the appearance of vegetations on the valves. Due to the
similarity of the symptoms of the disease COVID — 19 and endocarditis, it is often
possible to delay the diagnosis of endocarditis, which as a result leads to a series of
complications that are associated with more severe cases of endocarditis and the
treatment itself and the outcome of the disease which requires the establishment of

the involvement of a multidisciplinary team in the treatment.

Key words: infectious endocarditis, endocarditis, COVID — 19, SARS — CoV - 2

virus, pandemic
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1. UvOD

Infektivni endokarditis je upala endokarda, unutarnje ovojnice srca, kao i
zalistaka koji odvajaju svaku od ¢etiri komore unutar srca (1). Kao bolest moze biti
opasno stanje koje zahtjeva brzu dijagnozu i odgovarajuci tretman radi svoje
sposobnosti da dovede organizam do brzog i znacajnog morbiditeta i mortaliteta ako
se ne dijagnosticira pravovremeno i ne lije¢i ucinkovito. Nastaje kada prirodnim
protokom krvi, uzro¢nik inficira prethodno osteCene zaliske i unutarnji endotel
svojom kolonizacijom te formiranjem lezije, odnosno vegetacije koju ¢ini fibrin,
trombociti te upalne stanice i kolonije mikroorganizma. Porast vegetacija odreduje
tezinu klinicke slike, odnosno razvoj komplikacija same bolesti (2). Infektivni
endokarditis moze ukljucivati akutni 1 subakutni bakterijski endokarditis, kao i
nebakterijski endokarditis uzrokovan virusima, gljivicama i drugim mikrobioloskim
uzroc¢nicima (3). Bez rane identifikacije i lijeCenja moze se razviti bezbroj
intrakardijalnih i dalekoseznih ekstrakardijalnih komplikacija (1). Mortalitet i
morbiditet same bolesti moze se staviti pod kontrolu samo uz pazljivu procjenu,
temeljitu anamnezu, fizikalni pregled, sve $to pomaze u dijagnosticiranju same
bolesti, kao i u usmjerenju lijecenja istog. Infektivni endokarditis je rijetka bolest s
incidencijom u rasponu od 3 do 10 oboljelih na 100 000 ljudi godiSnje (4).
Unutarbolnicka smrtnost pacijenata s infektivnim endokarditisom joS je uvijek
visoka, a krece se od 10 — 20 % te se znacajno razlikuje od pacijenta do pacijenta (4).
Takva rijetka i slozena bolest zahtijeva uklju¢ivanje multidisciplinarnog medicinskog

tima.

Godine 2019. svijet je suocen s iznenadnom pojavom novog virusa, SARS — CoV -2
koji je prouzroio globalnu pandemiju bolesti COVID — 19. Pocetni slucajevi
zabiljeZeni su u kineskom gradu Wuhanu, a brzo se prosirila na druge dijelove svijeta
ubrzo uzrokuju¢i pandemiju. Brza reakcija Svjetske zdravstvene organizacije bila je
nuzna, a ukljuéivala je ogranienja putovanja, karantene i socijalno distanciranje,
apeli za pridrzavanje mjera prevencija poput nosenja maski, pridrzavanja higijenskih
pravila, sve kako bi se suzbilo Sirenje virusa. lako uz navedene mjere, prema

dosadasnjim podacima je prouzrokovalo smrt kod preko 250 000 ljudi i zarazilo



preko 3,6 milijuna ljudi diljem svijeta (5). Virus SARS — CoV - 2 uglavnom napada
respiratorni sustav, ali moze imati i ozbiljne posljedice na druge organe, ukljucujuci i
srce i sr¢ano — zilni sustav. Razumijevanje mehanizma djelovanja virusa na srce i

krvne zile klju¢no je za pravovremenu dijagnozu i adekvatno lijeCenje.



1. ETIOLOGIJA | PATOFIZIOLOGIJA INFEKTIVNOG
ENDOKARDITISA

Etiologija infektivnog endokarditisa je kompleksno podrucje radi svoje raznolikosti,
a koje ukljucuje infekciju sréanog endokarda i sr¢anih zalistaka mikroorganizmima.
Najces¢i uzrocnici endokarditisa su bakterije, pri ¢emu se najceSée spominju
bakterije iz roda Staphylococcus, Streptococcus i Enterococcus. Ostali uzro¢nici
endokarditisa ukljucuju gljive, viruse i ostale mikroorganizme kao sto su klamidije i
rikecije (6). Endokarditis se obi¢no javlja kada mikroorganizmi dospiju iz krvotoka
putem infekcije iz drugih dijelova tijela, najces¢e zuba, koze ili diSnog sustava
kojima prethodi lokalna upala. Ti mikroorganizmi mogu se naseliti na sr¢anom
endokardu gdje potom dolazi do infektivnin naslaga odnosno vegetacije
mikroorganizma. Takve vegetacije mogu ostetiti srcane zaliske, uzrokovati sr¢ane

mane ili dovesti do komplikacija poput sr€anog zatajenja ili embolija.

Slika 2.1. Prikaz vegetacije mitralnog zaliska kod infekcijskog endokarditisa,

Dostupno na: https://emedicine.medscape.com/article/1954887-overview?form=fpf



https://emedicine.medscape.com/article/1954887-overview?form=fpf

1.1. Uzroc¢nici infektivnog endokarditisa

Prema izvorima iz 1995. (Custovi¢ F., Goldner V.) vodeéi uzroénici infektivnog
endokarditisa bili su bakterije iz roda Streptococcus. Prema navodima, izolirali su se
u oko 40 — 50 % slucajeva. Zatim bakterije iz roda Staphylococcus u postotku od 20
% svih infektivnih endokarditisa, gram — negativni uzro¢nici s postotkom 6 — 8 %, te
gljive iz roda Candida kod bolesnika poslije kardijalnih operacija i kod korisnika
droga u 10 — 15 % slucajeva, dok je postotak ostalih uzroénika 2 — 5 %. Endokarditis
kao bolest tada je bila iznimno rijetka sto radi prolaznih bakterijemija, $to jer su one
kratkotrajne, $to radi malog broj mikroorganizma koji cirkuliraju, nedovoljnog za
razvitak bolesti te posljediéno time to Sto nedovoljan broj bakterija ne stigne na
srcani zalistak kako bi razvio bolest. I pored pazljivo uzete anamneze 1 pregleda u
oko 50 % bolesnika s infekcijskim endokarditisom ne moze se otkriti ulazno mjesto
infekta, prethodno septicno stanje, dijagnosticki ili terapijski postupak koji je mogao
dovesti do bakterijemije (7). Prema navodima uzetih iz anamneze naj¢e$ce su
spominjali nastanak bolesti nakon stomatoloSkih postupaka, tonzilektomija,
nazotrahealne intubacije, cistoskopije, prostatektomije, bronhoskopija ili
polipektomija S$to se tiCe endokarditisa uzrokovanim bakterijama iz roda
Streptococcus. Ostali izvori infekcije mogu biti: inficirana arterio — venska fistula
bolesnika na hemodijalizi, infekcija drenaznog spoja kod hidrocefalusa (ventrikulo —
atrijski spoj), te endovenske elektrode elektrostimulatora srca (7). Takoder se
spominju izvori infekcije ranog postoperacijskog doba poradi nedovoljno o¢is¢enog
instrumenata, oneciS¢enje za vrijeme samog operativnog zahvata te vrlo Cesto na
pumpi oksigenatora uredaja koriStenog prilikom operacija. Zatim kateteri i vodovi
infuzija pri mjerenju hemodinamskih parametara, davanjem parenteralne prehrane i

prilikom primjene parenteralnih lijekova.

Prema novijim izvorima 21. stolje¢a, razvojem medicine, samog lijeCenja 1 tehnika
lijeCenja, dolaskom protetskih zalistaka, kardiovaskularnim implantabilnim
elektroni¢kim uredajima te ugradnjom valvuloplastike, porastao je broj slucajeva,
kao i udio bolesnika infektivhog endokarditisa uzrokovan stafilokokom (8). Zatim,
najcesca predisponirajuca stanja povezana su s bolestima sr¢anih zalistaka od kojih je

znacajan postotak ukljuc¢ivao bolesnike s prisutnom protetskom valvulom (9). Prema



studiji ,,Clinical Presentation, etiology, and outcome of infective endocarditis in the
21st century” iz 2007. godine, autora Murdoch D., Hoen B. te Corey R.,
prospektivne kohortne studije koja je ukljucivala 2781 bolesnika nastanjenih u
Sjevernoj Americi, Juznoj Americi i Europi, stafilokoki su se izolirali u 42 % slucaja,
streptokoki u 29 % slucaja, te gljive u 2 % slucaja. Stafilokoki su bili najcesci
uzroc¢nici Sjeverne Amerike 1 Europe, dok su streptokoki prevladavali u Juznoj

Americi.

1.2. Patofiziologija endokarditisa

Osnovni proces infektivnog endokarditisa je lezija endokarda s razotkrivanjem
bazalne membrane, posebice kolagena, koji uzrokuje agregaciju trombocita i depozit
fibrina (7). Odnosno stvaranje vegetacije mikroorganizma na mjestima pojatane
turbulencije krvi, na primjer na povrSinama kuspisa zalistaka, $to ne znaci da ¢e
svaka bakterijemija prouzroditi infektivni endokarditis. Normalni endotel zalistaka je
otporan na infekciju, odnosno na cirkuliranje bakterija, a problem dolazi kod
mehani¢kih  ozljeda uzrokovanim turbulentnim krvotokom, elektrodama,
mehanickim zaliscima, kateterima, ili samom degenerativnom promjenom kod
starijih osoba. Nakon razvoja bakterijemije, ukoliko je zalistak od ranije o$tecen ili
kod izravne mehanicke traume ¢iji je uzrok primjerice umetanje katetera, elektrode,
valvuloplastika 1 ostalo ve¢ napomenuto, te ukoliko dode do nastambe uzroc¢nika te
formiranja vegetacije, takav naseljen mikroorganizam, zasticen je od prirodnih
obrambenih mehanizama jer u vegetaciji nema kapilarne cirkulacije te prema tome
makrofagi, odnosno odgovor organizma na infekciju, ne moze sti¢i do nje. Lokalnom
upalom aktiviraju se proteini koji povezuju fibrine na povrsini endotela, pruzajuci
Hjepljivu®  povrSinu cirkulirajuéim uzro¢nicima. Odgovarajuom antibiotskom
terapijom, dio bakterija ¢e biti uniSten, dok e ostatak uginuti zbog nepovoljnih
uvjeta zivota duboko u vegetaciji ili zbog fagocitoze(7). Ukoliko izostane
odgovarajuce lijecenje, dolazi do daljnjeg razmnoZavanja bakterija, rasta vegetacije,

razaranja zalistaka, embolijskih incidenata i1 brzog pogorSanja hemodinamskih prilika

(7).



Literatura dijeli infektivni endokarditis prema lokalizaciji, na¢inu stjecanja, aktivni i
ponavljaju¢i endokarditis. Prema lokalizaciji, endokarditis dijelimo na infekciju
lijeve strane srca na prirodnim zaliscima, na infekciju lijeve strane srca umjetnim
zaliscima, infekciju desne strane srca te infekcije kod bolesnika s umjetnim sréanim
zaliscima ili infekcije povezane s ugradenim uredajima kao §to su trajni pacemaker,
kardioverter. Prema nacinu stjecanja, razlikujemo nozokomijalni i neo nozokomijalni
endokarditis. Nozokomijalni endokarditis je endokarditis koji se razvija kod
pacijenata koji borave u bolnici duze od 48 sati, dok je neo nozokomijalni €iji
simptomi i znakovi bolesti po¢inju u manje od 48 sati poslije prijema. Zatim aktivni
endokarditis kod kojeg je prisutna stalna temperatura, pozitivne hemokulture ili
aktivna upala pronadena pri operativnom zahvatu, te ponavljani endokarditis u kojem
su ponovljene epizode infektivhog endokarditisa, uzrokovane istim
mikroorganizmima u manje od Sest mjeseci nakon pocetne epizode endokarditisa ili
ponovna infekcija sa razli¢itim mikroorganizmima nakon Sest mjeseci od pocetne
epizode. NajCeSce zarazeni zalisci su zalisci na lijevoj strani srca (aortalni i mitralni
zalistak), primarno mjesto infekta je srce, a progresijom bolesti, dolazi i do smetnje
provodenja impulsa sréano — Zilnog sustava prilikom zahvacenja atrio-ventrikulskog
¢vora, hisovog snopa, te mogucénost razvitka perikarditisa radi izravnog prodora
apscesa. Infekcije trikuspidalnog i pluénog zaliska su najceS¢e kod intravenozne

zlouporabe droga ili kod septicne pneumonije.

2. KLINICKA SLIKA ENDOKARDITISA

Kao bolest infektivni endokarditis je bolest s visokom smrtnos$¢u kojoj pridonosi
virulentnost Kklica i neprepoznavanje bolesti. Bolest mozemo podijeliti na subakutni i
akutni oblik. U subakutnom obliku infekcijskog endokarditisa bolest zapocinje
poviSenom temperaturom koja se najceS¢e shvaca kao posljedica neke viroze.
Temperatura bi izostala tijekom uzimanja propisanog antibiotika, da bi se ponovno
pojavila nakon prestanka uzimanja antibiotika. Sum na srcu prisutan je kod veéine
bolesnika, a razvija se kao posljedica stecene ili prirodene bolesti srca. Takoder su
prisutni simptomi zimice, tresavice, bolova u misi¢ima, splenomegalija. Moze biti

prisutna glavobolja, dvoslike, gubitak dijela vidnog polja, smetenost, petehijske



promjene na kozi. Moguénost embolijskog incidenta moZze prouzro€iti infarkt
miokarda, cerebrovaskularni inzult, hematurija kao posljedica embolije bubrezne
arterije. Akutni tijek infektivnog endokarditisa lijeve strane srca oCituje se visokom
temperaturom zbog izrazite virulencije uzro¢nika, a kliniCkom slikom dominiraju
znakovi infekta (7). Dolazi do razaranja zahvacenog zaliska te posljedi¢no Sirenje
infekcije. Dolazi do promjene odnosno do Suma na srcu. Tipi¢ni simptomi ne stignu
se razviti pa tako mogu izostati te se rjede vidaju nego kod subakutnog endokarditisa.
Zatim moguénost pojave atrioventrikulskog bloka u elektrokardiogramu te razvitak
dekompenzacije srca. Kod akutne faze zahvacene desne strane srca zalisci u pocetku
bolesti izgledaju morfoloski i funkcionalno intaktni. Dolazi do pojave visoke
temperature, kaslja, boli u prsima, ortopneja, dispneja. Prisutan je Sum trikuspidnog
zaliska, splenomegalija te hemoragije ispod noktiju. Infektivni endokarditis kod
bolesnika s ugradenim umjetnim zaliscima moze nastati u ranoj ili kasnoj fazi
postoperativnog tijeka. U ranoj fazi prepoznaje se unutar dva mjeseca nakon
kirurS§kog zahvata, a kasniji oblik tek nakon godinu ili viSe dana. U ranoj fazi uzrok
je zaraza za vrijeme kirurSkog zahvata, uzrocnik je najcesce stafilokok ili gljive.
Bolest u ranoj fazi zapo€inje visokom temperaturom, prisutnost bakterijemije, pojava
Suma na srcu, dok u kasnijoj fazi nalikuje na klinicku sliku subakutnog

endokarditisa.
Simptome infektivnog endokarditisa mozemo podijeliti:

e Opdi simptomi — simptomi koji su vezani uz infekt, a ukljucuju subfebrilne

do febrilne temperature, no¢no znojenje, umor, bolove u misi¢ima i
zglobovima, anemija, gubitak tezine, anoreksija (10)

e Kardiovaskularni simptomi — simptomi koji upuéuju na oStecenje srca; pojava

novog Suma ili promjena karaktera postoje¢eg Suma, znakovi dekompenzacije
srca; dispneja, ortopneja, bol u prsima (10)

e Embolijski incidenti — pojavnost embolusa u mozgu, visceralnim organima,

perifernim arterijama, neuroloski ispadi, hematurija (10)
e Vaskulitis — znakovi koji su rjede prisutni; Oslerovi ¢vori¢i, odnosno bolni

¢vori¢i na jagodicama prstiju, petehije koze (10)



3. DIJAGNOZA ENDOKARDITISA

Anamneza i fizikalni pregled su prva dijagnosticna mjera. Anamnezom se Cesto
otkrivaju predisponiraju¢a stanja, aktualni simptomi kao i ¢imbenici rizika za
nastanak bolesti te se prema njima odabiru odgovarajuc¢e dijagnosticke metode. S
obzirom na to kako vec¢ina bolesnika ima nespecificne simptome koji odgovaraju
viSestrukim stanjima, obrada bolesnika bi trebala biti Siroka ukljuujuci prvenstveno
iskljuCenje akutnih ozbiljnih stanja, a same pretrage trebale bi ukljucivati;
elektrokardiogram, opseznu laboratorijsku obradu, rendgensku snimku srca 1 pluca.
Elektrokardiogram pomaze u otkrivanju novonastalih promjena u smislu aritmija,
smetnji provodenja; rendgenskom pretragom otkrivaju se infiltracijske promjene na
plu¢ima te zastojne promjene koje ukazuju na dekompenzaciju srca, dok se
laboratorijskim pretragama dokazuje sama infekcija u sistemskom krvotoku, a

urednim nalazom urina kada nisu prisutne bubrezne komplikacije, npr. hematurija.

Prema smjernicama, zlatni standard dijagnosticiranja  endokarditisa je
ehokardiografski ultrazvuk, uzrokovanje hemokultura i klini¢ka slika bolesnika. Kao
dijagnosti¢ke metode, uz anamnezu, fizikalni pregled, odnosno pregled pacijenta s
klinickog kriterija, koriste se uzimanje uzoraka krvi hemokultura i ehokardiografija.
Hemokulturama se dokazuje prisutnost bakterija ili gljiva u krvi. Uzorak Kkrvi
nasaduje se u bujon, odnosno tekuce hraniliSte kako bi se dokazalo prisutnost
mikroorganizama u krvi. Sastoji se od jedne anaerobne i jedne aerobne bocice. Pri
sumnji na endokarditis, prema smjernicama kardioloskog drustva, potrebno je unutar
24 sata uzeti 3 seta hemokultura sa zasebnog, odnosno novog mjesta venepunkcije.
Uzorak krvi uzrokuje se s novog mjesta venepunkcije kako bi se izbjeglo kultiviranje
istog uzro¢nika, odnosno onecis¢enje samih hemokultura. Nije potrebno uzrokovanje
uzoraka prilikom zimice ili tresavice, radi same prirode bolesti, odnosno radi
kontinuirane bakterijemije. Hemokulture su pozitivne u oko 85 % svih slucajeva
infektivnog endokarditisa (4). Radi svog klinickog tijeka i neadekvatnog
dijagnosticiranja, odnosno radi prethodnog uzimanja antibiotske terapije,
hemokulture mogu biti negativne u osoba s infektivnim endokarditisom, te se

prilikom takvih slucajeva prekida antibiotska terapija na odreden vremenski period te



se ponavlja uzrokovanje hemokultura, ¢iji postupak cesto odgada postavljanje same

dijagnoze, lijeCenja i na kraju samog klinickog ishoda endokarditisa.

Ehokardiografija je neinvazivna pretraga kojom se prikupljaju podaci o funkcijskim
parametrija, mjerama srcanih Supljina, debljine stijenki odnosno oblik sréanih
struktura, procjenjuju tezine bolesti sr¢anih zalistaka, pa tako i prisutnog vegetacija u
slu¢aju endokarditisa. Prilikom dijagnostike endokarditisa, ehokardiografija
ukljuCuje transtorakalni i transezofagealni ultrazvuk srca te je ona, uz uzrokovanje
hemokultura, prva linijja dijagnosticke obrade infektivnog endokarditisa.
Transtorakalni ultrazvuk srca koristi se kao slikovna metoda prvog izbora kod
sumnje na infektivni endokarditis (4). Transezofagijski ultrazvuk koristi se kod osoba
s ve¢ ugradenim umjetnim zalistkom, kada je dijagnoza endokarditisa ve¢ utvrdena
klini¢ki radi boljeg otkrivanja mogucih perforacija ili apscesa samih zalistaka, te
kada klasi¢ni transtorakalni ultrazvuk srca je negativan, a klini¢ka slika pozitivna.
Tankom cijevi prolazi se kroz usta, do podrucja jednjaka koji je anatomski
pozicioniran iza srca te se tim prikazom puno detaljnije dijagnosticiraju sréane
strukture, moguci apscesi i vegetacije zalistaka. Prema smjernicama, transtorakalni i
transezofagijski ultrazvuk srca ponavlja se kod komplikacija endokarditisa, ili kod
pracenja same bolesti nakon sedam do deset dana te u razdoblju prac¢enja nakon same
hospitalizacije. Daljnje dijagnosticke pretrage mogu uklju¢ivati kompjuteriziranu
tomografiju ili magnet srca koji se koristi ako transezofagijski ultrazvuc¢ni prikaz ne

uspije u potpunosti utvrditi apscese.

Prema smjernicama Europskog kardioloskog drustva, uz uzrokovanje hemokultura,
tri ehokardiografska znaka smatraju se glavnim kriterijima za infektivni endokarditis,
ukljucujuéi vegetacije, apscese i novonastalu dehiscijenciju umjetnog zaliska (4).
Nadalje, koristi se Duke kriterij koji je baziran na klini¢kim, mikrobioloskim i
ehokardiografskim nalazima koji iako je koristan, ne moZe zamijeniti klini¢ku
procjenu. Glavni kriterij u Duke kriterijima za dijagnozu endokarditisa su pozitivne
hemokulture gdje je mikroorganizam izoliran u dvije zasebne hemokulture kod
uzro¢nika Streptococcus ili Staphylococcus, ili jedna pozitivna hemokultura kod
uzro¢nika Coxiella burnetii koja spada u gram negativne bakterije. Zatim, u Duke

kriterije spada zahvacenost endokarda, odnosno pozitivan ehokardiografski nalaz;



vegetacije, apscesi te novonastale dehiscijencije umjetnog zaliska. Sporedni kriteriji
su predisponiraju¢e oSteCenje srca, koriStenje intravenskih opioida, vrudica,
embolizacije velikih arterija, septicni infarkti pluca, intrakranijalna krvarenja,
reumatoidni faktori te pozitivna hemokultura. Dijagnoza je kona¢na u prisutnosti dva
glavna kriterija ili jednog glavnog uz tri do pet sporednih Kriterija, te je dijagnoza

moguca uz prisutnost jednog glavnog uz jednog do tri sporedna kriterija.

4. LIJECENJE ENDOKARDITISA

Prije otkri¢a antibiotika infekcijski endokarditis bio je bolest gotovo uvijek s fatalnim
ishodom (7). Danas, postoje velike mogucnosti §to dijagnostike S$to moguce
antibiotske terapije te je rijetkost da bolesnik umire zbog nekontroliranog infekta.
Smrt kao posljedica je moguca, ali je vezana uz bolesti srca, anatomskih oStecenja te
komplikacija same bolesti koje se ne mogu ukloniti antibiotskom terapijom. Prije
samog pocetka lijeCenja antibioticima, potrebno je izolirati uzro¢nika te odrediti
osjetljivost uzro¢nika na antibiotik. Terapija infektivnog endokarditisa poc¢iva na
kombinaciji produljene antimikrobne terapije i kod otprilike polovice pacijenata,

kirurSkom odstranjenju inficiranih tkiva (4).

4.1.Konzervativno lijeCenje

Prema smjernicama Europskog kardioloskog drustva; dijagnosticki kriterij lijecenja
je zapocinjanje empirijske terapije antibioticima uz napomenu prethodno vadenje
hemokultura, snimanje transezofagijskog ili transtorakalnog ultrazvuka uz ili bez
kombinacije drugih metoda snimanja, te prilagodba antibiotske terapije po dospijecu
izoliranog uzro¢nika infektivnog endokarditisa. Antibiotsko lijeCenje pacijenata sa
ve¢ ugradenim umjetnim zaliskom treba trajati barem Sest tjedana od lije¢enja
endokarditisa pacijenata s prirodnim zaliscima, kod kojih je antibiotsko lijecenje
preporu¢eno dva do Sest tjedana. Trajanje terapije racuna se od prvog dana

ucinkovite antibiotske terapije, a ne od dana kirurskog zahvata (4). Nakon operacije
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novi ciklus antibiotskog lijecenja treba zapoceti samo ako su kulture sa zalistaka
pozitivne, a izbor antibiotika treba se temeljiti na osjetljivosti zadnjeg dobivenog
bakterijskog izolata (4).

Prema smjernicama Europskog kardioloskog drustva iz 2023. godine, u tablicama je
prikazana antibiotska terapija te empirijska terapija za lijeCenje infektivnog

endokarditisa prema uzro¢niku.

Lijecenje uzroc¢nika Streptococcus koji su osjetljivi na penicilin je ocekivano u vise
od 95 % slucajeva (11). Kod nekomplicirane bolesti infektivnim endokarditisom
prirodnih zalistaka, lijeCenje se odvija kroz dva tjedna primjene antibiotske terapije
kombinacijom penicilina ili ceftriaksona uz primjenu gentamicinom (11). Kod
uzrocnika koji je rezistentan na penicilin, lijeCenje je preporuceno u periodu duljem
od dva tjedna. Streptokoki grupa A, B, C i G, iako rijetki, uzrokuju najveéu stopu
mortaliteta kod pacijenata s ve¢ ugradenom mehani¢kom valvulom, kirursko
lijeCenje je preporuceno Uz antibiotsko lijeCenje koje se preporucuje u vremenskom

periodu duljem od dva tjedna.

STREPTOKOK

Antibiotik Doziranje i na¢in primjene

Sojevi osjetljivi na penicilin

Standardno lijeenje: 4 tjedna kod prirodnog zaliska, 6 tjedna kod umjetnog zaliska

e Penicilin G e 12 — 18 milijuna intranacionalnih jedinica/dan i.v. u
6 doza
ili
e Amoksicilin e 100 - 200 mg/kg/dani.v. u 4 — 6 doza
i
e Ceftriakson e 2gr/dani.v. u ldozi

Dvotjedno lijecenje

e Penicilin G e 12— 18 milijuna intranacionalnih jedinica/dan i.v. u
i 6 doza

e Amoksicilin
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i e 100 — 200 mg/kg/dan i.v. u 4 — 6 doza
e Ceftriakson

S e 2gr/dani.v.uldozi
e Gentamicin

e 3 mg/kg/dan i.v. ili i.m. u 1 dozi

Kod pacijenata alergi¢nih na beta - laktame

e Vankomicin e 30 mg/kg/dan i.v. u 2 doze

e Gentamicin e 3 mg/kg/dan i.v. u jednoj dozi

Tablica 5.1.1. Prikaz antibiotske terapije infektivnog endokarditisa kod uzro¢nika iz
roda Streptococcus (11)

Uzro¢nici iz roda Staphylococcus, posebice Staphylococcus Aureus je obi¢no
odgovoran za akutni i destruktivan tijek infektivnog endokarditisa (11). Kod

umjetnih valvula uzrok je stopom mortaliteta veCom od 45 % (11).

STAFILOKOK

Antibiotik Doziranje i na¢in primjene

Meticilin osjetljivi stafilokoki

Prirodni zalisci kroz vremensko razdoblje od cetiri do Sest tjedana

e Flukloksacilin e 12gr/dani.v.u4 -6 doza

e Cefazolin e 6 gr/dani.v. u 3 doze

Umjetni zalisci, lijeCenje Sest tjedana (*gentamicin kroz dva tjedna)

e Flukloksacilin e 12gr/dani.v.u4 -6 doza
ili

e Cefazolin e 6 gr/dani.v.u 3 doze
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e Rifampin

e Gentamicin

e 900 mg/dan i.v. ili p.o. u 3 doze

e 3 mg/kg/dan i.v. ilii.m.u 1l do 2 doze

Pacijenti alergi¢ni beta - laktame

Prirodni zalisci, lijeenje Cetiri do Sest tjedana

e Cefazolin

e 300 -600gr/dani.v. u 3 doze

Umijetni zalisci, lijeCenje najmanje Sest tjedana (*gentamicin do dva tjedna)

e Cefazolin

e Rifampin

e Gentamicin

e 6 gr/dani.v. u 3 doze

e 900 mg/dan i.v. ili p.o. u 3 doze

e 3 mg/kg/dan i.v. ilii.m. u 1 ili 2 doze

Meticilin osjetljivi stafilokoki

Prirodni zalisci

e Daptomicin

e Ceftaroline

e Fosfomicin

e 10 mg/kg/dan i.v. u 1 dozi

e 1800 mg/dani.v. u 3 doze

e 8-12gr/dani.v. u 4 doze

Umjetni zalisci, lije¢enje najmanje Sest tjedana

e Daptomicin

e 10 mg/kg/dan i.v. u 1 dozi

S

e Ceftaroline e 1800 mg/dan i.v. u 3 doze
ili

e Fosfomicin e 8-12gr/dani.v. u 4 doze

e Daptomicin e 10 mg/kg/dan i.v. u 1 dozi
S
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e Rifampin
ili

e Gentamicin

e 900 mg/dan i.v. ili p.o. u 3 doze

e 3 mg/kg/dan i.v. ilii.m. u 1 ili 2 doze

Meticilin rezistentni stafilokoki

Prirodni zalisci, lijeCenje u trajanju od Cetiri do Sest tjedana

e Vankomicin

30 - 60 mg/kg/dan i.v. u 2 do 3 doze

e Daptomicin

e Kiloksacilin
ili

e Ceftaroline
ili

e Fosfomicin

10 mg/kg/dani.v. u 1 dozi

12 gr/dan i.v. u 6 doza

1800 mg/dan i.v. u 3 doze

8 - 12 gr/dan i.v. u 4 doze

Umyjetni zalisci, lijeCenje najmanje Sest tjedana

e Vankomicin

e Rifampin

e Gentamicin

e 30-60mg/kg/dani.v. u 2 do 3 doze

e 1200 mg /dan i.v. ili per os u 2 doze

e 3 mg/kg/dan i.v. ili i.m. u 2 ili 3 doze

Tablica 5.1.2. Prikaz antibiotske terapije infektivnog endokarditisa kod uzro¢nika iz

roda Staphylococcus (11)

Kod uzro¢nika enterokoka najvec¢i problem je njegova rezistencija na antibiotike.

Najcées¢i uzrocnici su Enterococcus Faecalis (90 % slucajeva) ili manje poznati

Enterococcus faecium (5 % slucajeva) (11).

Enterokok

Antibiotik

Doziranje 1 nacin primjene

Soj osjetljiv na beta — laktame i gentamicin

Prirodni zalisci, lije¢enje Sest tjedana (*gentamicin kroz dva tjedna)
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e Amoksicilin e 200 mg/kg/dan i.v. u 4 — 6 doza
ili
e Ampicilin e 12gr/dani.v.u4 -6 doza
S
e Ceftriakson e 4gr/dani.v. u 2 doze
ili
e Gentamicin e 3 mg/kg/dan i.v. iliim. u 2 ili 3 doze

Umjetni zalisci ili prirodni zalisci s prisutnim komplikacijama infektivnog

endokarditisa, lijeCenje Sest tjedana (*gentamicin kroz dva tjedna)

e Ampicilin e 12gr/dani.v.u4 -6 doza
ili

e Amoksicilin e 200 mg/kg/dan i.v. u 4 — 6 doza
S

e Gentamicin e 3 mg/kg/dan i.v. iliim. u 2 ili 3 doze
ili

e Ceftriakson e 4gr/dani.v. u 2 doze

Soj rezistentan na aminoglikozide

Prirodni ili umjetni zalistak, lijeCenje kroz Sest tjedana

e Ampicilin e 12gr/dani.v.u4 -6 doza
ili

e Amoksicilin e 200 mg/kg/dani.v. u4 -6 doze
S

e Ceftriakson e 4gr/dani.v. u 2 doze

Soj rezistentan na beta - laktame

e Vankomicin e 30 mg/kg/dan i.v. u 2 doze
S

e Gentamicin e 3 mg/kg/dani.v. ilii.m. u 1l dozi

Soj rezistentan na vankomicin

e Daptomicin e 10-12 mg/kg/dan i.v. u 1 dozi
S

e Ampicilin e 300 mg/kg/dani.v. u4 —6 doza
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ili
e Fosfomicin e 12gr/dani.v. u 4 doze
ili
e Ceftaroline e 1800 mg/dan i.v. u 3 doze
ili

e Ertapenem e 2gr/dani.v.ilii.m.uldozi

Tablica 5.1.3. Prikaz antibiotskog lijeenja infektivnog endokarditisa kod uzro¢nika
iz roda Enterococcus (11)

Ostali gram negativni uzro¢nici infektivnog endokarditisa zahtijevaju posebnu
paznju radi svojeg sporog rasta i razvoja $to dodatno otezava i odgada adekvatnu
antibiotsku terapiju infektivnog endokarditisa. Preporu¢ena metoda lijeCenja je rana
operacija uz produzenu primjenu antibiotske terapije duze od Sest tjedana
kombiniranim antibioticima. Preporuka antibiotskog lijeCenja je ceftriakson ili drugi
cefalosporini trece generacije, Cetiri tjedna kod prirodnih zalistaka u dozi od 2 gr/dan
1.v. u jednoj dozi, ili Sest tjedana kod umjetnih zalistaka; nadalje, ampicilin u dozi od
12 gr/dan i.v. podijeljen u 4 — 6 doza te uz kombinaciju gentamicina u dozi od 3
mg/kg/dan i.v. podijeljenog u 2 — 3 doze kroz dva tjedna. Kod uzro¢nika Bartonella
koristi se doksiciklin u dozi od 100 mg/12 sati p.o. kroz Cetiri tjedna uz gentamicin 3
mg/dan i.v. kroz dva tjedna, kod uzro¢nika Legionella pneumophilla se koristi
levofloksacin u dozi od 500 mg/dan i.v. ili peroralno kroz Sest tjedana ili
klaritromicin u dozi od 1 gr/dan iv. kroz dva tjedna, zatim peroralno kroz Cetiri
tjedna uz rifampin u dozi od 300 — 1200 mg/dan. Kod uzro¢nika Mycoplasma koristi
se levofloksacilin u dozi od 1 gr/dan i.v. ili peroralno kroz Sest mjeseci, te kod
coxiella burnetti doksicilin u dozi od 200 mg/dan uz hidroksiklorokin u dozi od 200
— 600 mg/dan peroralno kroz 18 mjeseci. Radi njihove rijetkosti i ozbiljnosti, takvi

slucajevi zahtijevaju stru¢ni konzilij multidisciplinarskog tima (11).

Ako je uzroénik endokarditisa gljiva, naj¢es¢e Candida ili Aspergillus, mortalitet je
izrazito visok, iznosec¢i vise 0d 50 %, lije¢enje je isklju¢ivo kirurS$kim putem buduéi
da lijekovi ne djeluju zadovoljavajuce, iako se primjenjuju i antifungalni antibiotici.

Preporucuje se supresivno dugotrajno lijeCenje oralnim azolima, ponekad dozivotno
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(11). Takoder radi svoje

multidisciplinarskog tima.

rijetkosti 1 ozbiljnosti, potrebna je konzultacija

Do izoliranog uzro¢nika odreduje se empirijsko lijeCenje antibioticima koje je

potrebno uvesti neodlozno, s napomenom uzrokovanja hemokultura prije pocetka

antibiotske terapije. O odluci empirijske terapije utjeu; moguca prethodna

antibiotska terapija, rana ili kasna infekcija umjetnog zaliska, mjesto same infekcije.

Kod pacijenata kojima je ve¢ bila propisana antibiotska terapija, u ovom slucaju

sumnje na bolest infektivnog endokarditisa, preporuke su pripisivanje drugih vrsta

antibiotika.

EMPIRIJSKO LIJECENJE

Antibiotik

Doziranje 1 na¢in primjene

Prirodni zalistak ili umjetni za

listak stariji od 12 mjeseci

e Ampicilin
S

e Ceftriakson
ili

e Flukloksacilin
S

e Gentamicin

e 12gr/daniv.u4-6 doza

e 4gr/dani.v. u 2 doze

e 12gr/dani.v.u4 -6 doza

e 3 mg/kg/dan i.v. ili i.m. u 1 dozi

Umijetni zalistak stariji manje od 12 mjeseci ili infekcija steCena / ne steCena u

bolnickim uvjetima

e Vankomicin
ili

e Daptomicin

e Gentamicin
ili

e Rifampin

e 30 mg /kg/dan i.v. u 2 doze

e 10 mg/kg/dan i.v. u 1 dozi

e 3 mg/kg/dan i.v. ili i.m. u 2 ili 3 doze

e 20 mg/kg/dan i.v. ili p.o. u 3 doze

Alergija na beta - laktame

Prirodni zalistak ili umjetni za

listak stariji od 12 mjeseci
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e Vankomicin e 30 mg/kg/dan i.v. u 2 doze
ili

e Cefazolin e 6 gr/dani.v. u 3 doze

e Gentamicin e 3 mg/kg/dan i.v. ilii.m. u 1 dozi

Tablica 5.1.4. Prikaz empirijskog antibiotskog lije¢enja infektivnog endokarditisa
(11)

4.2. Kirursko lijecenje

Kao i svaka druga bolest, infektivni endokarditis ima svoje komplikacije. Ako dode
do komplikacija unato¢ antibiotskoj terapiji, bolest se moze kontrolirati kirurSkom
intervencijom, iako 1 ona nosi svoj rizik. Dosada$nji izvori navode kako kirurSko
lijeCenje moze povisiti Sanse za prezivljenje i izljeCenje do 20 % (11). Kirursko
lijeCenje koristi se kod pacijenata koji razviju komplikacije koje mogu biti po Zivot
opasne, a u toku lijeCenja su koja se odvija u aktivnoj fazi bolesti odnosno kada
pacijent dobiva antibiotsku terapiju. Tri su glavne komplikacije i indikacije za ranu
operaciju u akutnoj fazi bolesti; sr€ano popustanje, nekontrolirana infekcija i
prevencija embolijskih incidenata povezanih s infektivnim endokarditisom (4).
Srcano popustanje jedna je od naj¢esc¢ih komplikacija i indikacija za kirurski zahvat,
a nastaje kao posljedica oSteCenja aortnog ili mitralnog zaliska, s posljedicom
insuficijencije uS¢a. Nadalje, u nekontroliranoj infekcijom, odnosno stvaranjem
apscesa U podrucju valvularnog prstena ili Sirenje septinog procesa, stanje je koje
takoder zahtjeva kirurSku intervenciju u akutnoj fazi bolesti. Znakovi su perzistentna
temperatura usprkos adekvatnoj terapiji antibioticima, elektrokardiografske promjene

te znakovi perikarditisa uslijed Sirenja septi¢kog procesa na perikard (7).

KirurSko lijecenje, prema smjernicama Europskog kardioloskog drustva, mozZe se
podijeliti u tri skupine odredene prema hitnosti; prva je koja zahtijeva zurnu kirursku
intervenciju unutar 24 sata, intervenciju unutar tri do pet dana ili unutar 24 sata od
pojava komplikacija, te intervenciju koja ne zahtjeva hitnoc¢u ve¢ se planira u istom

boravku lijecenja bolesnika. Komorbiditeti pacijenata uvelike mogu imati utjecaj $to
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na samu kirurSku intervenciju, §to na organski sustav, tijek oporavka, pa i sami ishod
bolesti. Radi toga, takva odluka zahtjeva konzilij multidisciplinarskog tima u kojoj su
ukljucena sva pitanja o klinickom stanju pacijenta, perioperativnom riziku te o
operativnom i postoperativnom tijeku izljeCenja bolesti. Samo kirursko lijecenje
takoder unato¢ hitnom stanju zahtjeva svoju opsezniju pripremu. Ona ukljucuje
koronarnu angiografiju, posebice kod muskih osoba iznad 40 godine zivota, kod Zena
u razdoblju postmenopauze, te kod pacijenata koji su pod rizikom od koronarne
bolesti. Koronarnom angiografijom iskljucuje se opstrukcija koronarnih arterije,
takoder daje detaljniji prikaz anatomije koronarnih arterija, @ mogucnost opstrukcije
daje do znanja kirurgu saznanje o mogucoj dodatnoj kirurskoj intervenciji. lako, u
stanju hitnosti i nemoguénosti izvrSenja koronarne angiografije, pristupa se drugim
metodama snimanja koronarnih arterija, ovisno o stabilnosti pacijenta. Nadalje, jedan
od uvjeta je kontrola ekstrakardijalne infekcije radi daljnjeg tijeka lijeenja 1 ishoda
bolesti nakon operacije, snimanje intraoperativnog transezofagealnog ultrazvuka srca
radi to¢nih mjera sr¢anih Supljina, debljine stijenke i pozicije zahvacenog zaliska, pa
tako i novopostavljenog zaliska. Pacijenti koji zahtijevaju zurno kardiokirursko
lijeCenje najceS¢e su hemodinamski nestabilni, a kirurskim lijeCenjem, odnosno
reparacijom ili zamjenom zahvaéenog zaliska dolazi do stabilizacije stanja odnosno
do hemodinamske stabilnosti. Tijekom kirurs§kog zahvata, uzima se uzorak vegetacije
te se Salje na patohistolosku analizu. Post operativno razdoblje takoder moze biti
poprac¢eno komplikacijama koje ukljucuje komplikacije koagulopatije, krvarenje te
razvijanje tamponade srca, cerebrovaskularno krvarenje, cerebrovaskularni inzult,
respiratorne komplikacije, produZeno lijeCenje te zahtijevanje ugradnje trajnog
elektrostimulatora. Rizik od mortaliteta asociran s dijagnozom infektivnog
endokarditisa i kirur§kog lije¢enja i dalje ostaje visok, iznosec¢i 10 — 20 %, posebno
kod pacijenata starijih od 75 godina Zivota, prema navodima Europskog kardioloskog

drustva.
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5. KOMPLIKACIJE INFEKTIVNOG ENDOKARDITISA

Prva od najées¢ih komplikacija je sr¢ano popustanje koje je ujedno i indikacija za
hitno kirursko lijeCenje. Klini¢ki znakovi su od blage dispneje, ortopneje, razvoj
pluénog edema pa sve do kardiogenog Soka. Faktori rizika su visoka Zivotna dob,
prisutnost komorbiditeta posebice povezanih s kardioloskim bolesti zalistaka, na
primjer aortna stenoza. Neki manje poznati razlozi sréanog popustanja kod bolesti
infektivnog endokarditisa ukljucuju intrakardijalni fistulu, smetnje od strane prisutne
vegetacije, infarkt miokarda uslijed embolizacije koronarnih arterija. Srcano
popustanje je naj¢esce karakterizirano vrlo loSom prognozom bolesti 1 njezinog tijeka

lijecenja.

Nekontrolirana infekcija je infekcija uzrokovana rezistentnim mikroorganizmima s
posljedicom perzistiraju¢e temperature, razvojem sepse unato¢ antibiotskoj terapiji,
pa sve do razvoja septickog Soka. Visoko letalna komplikacija infektivnog
endokarditisa koja je prisutna u 5 — 10 % pacijenata (11). Rizik za razvoj septickog
Soka ukljuCuje; uzrocnik Staphylococcus aureus, gram negativne bakterije,
nozokomijalna odnosno bolnicka infekcija, akutno renalno popustanje, dijabetes
mellitus, embolizacija mozdanog sustava te velike vegetacije (11). Znakovi Kkoji
upucuju na nekontroliranu infekciju su konstantna povisena temperatura i viSe
pozitivnih hemokultura unato¢ adekvatnoj antibiotskoj terapiji nakon sedam dana
primjene antibiotika. Takoder, takvom stanju ne pomaze prisutna lokalna
nekontrolirana infekcija koja moze uzrokovati rast vegetacija, nastanak apscesa te
njegovo Sirenje do nastanka pseudoaneurizme 1i/ili fistule. NajceS¢e zahvaceni

zalistak navedenog je aortalni zalistak.

Embolijski incidenti najées¢e su zahvaceni mozak i slezena kod lijevo stranog
infektivnog endokarditisa, dok je plu¢na embolija ¢es¢a kod desno stranog te kod
prisutnosti elektrostimulatora. Cerebrovaskularni inzult je prvi znak razvoja
embolicke komplikacije infektivnog endokarditisa, iako su Cesto asimptomatski, a
dijagnosticiraju se ostalim slikanim metodama kao Sto je kompjuterizirana
tomografija. Emboli¢ni incidenti kod infektivnog endokarditisa su vrlo cesti, a

pojavljuju se u oko 20 — 50 % pacijenata prema Europskom kardioloskom drustvu.
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lako u velikom postotku, postoje nacini kako ih predvidjeti; a to je
ehokardiografijom ¢ime dolazimo do podatka o lokalizaciji i mobilnosti vegetacije
zahvaéenog zaliska, takoder pod ve¢im rizikom je zahvacenje mitralnog zaliska,
uzro¢nik Staphylococcus aureus, Streptococcus gallolyticus, prethodna emboli¢na

stanja, kao i same klini¢ke promjene vezane za pacijentovo stanje.

U ostale komplikacije infektivnog endokarditisa spadaju neuroloski ispadi ¢ija je
pozadina cerebrovaskularni inzult, meningitis, stalna poviSena temperatura. Zatim
miokarditis i perikarditis koji se prezentiraju simptomima akutnog sréanog
popustanja. Prema smjernicama Europskog kardioloSkog drustva, od 95 pacijenata s
infektivnim endokarditisom gdje je zhvacena aortalni zalistak, njih 19 % razviti ¢e
perikarditis radi stvaranja apscesa, a 12 % kod zahvacenog mitralnog zaliska.
Miokarditis 1 perikarditis kod infektivnog endokarditisa se shvaca kao posljedica
proSirene upale nastankom rasta vegetacija, nastankom apscesa, embolusa U
koronarnim arterijama te nastanak perikardnog izljeva. Nadalje, infektivni
endokarditis moZe uzrokovati aritmije te smetnje u sr¢ano provodnom sustavu radi
svoje anatomske povezanosti sa zaliscima. Atrioventrikularni ¢vor nalazi se blizu
trikuspidalnog zaliska, kraja aorte i mitralnog prstenastog prostora. Kod nastanka
paravalvularnog apscesa zalistaka, takoder dolazi do smetnja u sr¢ano provodnom
sustavu. Akutna renalna insuficijencija je takoder ¢esta komplikacija endokarditisa, a
povezana je i s povecanom stopom mortaliteta i produljenjem tijeka lije¢enja. Kao
mjera opreza, nefrotoksi¢ni antibiotici, ako je moguce, trebali bi se izbjegavati, na
primjer vankomicin, ili ako nije moguce izbje¢i njihovu primjenu, potrebne su
serumske kontrole postignute razine antibiotika, zatim izbjegavanje nesteroidnih

protuupalnih lijekova, te ako je moguce, izbjegavanje visokih doza diuretika.

Moguénost je 1 pojava kasnih komplikacija koje ukljuCuju ponavljane infekcije,
potreba za operacijom zahvaéene valvule, nastavak sréanog popustanja. Sto se tice
samog recidiva bolesti, postoje dvije vrste; ponovno vra¢anje odnosno relaps u kojoj
se ponavlja epizoda infektivnog endokarditisa zbog istog uzro¢nika, te ponovna
infekcija koja se koristi za epizodu razli¢itog uzro¢nika. Do relapsa dolazi radi

nedovoljnog trajanja antibiotskog lijeCenja, krivog odabira antibiotika ili radi krivog
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fokusa lije¢enja. Src¢ano popustanje nastaje kao posljedica Stetnog utjecaja vegetacije

na zahvac¢enu valvulu bez obzira na lijecenje.

Prema smjernicama Kardioloskog drustva, postoje faktori koji su povezani s

povecanom stopom ponovnog pojavljivanja infekcije:

e Neadekvatno antibiotsko lijecenje

e Rezistentnost mikroorganizama, na primjer; Brucella spp., Legionella spp.,
Klamidije, Mycoplasma spp., mikobakterije, Coxiella Burnetii, gljive (11)

e Endokarditis uzrokovan uzro¢nikom Staphylococcus aureus i Enterococcus
uzroc¢nicima

e Empirijska antimikrobna terapija s negativnom hemokulturom (11)

e Peranularna ekstenzija (11)

e Endokarditis umjetnih zalistaka

e Postojani apsces

e Pozitivna kultura zalistaka (11)

e Febrilitet prisutan u sedmom postoperativnom danu (11)

e Kroni¢na bubrezna bolest (posebice bolesnici na hemodijalizi) (11)

e Kaorisnici intravenskih opojnih sredstava

e Losa oralna higijena (11)

e Nemoguénost pridrzavanja lije¢enja (11)

6. PREVENCIJA NASTANKA INFEKTIVNOG
ENDOKARDITISA

Prevencija infektivnog endokarditisa sastoji se od same edukacije bolesnika te o
koriStenju profilakse kod osoba koji spadaju u riziénu skupinu za nastanak
endokarditisa. Osobe sa stecenom ili prirodenom greSkom srca, prolapsom mitralnog
zaliska s regurgitacijom, bolesnici s kalcifikacijom mitralnog prstena, te oni s
opstrukcijskom kardiomiopatijom, kod njih treba prije stanovitih zahvata primijeniti

profilaksu (7). Zatim, osobe s ve¢ wugradenim umjetnim zaliskom,

22



elektrostimulatorom ili ugradenim nekim od ostalih transkateterski protetskih
materijala, osobe na kroni¢noj hemodijalizi, osobe s ve¢ preboljelim endokarditisom
te ostale osobe s kardiovaskularnim komorbiditetima su pod ve¢im rizikom od
nastanka infektivnog endokarditisa. Mjere prevencije takoder ukljucuju redovite
stomatoloske preglede i sanacije zubala, pravilnu dezinfekciju rana, njegovanje koze
s naglaskom pravilnog postupanja kod osoba s kroni¢nim ranama. lzbjegavanje
samokoriStenja antibiotika te pravilno koristenje antibiotske terapije ako je ona
pripisana. Savjetuje se ne izlagati se dodatnim rizicima, kao Sto su tetoviranje i
postavljanje takozvanog piercing nakita na kozu radi sumnjive ¢istoc¢e opreme koja je
potrebna za njihovo postavljanje. Za osobe pod rizikom, prilikom odredenih zahvata,
koristi se antibiotska profilaksa. Ona ukljucuje 2 gr amoksicilina ili 600 mg
klindamicina u slucaju alergije na beta — laktame, 60 minuta prije odredenog zahvata
(1). Zahvati kod kojih je potrebna profilaksa su; stomatoloski zahvati koji ukljucuju
ekstrakciju zuba, stavljanje implantata, ostale oralne kirurske zahvate,
endoskopski zahvati te punkcija koStane srzi. Edukacija bolesnika vrlo je bitna
stavka u prevenciji. Pridrzavanje osobne higijene, naglasavaju¢i vaznost oralne
higijene u kontekstu bolesti infektivnog endokarditisa, koje uklju¢uje minimalno dva
puta dnevno pranje zubala, koriStenje konca za zube te redovite preglede i1 kontrole
stomatologa. Odrzavanje higijene i njegovanje koze te edukacija o pracenju i
njegovanju rana, pravilnog postupanja s kroni¢nim ranama te njihova pravilna i
pravovremena evaluacija. Pravovremena reakcija i akcija na pojavu febriliteta, te

pravilno uzimanje propisane antibiotske terapije.

7. BOLEST COVID -19

Bolest COVID — 19 uzrokovana je virusom SARS — CoV — 2 koja je izbila krajem
2019. godine ubrzo uzrokujuéi globalnu pandemiju koja je dramati¢no promijenila
svijet. Prvi slucajevi zabiljezeni su u gradu Wuhanu, drZave Kine, a virus se ubrzo
prosirio diljem planete dovodeci do ozbiljnih zdravstvenih, ekonomskih i drustvenih

izazova. Pandemija je uvelike testirala otpornost zdravstvenih sustava, promijenila
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nacin zivota i rada diljem svijeta. Rapidno se prosirila na sve kontinente, zarazivsi
velik broj ljudi te je uzrokovala veliki broj smrtnih slu¢ajeva. Prema dosadasnjim
podacima virus SARS — CoV — 2 prouzrokovao je smrt kod preko 250 000 ljudi i
zarazilo preko 3,6 milijuna ljudi diljem svijeta (5). Ubrzo nakon proglasenja
pandemije bolesti COVID - 19, vlade $irom svijeta uvele su razli¢ite mjere, sve kako
bi suzbile Sirenje virusa; ukljucujuci karantene, obavezno nosenje maski, ogranicenje
putovanja i socijalno distanciranje. Nebrojeno puta se naglasavalo kako bi posebnu
populaciji; ukljuc¢ujuéi kroni¢ne bolesnike, imunokompromitirane osobe, djecu,
zdravstvene djelatnike i osobe starije zivotne dobi (5). Pandemija, ne samo da je
opteretila zdravstvene sustave, ve¢ je izazvala i1 ozbiljne ekonomske poremecaje.
Takoder, imala je utjecaj i na druStveni 1 socijalni zivot svakog pojedinca,
mijenjajuci nacin na koji Zivimo, radimo 1 komuniciramo. Do kraja 2020. godine,
nekoliko vrsta cjepiva protiv bolesti COVID - 19 dobilo je hitno odobrenje za
upotrebu te je cijepljenje postalo kljucna strategija u suzbijanju Sirenja virusa i
smanjenju broja teSkih slucajeva bolesti. Medutim, to se takoder kompliciralo
pojavom novih vrsta odnosno sojeva virusa, neravhomjernom distribucijom cjepiva

te odbijanjem cijepljenja medu populacijom od strane pojedinaca.

7.1. Epidemioloske karakteristike bolesti COVID - 19

U prosincu 2019. godine u gradu Wuhanu, zaprimljeni su oboljeli sa simptomima
poviSene tjelesne temperature, oteZanog disanja te razvoja upale plu¢a. Od djelatnika
bolnice, uoceno je grupiranje oboljelih, te je pocetkom sijecnja identificiran novi
koronavirus (2019-nCoV) kojeg je Svjetska zdravstvena organizacija sluzbeno
nazvala ,,Teskim akutnim respiratornim sindromom koronavirus 2 odnosno SARS —
CoV — 2. COVID — 19 potice iz porodice koronavirusi, koji su velika porodica RNK
virusa, najéeS¢a kod ptica 1 sisavaca, uzrokujuéi respiratorne i gastrointestinalne
infekcije raznih Zivotinja kao $to su svinje, macke, govedo i drugi; dok kod ljudi
uzrokuju razli¢it raspon sindroma i simptoma; od obi¢ne prehlade pa sve do stanja
teSkog akutnog respiratornog sindroma. Oboljeli su se u pocetku uglavnom

epidemioloski povezivali s boravkom na gradskoj trznici Huanan Seafood Wholesale
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Market, veleprodajnom trznicom morskih i drugih zivih Zivotinja (12). Daljnjom
analizom, uvidjelo se kako je mogu¢ prijenos s covjeka na covjeka kapljicnim putem
tijekom bliskog kontakta, odnosno do dva metra udaljenosti. Virus iz tijela se
izluCuje disanjem, prilikom kasljanja, kihanja, ili razgovora, te je mogu¢ i prijenos
preko neopranih ruku koje su dosle u kontakt sa zarazenim kapljicama virusa, ¢ineci
time indirektan prijenos virusa. Podaci su da u ranom stadiju bolesti, kada
respiratorni trakt u sluznici sadrzi najvecu koncentraciju virusa, vjerojatnost infekcije
je najveca (13). Trajanje virusa u tijelu je promjenjivo te na to utjeCe dob, sam tijek
bolesti, udahnute Cestice virusa, komorbiditeti. Studija provedena u Italiji pokazala je
da prezivljavanje virusa U respiratornom traktu je trideset dana, ali u nekim
sluajevima mozZe ostati u sluznici i do nekoliko mjeseci (13). Iako virus moze ostati
u tijelu duze od trideset dana, to ne znaci da je osoba zarazna, odnosno da bi osoba
bila zarazna, virus mora prije¢i odreden prag zaraznosti, prema literaturi
koncentracija ve¢a od 106 kopija/mililitar. Prema americkom centru za zarazne
bolesti, ako se virus otkrije nakon 3 dana, Cak 1 nakon nestanka klini¢kih simptoma,
virusna replikacija traje i vjerojatnost izolacije virusa, nakon deset dana nakon
nestanka simptoma, prijenos infekcije je malo vjerojatan, ¢ak i ako se virus otkrije u

sluznici di$nog trakta (13).

7.2.Uzro¢nik bolesti COVID - 19

Uzro¢nik bolesti COVID — 19 je virus SARS — CoV - 2 koji graden od povrsinskih
proteina u obliku slova S, te je on klju¢an kod same zaraze i infekcije ljudskih
stanica. PovrSinski protein, takoder zvan ,,spike”, prema engleskom nazivu, veze se
za receptor ljudskih stanica, omogucuje fuziju staniéne membrane i virusa. Receptor
za S protein kod SARS — CoV — 2 je molekula ACE2 (angiotenzin konvertirajuéi
enzim) koji se nalazi u brojnim stanicama respiratornog trakta, probavnog trakta,
kostanoj srzi, bubrezima, jetri i endotelnim stanicama (14). Nakon ulaska virusa u
stanicnu membranu, vezivanjem na receptore, dolazi do replikacije samog virusa Sto
se odvija u citoplazmi stanice. Replikacijom virusa, virus pokazuje citotoksi¢an

ucinak U stanicama. Virus prvenstveno napada stanice respiratornog sustava
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uzrokujué¢i upalu sluznice Sto se najéeS¢e karakterizira lokalnim Sirenjem i
razmnozavanjem u nazofarinksu, te je ¢ovjek u ovoj fazi bolesti zarazan. Zatim u
sliede¢oj fazi, virus se spuSta u donje dijelove diSnog sustava gdje uzrokuje

intenzivniji imunoloski odgovor organizma jasnim znakovima klini¢ke slike bolesti.

7.3. Klini¢ka slika bolesti COVID - 19

Inkubacija bolesti COVID — 19 traje od 2 do 14 dana, prosje¢no 5 dana (14).
Klini¢ka slika bolesti COVID — 19 pokazala se od asimptomatskih oblika do teskih
upala pluca, razvoja akutnog respiratornog sindroma pa 1 do septickog Soka i smrti.
Neki od najce$¢ih simptoma kojima bolest pocinje su poviSena temperatura,
grlobolja, zimica, bolovi u misi¢ima, suhi kaSalj, Smrcanje, kratko¢a daha, te
specifican; gubitak okusa i mirisa. TeZzi oblik s pneumonijom razvija se u 10 — 15 %
oboljelih, dok 5 % bolesnika budu kriti€no bolesni 1 zahtijevaju lijecenje u

jedinicama intenzivnog lijeCenja (14).

Prema Nacionalnom institutu za infektivne bolesti u Rimu, bolest COVID — 19

prema simptomima i tezini bolesti moZemo svrstati u Cetiri kategorije:

e Blaga ili asimptomatska bolest COVID — 19 (14)

e Srednje teska stabilna bolesti COVID — 19 (14)

e Teska nestabilna, ali nekriti¢na bolest COVID — 19 (14)
e Teska kriti¢na bolest COVID — 19 (14)

Bolesnici s blagom boleS¢u manifestiraju se suhim kasljem, vrué¢icom, grloboljom, sa
ili bez zaCepljenog nosa, generaliziranom tjelesnom boli, glavoboljom 1 umorom
(15). Tezi oblici su uz navedene simptome praceni tahipnejom i dispnejom, dok u
kritiénim slu¢ajevima, prisutni su znakovi respiratornog zatajenja koja se ocCitovala
teSkom dispnejom, tahipnejom 1 hipoksijom, vruéicom, pluénim infiltratima,
smanjenom zasi¢enosti kisika u krvi, pa sve do viSestruke disfunkcije organa i

Sokom.
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Komorbiditeti uvelike predstavljaju rizik za nastanak tezeg oblika bolesti COVID —
19; a neki od njih su kroni¢na pluéna bolest, arterijska hipertenzija, kardiovaskularne

bolesti, Se¢erna bolest, pretilost, maligne bolesti.

7.4. Dijagnoza bolesti COVID - 19

Sama prisutnost virusa i bolesti COVID — 19 uz klinicke manifestacije, odnosno
dijagnostika koja obuhvaca bolest COVID — 19 sastoji se od uzrokovanja brisa
nazofarinksa, odnosno uzrokovanje virusnog testa, laboratorijska serum dijagnostika,
rentgen srca i plu¢a, kompjuterizirana tomografija plu¢a. Dokaz prisutnosti virusa u
organizmu dokazuje se molekularnom detekcijom specificne virusne RNK
uzrokovanjem brisa nazofarinksa, seroloskim antigenskim testovima. Pomo¢u RT —
PCR testa, koji je test nukleinske kiseline te se smatra najpouzdanijim nac¢inom za
odredivanje prisutnosti virusa u organizmu. Uzrokuje se obrisak nazofarinksa,
zdrijela, aspirat traheje ili uzorak sputuma. SeroloSkim testovima moze se detektirati
prisutnost antitijela koji su odgovor organizma u sluCaju pojave virusa bolesti
COVID - 19 svojim poviSenim vrijednostima, ali oni su ogranic¢eni te su pokazatelj
da li je osoba bila izlozena SARS — CoV — 2 virusu nekad u proslosti, ali ne i
pokazatelj akutne infekcije. Antigenski test mjeri prisutnost / odsutnost virusa, brzi
su od RT — PCR metode, ali i upitnih rezultata. Imaju nizu osjetljivost od RT — PCR
testa, Cesto davaju¢i lazno negativne rezultate kod osoba u prvim danima nakon

zaraze te kod asimptomatskih osoba.

Od laboratorijskin nalaza, limfocitopenija je prisutna kod 83,2 % oboljelih,
trombocitopenija kod 36,2 %, a leukopenija kod 33,7 % oboljelih (16). Vecina
bolesnika ima poviSene upalne parametre, jetrene enzime te promjene u
vrijednostima kreatinin kinaze i d — dimera. Limfocitopenija i leukopenija su
najces¢e kod bolesnika koji su razvili teZzak oblik infekcije, a limfopenija u
kombinaciji s visokim vrijednostima d — dimera, najéeS¢a su kod bolesnika sa
smrtnim ishodom. Takoder, uz razvoj tezeg oblika bolesti, razvoja akutnog
respiratornog distres sindroma, pokazatelj iz laboratorijskih nalaza bili su i porast

vrijednosti kardijalnog troponina, feritina, fibrinogena i interleukin - 6, a razvoj sepse
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se uz povisene upalne parametre, pratio i s poviSenim vrijednostima prokalcitonina.
Rendgenom srca i plu¢a mogu se vidjeti razli¢iti tipovi infiltrata te prema radioloskoj
slici, odnosno nalazu, postavlja se indikacija za kompjutiziranu tomografiju koja
pokazuje uzorak ,zrnatog stakla®“, konsolidate, uzorak ,ludog poplocenja“ te
pleuralne izljeve ¢ime se moze uvidjeti razvoj dodatnih komplikacija bolesti i razvoja

kriti¢nijeg stanja bolesti COVID — 19.

7.5. Lijecenje bolesti COVID - 19

Virus SARS — CoV — 2 u ljudske stanice ulazi putem ACE 2 inhibitora, a oni su
prisutni u plu¢ima, srcu, bubrezima i drugim organima. Kada virus ude u stanicu,
odgovor organizma, odnosno njegov imunoloski odgovor u borbi protiv virusa moze
dovesti do upale, hipoksije, osteCenja organa, pa sve do smrtnog ishoda. U lije¢enju
protiv bolesti COVID — 19 koja je uzrokovana virusom, koriste se antivirusni
lijekovi, antibakterijski lijekovi odnosno antibiotska terapija, imunomodulatori i
protupalni lijekovi, antikoagulantna terapija uz kombinaciju suportivne terapije koja
ukljucuje oksigenoterapiju; mehanicku ventilaciju te ako dode do potrebe;

ekstrakorporalnu membransku oksigenaciju.

7.5.1. Antivirusni lijekovi

Antivirusni lijekovi koji su se koristili te kroz studije pokazali svoju u¢inkovitost su:
Remdesivir, Molnupiravir i Paxlovid. Koristili su se i mnogi drugi, s obzirom da je
pandemija bila novonastala te je uklju¢ivala mnoge studije kako bi se prodobnije

popratila naju¢inkovitija terapija protiv same bolesti.

Remdesivir je inhibitor RNA polimeraze koji se koristi za inhibiciju replikacije
virusa SARS — CoV - 2, odnosno svojim djelovanjem prekida replikaciju virusa
unutar zaraZenih stanica te onemogucava daljnje Sirenje virusa. Preporucena doza je
200 mg prvog dana, koja je popraéena sa 100 mg dnevno tokom ¢etiri do devet dana
Sto ovisi 0 samoj teZini bolesti. Studije su pokazale kako remdesivir moZe skratiti
vrijeme oporavka kod pacijenata koji su razvili tezi oblik bolesti COVID — 19,

posebice kod pacijenata koji ne zahtjevaju mehani¢ku ventilaciju. Prema studiji iz
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2020. godine koja je ukljucivala 1062 pacijenata s bolesti COVID — 19 i infekcijom
donjeg dijela respiratornog sustava, podijeljenih u dvije skupine u kojoj je jedna
skupina primala remdesivir prema navedenoj dozi, te drugoj kontrolnoj skupini koja
je primala plasebo, pokazalo se kako je skupina koja je primala remdesivir imala
skraceni boravak u bolnici, te u kratem vremenskom periodu je doslo do poboljsanja
stanja. Studija je ukljucivala viSe zemalja, ukljucujuci Sjedinjene Americke Drzave,
Europu, Aziju i Latinsku Ameriku. Pokazalo se kako je skupina koja je dobivala
remdesivir znacajno smanjila vrijeme hospitalizacije, dok je razlika u mortalitetu nije
bila statisticki zna¢ajna, iznose¢i 11,4 % u Remdesivir skupini i 15,2 % u Placebo
skupini. Remdesivir je bio bolji od placeba u skraé¢ivanju vremena do oporavka kod
odraslih koji su bili hospitalizirani s bolesti COVID — 19 i imali su dokaze o infekciji

donjeg respiratornog trakta (17).

Molnupiravir je oralni antivirusni lijek koji djeluje tako S$to uvodi greSke u virusni
RNA genom ¢ime utjece na replikaciju virusa u organizmu Sto dovodi virus u stanje
nesposobnosti da se efikasno replicira. Daje se peroralnim putem, u dozi od 800 mg
dva puta dnevno kroz pet dana. Prema studiji koja je ukljucivala 1433 pacijenata,
koja su takoder bila podijeljena u dvije skupine od kojih je jedna dobivala lijek, a
druga placebo, prema navedenoj dozi, pokazala je kako molnupiravir smanjuje rizik
od hospitalizacije i smrtnog ishoda kod primjene kod pacijenata sa blagim do
umjerenim simptomima bolesti. U studiju su bile uklju¢ene Sjedinjene Americke
Drzave, Latinska Amerika, Europa i Juzna Afrika, te je studija pokazala smanjen
rizik od hospitalizacije ili smrti za priblizno 50 % kod pacijenata sa blagim do
umjerenim simptomima bolesti COVID — 19; iznosec¢i 7,3 % u Molnupiravir skupini
te 14,1 % u placebo skupini. Rano lijeCenje molnupiravirom smanjilo je rizik od

hospitalizacije ili smrti kod rizi¢nih necijepljenih odraslih osoba s COVID — 19 (18).

Paxlovid je kombinacija nirmatrelvira i ritonavira koji se takoder koristio 1 Cije su
studije pokazale uspjeSnost. Nirmatrelvir sprijecava replikaciju virusa, dok ritonavir
djeluje kao farmakokineticki pojaciva¢ ¢ijom kombinacijom djeluju pozitivno u
suzbijanju bolesti. Prema studiji iz 2022. godine u kojoj je bilo ukljuceno 2246
pacijenata, od kojih je pola dobivalo navedeni lijek, a pola placebo, u kojoj su bile

ukljucene simptomatske, nehospitalizirane, necijepljene odrasle osobe koje su imale
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visok rizik od progresije bolesti COVID — 19, dobivale su 300 mg nirmatrelvira u
kombinaciji sa 100 mg ritonavira ili placebo svakih 12 sati tokom 5 dana. Lijecenje
simptomatskog COVID — 19 s nirmatrelvirom plus ritonavirom rezultiralo je rizikom
od progresije do teskog COVID — 19 koji je bio 89 % nizi od rizika s placebom, bez

o¢itih sigurnosnih problema (19).

7.5.2. Imunomodulatori i protuupalni lijekovi

Imunomodulatori su lijekovi koji djeluju na imunoloski sustav, reguliraju¢i njegov
odgovor na infekciju. Kod bolesti COVID — 19 mogu pomo¢i u smanjenju
prekomjerne reakcije upale, reguliranju imunoloskog odgovora, a §to moze biti
kljuéno u sprijecavanju tezih oblika bolesti. Razvoj teZih oblika bolesti znak je
nekontroliranog imunoloskog odgovora na infekciju SARS — CoV — 2 koja izaziva
sistemski hiperupalni odgovor, takozvanu ,,citokinsku oluju* (20). lako se u literaturi
imunomogulatori mogu na¢i kao jedan od nacina lijeCenja bolesti COVID — 19,
literatura takoder nalaze kako je potrebno vise klinickih ispitivanja koja su u tijeku ili
tek zapocela kako bi se uvrstila u redovnu terapiju protiv bolesti COVID — 19, dok
neki smatraju kako imunosupresori igraju bitnu ulogu te kako bi se lije¢enje trebalo
Sto ranije zapoceti sa istim. Protuupalni lijekovi smanjuju upale u tijelu, a u
kontekstu bolesti COVID — 19 koriste se za smanjenje simptoma poput groznice,
bolova i kod slu¢aja upale pluca. Glukokortikoidi mogu modulirati ozljedu plu¢a
posredovanu upalom i time smanjiti napredovanje do zatajenja disanja i smrti (21).
Prema studiji koja je uklju€ivala ukupno 2104 pacijenata iz 2020. godine, kod
pacijenata koji su primali deksametazon incidencija smrti bila je niza od one u
skupini koja je primala uobicajenu skrb medu pacijentima koji su primali invazivnu
mehanic¢ku ventilaciju i medu onima koji su primali potporu kisikom bez invazivne
mehanicke ventilacije (21). Iako su stru¢njaci podijeljeni u misljenjima o koristenju
protuupalnih lijekova. Kortikosteroidi se mogu Koristiti kao potporna terapija, ali
njihova uporaba i uc¢inkovitost su kontroverzni jer mogu uciniti bolesnike sklonijima

infekcijama (15).
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7.5.3. Antikoagulantna terapija

Bolest COVID — 19 nosi takoder svoje rizike, a jedan od njih je povecan razvoj od
tromboembolijskih incidenata unutar zahvacenog organizma radi uzrokovanja
hiperkoagubilnog stanja. Moze do¢i do stvaranja ugruSaka u razli¢itim dijelovima
tijela; uzrokujuéi pluénu emboliju, infarkt miokarda, duboku vensku trombozu,
mozdani udar; takva stanja takoder mogu pogorsati klini¢ki tijek same bolesti do
ozdravljenja. Studije su ispitivale u¢inak antikoagulante terapije; profilakticke i
terapijske, te dosle do zakljuka kako profilakticka antikoagulantna terapija moze
smanjiti rizik od tromboembolijskih dogadaja kod hospitaliziranih pacijenata koji su
razvili srednje do teske simptome bolesti. Prema studiji objavljenoj iz 2021. godine,
¢iji je cilj bio provesti meta — analizu koja se odnosila na antikoagulantnu terapiju
hospitaliziranih pacijenata s bolesti COVID — 19, u koju je bilo uklju¢eno 5405
hospitaliziranih pacijenata je bila jedna od takvih. Meta — analiza nije otkrila
statisticki zna¢ajnu razliku u izgledima za smrtnost, ali statisticki zna¢ajno smanjenje
u izgledima za razvoj trombotickih dogadaja i znacajno povecani izgledi za razvoj
velikog krvarenja s upotrebnom srednje / terapijske antikoagulacije, u odnosu na
profilakticku antikoagulaciju (22). Prema studijama, mehanizam nastanka
koagulopatije kod bolesti COVID — 19 i dalje zahtijeva daljnje proucavanje, pa tako i
nece svi pacijenti zarazeni s bolesti COVID — 19 imati profilakti¢ku antikoagulantnu
terapiju. Prema studiji Mayo Clinic, koja je ukljucivala 37 studija medu pacijentima
koji su zahtijevali hospitalizaciju te razvili srednje do teske oblike bolesti, koja je
ukljucivala prac¢enje laboratorijskih nalaza; tocnije osam laboratorijskih parametra.
Prijavljena je ucestalost abnormalnih parametara koagulacije bila je sljedeca:
poviseni d — dimeri (42 %), koagulopatija (produljenje protrombinskog vremena ili
aktiviranog tromboplastinskog vremena, 28 %), trombocitopenija 20 %, produZeno
aktivirano tromboplastinsko vrijeme 11 % i produljeno protrombinsko vrijeme 7 %
(23). U studiji su navedeni par mehanizma koji su razlozi koagulopatije bolesti
COVID — 19, a one ukljucuju podijeljeno misljenje strucnjaka. OStecenje endotela
posredovano kompleksnog membranskog napada s naknadnom aktivacijom
koagulacije pretpostavljeno je kao pokretacki mehanizam za trombozu malih krvnih
zila, oSteCenje krajnjih organa i povezano stvaranje fibrinskog d — dimera (23).

Takoder jedna od hipoteza je kako sam imunoloski sustav, odnosno sama obrana
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organizma od virusa SARS — CoV — 2 djeluje s posljedicom koagulopatije, te treca
od spomenutih je bila kako prvenstveno hipoksija dovodi organizam u stanje
koagulopatije. Poznato je da hipoksi¢na stanja stimuliraju adheziju trombocita i
neutrofila na endotelne stanice, ekspresiju tkivnog faktora dok suzbijaju put

inhibitora tkivnog faktora i fibrinoliticke putove (23).

7.5.4. Suportivne mjere lijeCenja

Suportivne mjere lijeGenja su takoder vazne i igraju ulogu kod upravljanja simptoma
I sprieCavanja komplikacija bolesti. Ne lijeCe samu bolest, ne djeluju direktno na
virus, ali pomaZu organizmu bolesnika da se bolje nosi s boles¢u, pa tako i prijem
ozdravljenju. One ukljucuju oksigenaciju, kontrolu simptoma, hidraciju, nutritivnu

podrsku i rehabilitaciju.

Oksigenacija se koristi kod smanjenje razlike kisika u krvi $to se postiZze nazalnim
kateterom, maskom za kisik, visokoproto¢nim nazalnim kateterom, neinvazivhom
ventilacijom, mehanickom ventilacijom te kod visokog stupnja hipoksemije
ekstrakorporalna membranska oksigenacija. Stupanj oksigenacije koji je potreban
zavisi o tezini same bolesti, odnosno o klinickim znakovima i nalazima koji mogu
ukazati na poremecaj oksigenacije, potrebno je redovito pratiti klinicki tijek tijekom
primjene oksigenacije bilo kojeg tipa — neinvazivne i invazivne oksigenacije, te
sukladno time evaluirati ordinirano. Za bilo koju vrstu primijenjene respiratorne

potpore obavezno je pratiti u¢inkovitost u kratkom vremenskom roku (24).

Hidratacija, nutritivna potpora i rehabilitacija takoder spadaju u kljuéne komponente
u lijeGenju i oporavku pacijenata s bolesti COVID — 19, boljem ishodu lijecenja i
smanjenju trajanja hospitalizacije te komplikacija. Hidratacija odrZzava optimalne
funkcije tijela, posebice kod bolesti koje mogu uzrokovati dehidraciju zbog visoke
temperature, tahipneje i1 znojenje Cime se gubi tekucina. PomaZe u odrzavaju
adekvatne cirkulacije i krvnog tlaka ¢ime potpomaze organizmu kod dostave kisika i
hranjivih tvari do tkiva, pomaZe bubrezima u filtraciji toksina iz krvi te kod
odrzavanja ravnoteze elektrolita koji su nuzni za funkciju misi¢éa 1 Zivaca.

Nutritivnom potporom omogucujemo tijelu dodatne kalorije i hranjive tvari za borbu
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protiv infekcije i popravka ostecenih tkiva, odrzavamo misSi¢nu masu, osiguravamo
potrebne vitamine 1 minerale. rehabilitacijom obnavljamo funkcionalnu sposobnost
vracajuéi snagu, ravnotezu i mobilnost pacijenata, poboljSavamo respiratornu
funkciju vjezbama disanja ¢ime utjeCemo na kapacitet plu¢a i smanjenju simptoma
dispneje te preveniramo rizik od komplikacija kao na primjer tromboze, kontraktura

zglobova ili dekubitusa.

7.6. Prevencija bolesti COVID - 19

Pocetkom pandemije bolesti COVID — 19 koja je bila okarakterizirana svojim
rapidnim Sirenjem uzrokuju¢i pandemiju, mjere prevencije zahtijevale su viSeslojni
pristup; a ukljucivale su fizicko distanciranje, noSenje maski, higijenu ruku, testiranje
1 pracenje oboljelih 1 kontakata, provodenje adekvatne ventilacije prostorija i mjere
karantene, izolacije 1 samoizolacije. Nacin zivota samog pojedinca uvelike se
promijenio, a ove strategije prevencije zajedno su doprinosile u smanjenju prijenosa
virusa i u olakSavanju kontrole same pandemije. Nadalje, svaki kontakt s oboljelima
koji su bili hospitalizirani zahtjevao je posebnu zastitu medicinskog osoblja koja je
ukljuc¢ivala naocale, odgovarajuéi tip respiratorne maske, gumene rukavice 1 zastitno
odijelo. Fizicko distanciranje podrazumijevalo je odrzavanje minimalne udaljenosti
od dva metra izmedu pojedinca radi prenoSenja virusa kapljicnim putem cemu
takoder pridonosi i noSenje maski koje filtriraju kapljice. Temeljno i redovno pranje
ruku sapunom i vodom ili koriStenjem dezinfekcijskih sredstava na bazi alkohola
takoder mozZe znaCajno smanjiti prijenost s kontaminiranih povrSina. Redovitom
ventilacijom prostorija smanjuje se koncentracija aerosola u zatvorenim prostorima.
Karantena, izolacija i samoizolacija se primjenjivala kod osoba koje su bile izlozene
virusu, zarazene virusom ili imale simptome bolesti pa sve do potvrde bolesti
odgovarajuéim testovima i zavrSetku zaraznosti. Pracenje kontakata je omogucilo
brzu identifikaciju te izolaciju potencijalno zarazenih osoba, sve kako bi se smanjilo
Sirenje virusa. Uz navedene mjere, strategije koje su bile propisane takoder su
ukljucivale upute za ostanak kod kuce; zatvaranje Skola, okupljaliSta i poduzeca ¢ija
dolaznost u prostore tih poduzeca nije bila nuZzna ve¢ se poticalo na rad od kuce;

zabrane javnih okupljanja; ograni¢enje putovanja te kontrole pri dolasku i odlasku iz
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zemlje; preporuke karantene u trajanju od 14 dana prilikom dolaska iz inozemstva;
testiranje unutar 5 — 7 dana nakon bliskog kontakta sa zarazenom osobom;

izbjegavanje kontakta s visokorizicnim osobama; mjerenje temperature dva puta

dnevno (13).

7.7. Cijepiva protiv bolesti COVID — 19

Pocetkom pandemije, virus se rapidno Sirio, a nije bilo odgovarajuceg lijeka.
Navedene strategije Sto se ti¢e prevencije su polako postepeno djelovale u suzbijanju
Sirenja samog virusa, medutim ubrzano se krenulo potrazivati dugoro¢nije rjesenje u
suzbijanju §irenja virusa. Cak i nakon nekoliko strategija koje su administrativna
tijela ucinila obveznim te prakticiranja osobne higijene 1 odrZzavanja socijalne
distance, pandemija je uzrokovala golem morbiditet i mortalitet diljem svijeta (25).
Lijeka protiv samog virusa nije bilo, lijeCenje se baziralo na lijeCenju simptoma,
usputnog novonastalog sindroma u vidu komplikacija, pa c¢ak ni primjena
antivirusnih lijekova nije pomogla u suzbijanju Sirenja bolesti COVID — 19 i
sprjecavanje pandemije. Cjepiva su se pokazala kao nezamjenjiv alat u borbi protiv
opasne bolesti (25). Razvoj cjepiva protiv bolesti COVID — 19 predstavio se kao
jedna od kljuénih komponenti globalne borbe protiv pandemije. Brojne svjetske
kompanije zapocele su na potencijalnim cjepivima protiv infekcije virusom SARS —
CoV - 2, nakon objavljenja od strane Kkineskih znanstvenika o genomu virusa.
Cjepiva protiv virusa razvijena su koriStenjem razli¢itih tehnologija. Koristili su se
razli¢iti  biotehnoloski modeli; inaktivirani virusi, zivi atenuirani virus,
rekombinantni proteini, DNA cjepiva, mMRNA cjepiva, cjepiva s virusnim vektorima i
model malih virusnih Cestica (14). Cjepiva mRNA Kkoriste informacijske RNA
molekule koje kodiraju SARS — CoV — 2 siljak, odnosno spike protein. mRNA iz
cjepiva ulazi u stanice, potice proizvodnju virusnog Siljka, odnosno spike proteina,
kojeg imunoloski sustav prepoznaje kao strano tijelo, te kao odgovor pocinje stvarati
antitijela i T — stanice koje ¢e ga napasti ako se osoba zarazi pravim virusom. Jedno
od takvih cjepiva je Pfizer — BioNTech i Moderna. Prednosti su brza proizvodnja,
visoka ucinkovitost, a jedna od negativnih strana je to Sto takva vrsta cjepiva

zahtijevaju pohranu na niskim temperaturama. Vektorska cjepiva koriste adenovirus
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kao vektor koji dostavlja gen koji kodira $iljak, odnosno spike protein u stanice
domacina. Adenovirusni vektor prenosi genetski materijal spike proteina u stanice,
¢ime se poti¢e odgovor imunoloSkog sustava. Primjer takvog cjepiva je AstraZeneca
i Johnson & Johnson. Prednost im je stabilnost pri vi§im temperaturama,
jednostavnija distribucija, dok im je nedostatak slucajevi pojave tromboze povezani s
takvom vrstom cjepiva. Zatim inaktivirana cjepiva koja koriste mrtve stanice
odnosno inaktivirane verzije virusa ili samo proteinske komponente virusa, daju
dugogodis$nje iskustvo u tehnologiji i stabilnost, dok su se pokazala kao manje
ucinkovita u usporedbi s drugim vrstama cjepiva. Rade na principu da sadrze
inaktivirane virusne cCestice u broju koji ne moZe izazvati bolesti, ali potiCe
imunoloSki odgovor organizma. Primjer takvog cjepiva je Sinopharm i Sinovac.
Takoder, cjepiva s rekombiniranim proteinima, koriste virusne proteine ili njihovo
dijelove kako bi inducirali imunoloski odgovor, Ciji je primjer cjepivo Novavax.
Cjepivo koristi prociSene virusne proteine kako bi stimuliralo stvaranje
imunoloskog odgovora, a prednost im je jednostavna pohrana i dugotrajna stabilnost,
dok im je nedostatak potreba za dodatnim adjuvansima kako bi se poboljsala

imunogenost.

Cjepiva su kljucni isplativi alati za kontrolu pandemije koronavirusne bolesti 2019
(26). Razvoj cjepiva prolazi kroz vise faza koje osiguravaju njegovu sigurnost,
ucinkovitost i kvalitetu. One ukljucuju pretklinicka istrazivanja i klinicke studije u
nekoliko faza prije odobrenja od strane nadleznih zdravstvenih tijela i pracenja nakon
stavljanja na trziste. Trajanje faza razvoja cjepiva varira o ovisnosti o0 kompleksnosti
cjepiva, bolesti koju cilja, resursima, hitnosti situacije i regulatornim zahtjevima.
Najkraci razvojni ciklus prema modernim mehanizmima odobravanja bio je otprilike
5 godina za cjepivo protiv ebole, a tipi¢ni ciklus odobravanja cjepiva traje 10 do 15
godina (27). Sto se ti¢e cjepiva protiv bolesti COVID — 19, usteda vremena
postignuta je globalnom hitnoS¢u u suzbijanju pandemije ¢ime je omogucila
paralelno provodenje viSe faza istraZivanja 1 ispitivanja, neusporedivim stupnjevima
financijske potpore, koriStenjem postojece tehnologije te omogucavanjem hitnih
procesa procjene i odobrenja ¢ime se smanjilo vrijeme izmedu klinickih faza i
odobrenja. Sveukupno 3 cjepiva dobila su odobrenje za hitnu upotrebu, a to su bila

tvrtki Pfizer — BioNTech, Moderna i Johnson & Johnson. Rezultati faze 3 slijepog,
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randomiziranog, placebo kontroliranog ispitivanja za mRNA cjepivo pokazali su
ucinkovitost cjepiva od 95 % protiv prvih sojeva virusa (27). Vektorska cjepiva kao
Sto su AstraZeneca i Sputnik takoder su dobila odobrenje. Cjepivo je pokazalo oko
91,6 % ucinkovitosti protiv bolesti COVID — 19 i dobro ga je podnosila velika
skupina, kao §to je prikazano u preliminarnoj analizi ispitivanja faze 3 (27).
Rekombinirano proteinsko cjepivo, kao $to je Novavax, takoder je pokazalo svoju
ucinkovitost, ¢ak 1 kroz viSe sojeva virusa. Utvrdeno je da je cjepivo oko 92,6 %
u¢inkovito protiv varijante koja se ispituje — omikron(27). Sto se ti¢e komplikacija
vezanih s cjepivom razlicitih vrsta, studije potvrduju kako cjepiva mogu uzrokovati
blagu do umjerenu bol na mjestu primjene, oteenost i crvenilo na mjestu primjene,
umor, glavobolju. Anafilaksiju spominju kako je rijetko opaZena, te ju povezuju s
reakcijom organizma na polietilen glikol koji je konzervans koji je koriSten u
cjepivima, te ako osoba ima alergiju na navedeno, trebala bi se procijepiti drugom
vrstom cjepiva. Kod vektorskih cjepiva, spomenuti su i rijetki slucajevi pojave
tromboze, koje povezuju s neadekvatnim odgovorom tijela, odnosno nerazmjernom

aktivacijom imunoloskog sustava kod sinteze antitijela protiv trombocitnog faktora
4.

8. BOLEST COVID - 19 U REPUBLICI HRVATSKOJ

Prvi zabiljezeni slucajevi bolesti COVID — 19 u Republici Hrvatskoj pojavili su se u
veljaci 2020. godine, toénije 25. veljac¢e 2020. u Zagrebu kod osobe koja je putovala
iz Italije. Od tada, broj zarazenih kontinuirano je rastao, s nekoliko valova pandemije
koji su pratili sezonske promjene i uvodenje novih sojeva virusa. Prvi val u proljece
2020. bio je blag zahvaljuju¢i brzom odgovoru vlasti pojavom prvih slu¢ajeva koja je
uvela mjere restrikcije za gradane odnosno mjere prevencije Sirenja virusa, a one su
ukljucivale zatvaranje granica, ograni¢enje putovanja, uvodenje karantenskih mjera 1
mjera izolacije 1 samoizolacije, mjere osobne zastite kao §to su noSenje medicinskih
maski, izbjegavanje fizickog kontakta, odnosno pridrzavanje mjera udaljenosti od

dva metra, zabranu javnog okupljanja i sli¢no. Drugi val poc¢etkom jeseni 2020.
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godine, doveo je do sve veceg broja zarazenih iz dana u dan te do velikog pritiska na
zdravstveni sustav. Pojava novih zaraznijih sojeva virusa okarakterizirala je tre¢i val,
prolje¢e 2021. godine, takoder s velikim brojem zarazenih osoba. Klju¢ne mjere
pokusaja suzbijanja Sirenja virusa bile su proSirivanje kapaciteta reorganizacijom
bolnica kako bi se stvorili dodatni kapaciteti za COVID — 19 pacijente, masovno
testiranje 1 pracenje kontakata oboljelih uz same oboljele, te dolaskom cjepiva,

masovno procjepljivanje stanovnisStva s prioritetom rizicnih skupina.

Studija o klini¢kim obiljezjima i ishodima bolesnika oboljelih od bolesti COVID —
19 bolesti u Klinici za infektivne bolesti ,,dr. Fran Mihaljevi¢* u Zagrebu napravila je
retrospektivnu analizu medicinske dokumentacije kohorte bolesnika oboljelih od
bolesti COVID — 19 tijekom prvog vala pandemije. Tijekom Cetiri mjeseca, na
Klinici za infektivne bolesti, bilo je hospitalizirano ukupno 175 bolesnika, najces¢i
komorbiditeti bili su kardiovaskularne bolesti, od kojih 49,1 9% arterijska
hipertenzija, 16,6 % dijabetes te 33,1 % respiratorne bolesti kao Sto su astma ili
kroni¢no opstruktivna bolest plu¢a. NajeS¢i simptomi bili su febrilitet, kasalj,
dispneja, malaksalost te proljev. Blagi oblik bolesti imalo je 24 bolesnika, srednje
teski oblik 54, teski oblik 64, a kriti¢ni oblik 33 (28). Preminuo je 21 hospitalizirani
bolesnik (28). Kao nedostatak svojeg istrazivanja, naveli su kako su navedeni podaci

bili samo iz jednog centra hospitaliziranih pacijenata s bolesti COVID - 19.

9. POVEZNICA INFEKTIVNOG ENDOKARDITISA |
BOLESTI COVID -19

Infekcija virusom SARS — CoV - 2 dovela je do raznih komplikacija, iako
prvenstveno napada respiratorni sustav, moze kao posljedica ukljuciti i
kardiovaskularni sustav, pa tako i razvoj endokarditisa. lako je infektivni
endokarditis primarno bakterijska bolest, moZe biti izazvana i uslijed ili nakon
bolesti COVID — 19 radi invazije virusnih infekcija i njihovog sistemskog efekta.
Virus SARS — CoV - 2 ulazi u ljudske stanice preko receptora angiotenzin —

konvertiraju¢i — enzim 2 koji je prisutan u mnogim tkivima, ukljucujuéi pluca, srca,
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bubrege i vaskularni endotel. Nakon §to virus ude u organizam, virusna invazija
pokrece upalni odgovor organizma, Cesto citokinsku oluju koja moze uzrokovati
oSteCenje organa. Oste¢enje srcanih zalistaka moglo bi biti povezano, putem
citokinske oluje, sa sustavnom upalom i stanjem hiperkoagulacije izazvanim Covid —
19 (29). Citokinska oluja je pretjerani upalni odgovor organizma koji moze
uzrokovati disfunkciju endotelnih stanica, povecéati propusnost kapilara i
koagulopatiju ¢ime moze pospjeSiti nastanak vegetacija koje uzrokuju endokarditis.
Vegetacije su mikroorganizmi koji s fibrinima i trombocitima formiraju nakupine
koje se zadrzavaju na endokardnim povrSinama, ukljuujuéi sréane zaliske. Sars —
CoV - 2 takoder mozZe vezanjem na angiotenzin — konvertirajué¢i — enzim 2 direktno
inficirati miokard, izazivaju¢i miokarditis, koji moze predisponirati pacijenta za
nastanak endokarditisa radi virusnih replikacija u sr€anom tkivu koje mogu
uzrokovati upalne promjene s posljedicom kompromitacije sréanih zalistaka.
Nadalje, oSte¢enjem endotela zbog virusa Sars — CoOV - 2 povecava se nakupljanje
trombocita i leukocita koje pogoduju formiranju mikroembolusa i vegetacija koje
posljedicno mogu uzrokovati infektivni endokarditis. Takoder, ve¢ spomenuta
hiperkoagulacija u poveznici s bolesti COVID — 19, moZe doprinijeti formiranju
tromba, te radi oslabljenog imunoloskog odgovora i oStecenih respiratornih barijera
uslijed bolesti COVID — 19, dovodi do povecanog rizika od nastanka endokarditisa.
Iako moze biti korelacija izmedu infektivnog endokarditisa i bolesti COVID — 19, ne
smijemo zaboraviti slicnost simptoma tih dviju bolesti §to moze otezati samu

dijagnostiku i pravovremeno lijeCenje istih, pa tako 1 da jedna zamaskira drugu.

Clanak o endokarditisu tijekom pandemije bolesti COVID — 19 objavljen u sklopu
Casopisa kardijalne kirurgije analizira izazove i komplikacije u lije¢enju infektivnog
endokarditisa tijekom pandemije bolesti COVID — 19 naglasavajuci utjecaj
pandemije kod dijagnostike, lijeCenja i ishoda infektivnog endokarditisa. Nema
sumnje da su se bolesti koje nisu povezane s COVID — 19, posebice akutni
kardiovaskularni sindromi, bile pripisane nekom vrstom sjene ili tame, a tek nedavno
su se pojavile ,kolateralne Stete* SARS — CoV — 2 povrSine, pokazujuéi koliko se
ovih situacija s pacijentima koji su patili zbog dobrovoljnog ili bolni¢kog odgodenog
prijema ili razmatranja dogodio tijekom pandemije COVID — 19 (30). Napominju

ogranicen pristup zdravstvenoj njezi i skrbi ¢ime se odgada dijagnoza radi smanjenje
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dostupnosti redovitih zdravstvenih usluga, produzenog vremena cekanja na
dijagnosticke testove, smanjenje broja hospitalizacija, izbjegavanje bolnica od straha
radi potencijalne zaraze, sve $to je rezultiralo kasnom prezentacijom simptoma,
lijeCenja te radi smanjenja hitnih intervencija s posljedicom razvitka komplikacija
same bolesti. Spominju i preklapanje simptoma infektivnog endokarditisa i bolesti
COVID - 19 sto je tijekom pandemije predstavljalo izazov. Nadalje, izazov je
predstavljalo 1 lijeCenje, Sto radi interakcija antivirusne i antimikrobne terapije te
ograni¢en pristup kardiokirur§kim intervencijama; radi prenatrpanosti bolnica,
preusmjerenja resursa na lijeCenje COVID — 19 pacijenata; Sto je rezultiralo
prolongaciju pocetka i tijeka lijeCenja, nastanka dodatnih komplikacija same bolesti,
ukljucujuéi razvitak embolizacije, srcane insuficijencije, septickog Soka 1 smrti.
Naglasavaju neke od preporuka za buduce pandemije koje ukljucuju potreban razvoj
brzih 1 dostupnijih dijagnostickih metoda koje bi pravovremeno omogucile
prepoznavanje infektivnog endokarditisa, uspostavljanje protokola koji ¢e omoguditi
koordiniranu  zdravstvenu skrb  multidisciplinarnim  pristupom, koriStenje
telemedicine radi ranijeg otkrivanja simptoma i pracenja pacijenata koji moze
smanjiti odgodeno lijeCenje, razvitak komplikacija i poboljSati ishode bolesti i njeno

izljeCenje.

Studija objavljena 2022. godine pregledavala je podatke iz srcanih autopsija
pacijenata koji su umrli od bolesti COVID — 19, a cilj joj je bio razumijevanje
mehanizma uc¢inka virusa na patoloske promjene na srcu. Studija je obuhvacala
radove objavljene do sije¢nja 2022. godine iz baze podataka PubMed i medRxXiv.
Obuhvaceni radovi pruzali su detaljne nalaze sranih autopsija kod COVID — 19
pozitivnih pacijenata, a pregledane su histopatoloske promjene, prisutnost virusa u
sr¢anom tkivu te klini¢ki kontekst smrti. Postmortem pregled vrijedan je izvor za
razumijevanje patofiziologije, uzroka smrti i opseg zahvaéenosti organa (31).
Rezultati su pokazali kako je miokarditis otkriven u znacajnom broju autopsija, kod 7
% pacijenata, ucestalu pojavu mikrotromba u Supljinama srca S$to prikazuje
koagulopatiju te prisutnost ishemijskih promjena u miokardu bez prethodne
koronarne arterijske bolesti srca §to upucuje na indirektno oStecenje srca uslijed
hipoksije ili mikrotromboze. Takoder su primijecena oste¢enja endotelnih stanica te

znacajno povecanje fibroblasta. Zakljucak studije bio kako bolest COVID — 19
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uzrokuje direktno oStecenje sréanog tkiva putem virusne invazije i replikacije virusa

te indirektno putem sistemske upale, hipoksija i koagulopatija.

Studija u drzavi Francuskoj, objavljena 2022. godine procjenjivala je incidenciju
sluajeva miokarditisa i endokarditisa prije, tijekom i nakon pandemije bolesti
COVID - 19. Vremensko razdoblje bilo je od 2017. do 2020. godine.
Retrospektivnom studijom rezultati su pokazali kako je broj slu¢ajeva miokarditisa
bio 11 % veci za vrijeme pandemije nego prije, te kako je 439 od 3727 slu€ajeva bilo
povezano s bolesti COVID — 19. Za endokarditis je zabiljeZen porast slucajeva za 7
% u 2020. u odnosu na prethodne godine (29). 240 od 8128 slucajeva bilo je
povezano, odnosno imalo je bolest COVID — 19 koja je prethodila infektivnom
endokarditisu, a najces¢i komorbiditeti bili su arterijska hipertenzija. Prikazali su
porast hospitalizacije sa sluCajevima miokarditisa 1 endokarditisa sa ili bez

prisutnosti bolesti COVID — 109.

Retrospektivna studija iz 2022. godine ukljucivala je objavljene Casopise s platforme
Medline koja je ukljucivala oboljele od endokarditisa i koinfekcije boles¢u COVID —
19. Ukljucivala je 9 pacijenata s prikazom slucaja. Rezultati su pokazali kako su svi
oboljeli bili muskarci, prosjecne dobi od 53 godine s rizicnim ¢imbenicima arterijske
hipertenzije i prethodne abnormalnosti zalistaka. Najce$¢i uzrocnici bili su iz roda
Staphylococcus i Enterococcus, dok je negativna hemokultura bila prisutna kod
jednog pacijenta. DijagnostiCka metoda bila je u 55 % slucajeva transtorakalni
ultrazvuk srca, dok je transezofagealni ultrazvuk srca bio kod 33 % pacijenata. 55 %
pacijenata bilo je podvrgnuto kardiokirurSkom zahvatu, iako je 33 % imalo odgodenu
kirur§ku intervenciju (32). Napomenuli su kako je u vrijeme pandemije bolesti
COVID — 19, bilo sve viSe prijavljenih slucajeva kao koinfekcija COVID — 19
bolesti s infektivnim endokarditisom. Navode kako su zabrinjavajuca izvjes¢a o
odgodenoj dijagnozi pa tako i lijeCenju infektivnog endokarditisa $to radi sli¢nosti u
klinickim znacajkama $to radi izolacije, samoizolacije, smanjenja fizickog kontakta s
posljedicom smanjenog detaljnog fizickog pregleda, odgodene ehokardiografije te
odgode same kirurSke intervencije Sto rezultira pojavom komplikacija embolijskih

incidenata, akutnog plu¢nog edema pa tako i povecanim mortalitetom. Prijavljena
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cerebralna embolija i bolnicka smrtnost bili su 56 % i1 61 % tijekom pandemije u
odnosu na 18,5 % i 31 % prije nje (32).

Takoder, prema retrospektivnoj studiji koja je ukljucivala 109 442 pacijenta s
infektivnim endokarditisom prije pandemije od 2015. godine te 58 324 pacijenata
uslijed pandemije do 2020. godine putem platforme Vizient koja je baza podataka
Sjeverne Amerike pokazala je mali, ali znaCajan porast incidencije infektivnog
endokarditisa u razdoblju pandemije bolesti COVID - 19. U ovoj Siroko uklju¢ivoj
studiji nacionalnog registra, ucestalost ukupnih prijema infektivnog endokarditisa i
prijema infektivnog endokarditisa koji su zahtijevali kirurSki zahvat porasla je nakon
pojave COVID — 19, pri ¢emu su pacijenti bili medicinski sloZeniji i imali su

nepovoljne ishode u bolnici (33).

10. ULOGA MEDICINSKE SESTRE

Medicinske sestre, posebno naglasak na magistrama sestrinstva kao visoko
obrazovane medicinske sestre, imaju vitalnu ulogu kod bolesnika s infektivnim
endokarditisom i bolesti COVID — 19. Njihova uloga obuhvaca sve aspekte njege
pacijenata primjenom holistickog pristupa, od same prevencije bolesti, pruzanja
kvalitetne zdravstvene njege, pa sve do organizacije dijagnostikih metoda, primjene
odgovarajuce terapije, pracenje nalaza i njihovih pravovremenih interpretacija u
suradnji s lije€nicima, edukacije pacijenta, te koordinacija izmjedu strucnjaka
multidisciplinarnog tima ¢ija su takoder i ¢lan. Prevencija posebno kod pacijenata s
poznatim rizicnim c¢imbenicima kao Sto su oSteCenje sréanih zalistaka,
kardiovaskularni komorbiditeti, prisutnost intravenskih katetera, pacijenti na
hemodijalizi, i drugi. Provodenje edukativnih programa ne samo za pacijente i
njihove obitelji o rizicima, simptomima i akcijama kod prisutnih simptoma ve¢ i
provodenje edukacije i delegiranje zadataka unutar samog sestirnskog dijela posla
medu radnim kolegama 1 ostalim zdravstvenim djelatnicima koji direktno ili
indirektno utjeu na pruzanje zdravstvene srkbi pacijentima. Edukacija obuhvaca

savjete o higijeni, naglasak na pravilnoj njezi zubala u kontekstu endokarditisa,
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potrebi za profilaktickim antibioticima prije odredenih medicinskih ili stomatoloskih
zahvata. Nadalje, pravilno postupanje prema kroni¢nim i ostalim ranama, na primjer
operativnim ranama te pravovremena reakcija i redovna evaluacija istih. Takoder
naglasavanje pristupa aseptickog nacina rada prilikom izvodenja odredenih radnji, na
primjer kod postavljanja i uklju¢ivanja hemodijalize, postavljanje infuzijskih sistema
za pracenje invazivnog tlaka, primjene parenteralne terapije, uzrokovanje uzoraka

krvi 1 sliéno.

Rano prepoznavanje infektivnog endokarditisa kljucno je za pravovremenu
dijagnozu 1 uspjesno lijeCenje, a obuhvaca pracenje simptoma pacijenata koji ukazuju
na mogucéu infekciju, kao na primjer groznica, malaksalost, tahipneja, znakovi
sr¢anog popustanja, znakovi embolizacije. Pri tome takoder i rano prepoznavanje
moguceg infekta virusom SARS — CoV - 2 te pridrzavanju mjera izolacije,

samoizolacije i ostalo navedeno.

Nadalje, koordinacija dijagnosti¢kih testova kao $to su uzrokovanje hemokultura,
ehokardiografija te interpretacija rezultata u suradnji s lijeCnicima. Razvoj i primjene
protokola za prevenciju infekcije u zdravstvenim ustanovama koje ukljucuju
sterilizaciju opreme i tehnicke mjere kako bi se smanjio rizik od bolni¢kih infekcija.
Takoder, pracenje 1 primjena propisanih antibiotika, osiguravaju¢i njihovu
pravovremenu i odgovaraju¢u primjenu u pravim dozama, intervalima uz nadzor
mogucih nuspojava te ostalih moguc¢ih komplikacija kao S§to su problemi s
intravenskim pristupom. Zatim praenje samog stanja pacijenta, s holistickim
pristupom koja ukljucuje pracenje hemodinamskih parametra, opéeg stanja pacijenta,
pojava mogucéih komplikacija, svakodnevna evaluacija napretka pacijenta U
rehabilitaciji te prilagodba zdravstvene njege i skrbi prema individualnim potrebama
pacijenta. Takoder pracenje adekvatne hidracije i nutricije te komunikacija unutar
tima radi adekvatne zamjene istog ukoliko pacijent nije u mogucnosti samostalno
adekvatno se hidrirati i hraniti. Navedeno ukljucuje svakodnevnu redovitu provjeru
unosa 1 izlu¢ivanja tekucine, prepoznavanje znakova dehidracije ili hiperhidracije,
prepoznavanje znakova malnutricije, gubitka miSicne mase, redovita provjera

relevantnih parametra kao s§to su elektroliti, krvna slika, osiguravanje adekvatnog
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unosa hranjivih tvari razli¢itim enteralnim i parenteralnim pripravcima te edukacija

pacijenta o istom.

Kao ¢lanovi multidisciplinarnog tima, uloga magistre sestrinstva zahtjeva i planiranje
otpustanja i nastavka zdravstvene njege bolesnika nakon bolnickog lije¢enja koje
moze ukljuivati organizaciju kuéne njege, pracenje ambulantnog lijeCenja te
osiguravanje kvalitetne komunikacije unutar tima S$to je klju¢no za pacijenta.
PruZanje emocionalne podrske pacijentima i njthovim obiteljima pomazuéi im da

razumijevanju bolest i promjene u nacinu zivota koje su potrebne za oporavak.

Zatim, jedna od uloga visokoobrazovne medicinske sestre je 1 izvodenje
transtorakalne ehokardiografije koju izvode posebno educirane visokoobrazovne
medicinske sestre u suradnji s lije¢nicima. Visokoobrazovna medicinska sestra koja
je educirana za obavljanje snimanja transtorakalnog ehokardiograma sudjeluje u
samoj mogucoj dijagnozi 1 pravovremenoj prevenciji daljnjih komplikacija
endokarditisa ranim otkrivanjem slucajeva pocetnih faza endokarditisa svojom
sposobnos¢u uocavanja abnormalnosti u zaliscima srca. Posebnom edukacijom u
kontekstu snimanja ehokardiograma, visokoobrazovna medicinska sestra postaje ¢lan
ehokardiografskog tima te time predstavlja vaznu ulogu u dijagnosti¢koj
ehokardiografiji. Ehokardiografska medicinska sestra je specijalist zdravstvene njege
koja je sposobna koristiti ehokardiografsku opremu za dobivanje slika srca (34). lako
se standardi uvelike razlikuju izmedu drzava te u ve¢ini zemalja ne postoji program
osposobljavanja medicinskih sestara za snimanje ehokardiograma c¢iji je posao
prvenstveno lije¢nika, u mnogim zemljama postoje specijalizirane visokoobrazovne
medicinske sestre koje izvode i snimaju ehokardiograme samostalno. Neke od tih
zemalja su Americke Sjedinjene DrZave, Ujedinjeno Kraljevstvo, Belgija, Njemacka,
Australija, Svedska, dok u Republici Hrvatskoj postoje visokoobrazovne medicinske
sestra u Klinickom bolnickom centru Zagreb te u Opcoj bolnici Koprivnica gdje
samostalno uz prisutnost lije¢nika snimaju ehokardiograme. U vecini navedenih
zemalja ne postoji formalno obrazovanje snimanja ehokardiograma te se ucenje
snimanja razlikuje ,,0d kuc¢e do kuce®, odnosno od bolnice do bolnice. Konkretno u
Klini¢kom bolnickom centru Zagreb, edukaciju novih sestara vr$i visokoobrazovna

medicinska sestra s poloZenim certifikatom za snimanje ehokardiograma te nakon
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godinu dana, educirana sestra polaze usmeni i prakti¢ni ispit pred komisijom te time
dobiva certifikat za daljnje samostalno snimanje ehokardiograma. U Britaniji postoje
specijalizacije iz ehokardiografije te svaki echokardiograficar, pa tako i
visokoobrazovna medicinska sestra, mora pristupiti pismenom i prakticnom dijelu
ispita. U Sjedinjenim Americkim Drzavama postoji program od 14 mjeseci koji
pruza klini¢ku obuku te akademski kurikulu, a po njegovom zavrsetku potrebno je
proc¢i nacionalne ispita u svrhu dobivanja certifikata. Nadalje, u ostalim navedenim
drzavama, visokoobrazovne medicinske sestre prolaze posebnu obuku koja ih
specijalizira za snimanje ehokardiograma, samostalno ili uz nadzor lijecnika

specijalista.

Istrazivanje u Italiji provedeno na tri kardioloska odjela za zatajenje srca u koje je
ukljuc¢eno 44 medicinske sestre, a tema istrazivanja bila je oralno zdravlje. Prosjecna
dob medicinskih sestra bila je 43,7, a prosjek ukupnog radnog staza bio je 17,6
godina, 20 medicinskih sestara s vise od 20 godina radnog staza. Istrazivanje se
proveo upitnikom koje se sastojalo od Sest stavki o njezi oralnog zdravlja. Prvo
pitanje upitnika odnosilo se na provjeru usta pacijenata tijekom prijema, drugo
pitanje bilo je usmjereno na fizioloSke funkcije koje zahtijevaju potrebu
povjeravanja, trece pitanje oznacavalo je najrelevantnije vrste lezija u usnoj Supljini.
Cetvrto pitanje odnosilo se na uéestalost pranja zubi na $to je polovica medicinskih
sestara krivo odgovorila na pitanje. Peto pitanje odnosilo se na opreme kojima se
obavlja higijena usne Supljine, a na koje je samo polovica medicinskih sestara
odgovorilo tocno pri ¢emu je CiS¢enje zubne proteze i koristenje zubnog konca bili u
zaboravu. Sesto pitanje odnosilo se na poznavanje lijekova koji utje¢u na usnu
Supljinu, kao $to su antihipertenzivi, diuretici te antidepresivi jer svojim djelovanjem
isuSuju usnu Supljinu. Ova praznina u znanju, u kombinaciji s niskom svijes¢u o
vaznosti svakodnevnog odrzavanja oralne higijene bolni¢kih pacijenata izazvala
zabrinutost u pogledu ucinkovitosti medicinskih sestara u sprjeCavanju sustavnih
komplikacija uzrokovanih oralnim infekcijama (35). Zabrinutost se povecava na
odjelima poluintenzivne ili intenzivne skrbi gdje su bolesnici kriticnijeg opéeg stanja,
te kod pacijenata koji su u nemoguénosti samostalno odrzavati oralnu higijenu. Kao
jedno od objasnjenja navode kako je preoptereéenost poslom, ograni¢eno osoblje,

ograni¢ena edukacija o oralnom zdravlju objasnjenje nedovoljne paZnje oralnoj
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higijeni. Nedostatak istrazivanja je mali broj medicinskih sestara te bi se trebalo
provesti studije s veé¢im uzorkom medicinskih sestara na vise radiliSta, razli¢itim

brojem godina staza te s razli¢itim obrazovnim razinama.

2012. godine Nizozemsko kardiolosko drustvo pokrenulo je program za poticanje
skrbi izmedu bolnic¢ke i primarne zdravstvene zastite koji je povezao kardiologe s
lije€nicima opcée prakse te s drugim pruZateljima zdravstvenih usluga koje su
ukljucivale 1 medicinske sestre. Program se sastojao od lijecenja endokarditisa kod
kuc¢e. Pacijenti koji bi ulazili u okvire moguénosti programa, bili bi otpusteni s
antibioticima koji su se primjenjivali intravenoznim putem kuci uz obavezne posjete
do tri puta dnevno od strane medicinskih sestara; ujutro visokoobrazovana
medicinska sestra, a popodne medicinska sestra za kuénu njegu. Jednom tjedno bi se
mjerili upalni parametri iz krvi 1 radio bi se ehokardiograf te po zavrSetku lijecenja bi
se u kuénim uvjetima uzrokovale hemokulture. Kardiolog bi se pozivao telefonski
jednom dnevno radi povratnih informacija, a lije€nik opée medicine bio bi u
pripravnosti u slucaju nekardioloskih smetnji. Postojala bi i telefonska pripravnost
koja osigurava medicinsko osoblje koronarne jedinice. Pacijenti koji su ulazili u
izbor za takav program bili su izabrani sljede¢im uvjetima: stabilni endokarditisi
lijeCeni najmanje 14 dana nakon negativne hemokulture, nize razine upalnih
parametara iz krvi, nekomplicirani slucajevi endokarditisa bilo umjetnog ili
prirodnog zaliska, postoperativni  endokarditisi,  endokarditisi  elektrode
elektrostimulatora ili pacijenti ¢ije je stanje bilo za konzervativno lijeCenje recimo
kod visoke dobi pacijenata. Najce$¢i razlozi za iskljucenje bili su kontinuirani
nestabilni tijek sepse ili lokalne komplikacije, nespremnost ili nemoguénost davanja
informiranog pristanka, previse komorbiditeta, lijeCenje amoksicilinom; potrebno je
6 dnevnih posjeta (36). Rezultati programa bili su bez komplikacija uz izrazito
zadovoljstvo bolesnika i zdravstvenih djelatnika koji su bili uklju¢eni u program.
Proracunom su osigurali zaposlenje tri novih medicinskih sestara koje su bile visoko
obrazovane, te je proracun dozvoljavao nabavu prijenosnih racunala, automobila,
mobilnih uredaja i zapoS§ljavanje pomo¢nog osoblja. Program endokarditisa kod kuce
zapoceo je u rujnu 2018. godine i od tada se kontinuirano provodi (37). Od 2018. do
2020. ukljuceno je 34 bolesnika koji su prosli program. Dva pacijenta su umrla,

jedan neoperabilan iznenada zbog okluzivnog tromba mitralne proteze biovalve, a
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jedan u palijativnoj kuénoj njezi (37). Nijedan pacijent nije doZzivio epizode embolije
ili relaps bakterijemije s primarnim patogenom (37). Jednom je pacijentu bila
potrebna neplanirana kardiokirurSka intervencija (37). Nove znacajne razine CRP — a
pojavile su se u 5 pacijenata i svi su bili povezani s drugim infektivnim podrijetlom
(37). Centralni venski vod morao je biti promijenjen u oba bolesnika (37).
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11. ISTRAZIVACKI DIO RADA

11.1. Cilj istrazivanja

Cilj istrazivanja bio je istraziti i usporediti pojavnost odnosno incidenciju
endokarditisa u razdobljima prije i tijekom pandemije bolesti COVID — 19. Dok je
specificni cilj bio usporediti klini¢ke znacajke 1 ¢imbenike rizika za slucajeve

endokarditisa prije i tijekom pandemije.

11.2. Hipoteze

e Postoji statisticki znacajna razlika u pojavnosti endokarditisa tijekom
pandemije bolesti COVID — 19 u usporedbi s razdobljem prije toga

e Postoji statisticki znac¢ajna pozitivna korelacija kod osoba inficiranih virusom
SARS — CoV - 2 koji imaju endokarditis te prisutnosé¢u razlicitih

komorbiditeta

11.3. Prikupljanje podataka

Istrazivanje je ukljucilo sve punoljetne bolesnike s dijagnozom endokarditisa sa ili
bez infekcije SARS — CoV — 2 virusom u razdoblju od 01. sije¢nja 2018. godine do
01. ozujka 2023. godine u Klinickom bolnickom centru Zagreb, Klinike za bolesti
srca 1 krvnih Zila. Za istrazivanje se koristila postoje¢a bolnicka elektronicka
medicinska dokumentacija pomocu koje su se prikupili demografski podaci, podaci o
komorbiditetima, etiologiji endokarditisa, dijagnosti¢ke metode, podaci o lijeenju i
ishodu bolesti. Svi podaci bili su anonimizirani te nije bio potreban informirani
pristanak. Za istraZivanje slana je zamolba etickom povjerenstvu Klini¢kog

bolni¢kog centra Zagreb.
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11.4. Statisticke metode

Za opis distribucije frekvencija istrazivanih varijabli su upotrijebljene deskriptivne
statisticke metode. Srednje vrijednosti su bile izrazene medijanom i interkvartilnim
rasponom. Za provjeru razlika izmedu dvije nezavisne varijable koriSten je test sume
rangova. Za ispitivanje razlika u raspodjeli kategorijskih varijabli koriSten je Hi
kvadrat test. Kao razinu statisticke znacajnosti je bila uzeta vrijednost P < 0,05. Za
obradu je bio koriSten statisticki paketi IBM SPSS Statistics for Windows, verzija 25
(1IBM Corp., Armonk, NY, SAD; 2017.).

11.5. Rezultati

U istrazivanju obradeni su podaci sveukupno 93 bolesnika oboljelih od endokarditisa
u razdoblju od 01. sije¢nja 2018. godine do 01. ozujka 2023. godine u Klini¢kom
bolnickom centru Zagreb, Klinike za bolesti srca i krvnih zila. ZnaCajno vise
ispitanika bilo je muskog spola (y2 test; P < 0,001) te je znacajno vise oboljelih bilo
za vrijeme pandemije bolesti COVID - 19 (y2 test; < 0,001) (Tablica 11.5.1.).

n (%)
Spol e musko 72 p <
(77,4) | 0,001
o zensko 21
(22,6)
Razdoblje e prije pandemije bolesti COVID — 19 24
(25,8) | p<
o tijekom pandemije bolesti COVID — 69 0,001
19 (74,2)
Me (IQR)
Dob 69 (51,5 - 76)
Napomena: n — broj ispitanika, % - postotak, p — statisticka znac¢ajnost; y2 test

Tablica 11.5.1. Raspodijela demografskih varijabli ispitanika
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Najces¢i uzrocnik endokarditisa bio je stafilokok, kod njih 34 (41,5 %), dok je
najc¢esc¢e zahvaceno mjesto bilo aortalni zalistak, kod njih 44 (47,3 %). Svi pacijenti
su bili lijeeni antibiotskom terapijom, od kojih njih 20 (22,2 %) samo antibiotskom
terapijom, a njih 25 (26,9 %) bilo je podvgnuto zurnim kardiokirur§skim lije¢enjem,

dok je kardiokirurskim lije¢enjem bilo podvgnuto 19 (20,4 %) (Tablica 11.5.2..).

n (%)
Uzroc¢nik Enterokok 11 (13,5)
Stafilokok 34 (41,5)
Streptokok 5(6,1)
Sterilan nalaz hemokultura 30 (36,6)
Nisu uzrokovane hemokulture 5(6,1)
Lije€enje i ishod | Samo antibiotsko lijecenje 20 (22,2)
Kardiokirursko lijecenje 19 (20,4)
Zurno kardiokirursko lijeenje 25 (26,9)
Smrtni ishod 7(7,8)
Odbija kardiokirursko lijeCenje 3(3,2)
Odbija lijecenje 2 (2,2
Otpust 9(9,7)
Premjestaj 2 (2,2
Ekstrakcija elektrostimulatora 3(3,3)
Napomena: n — broj ispitanika, % - postotak

Tablica 11.5.2. Raspodjela uzro¢nika, lijeCenja i ishoda endokarditisa prije i tijekom
razdoblja pandemije bolesti COVID — 19

Opc¢e simptome imali su svi bolesnici, njih 93 (100 %), pod opéim simptomima
ukljuceni su subfebrilne do febrilne temperature, no¢no znojenje, zimice, tresavice,
grlobolja, kasalj, malaksalost, op¢a slabost, umor, bolovi u misi¢ima i zglobovima.
Njih 32 (34,4 %) uz opc¢e simptome imalo je neke od kardiovaskularnih simptoma
koje su upucivali na oSteCenje srca; znakovi dekompenzacije, dispneja, otezano
disanje, bolovi u prsima, ortopneja. Dok je kod 5 bolesnika (5,4 %) imalo embolijske

simptome u koje su ukljueni simptomi neuroloS$kih ispada, na primjer
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cerebrovaskularni inzult ili poremecaj svijesti, simptomi u visceralnim organima koji

su se oc¢itovali sepsom, smanjenjem do prestankom mokrenja (Tablica 11.5.3.).

n (%)
Simptomi Op¢i simptomi 93 (100)
Embolicki incidenti 5(5,4)
Kardiovaskularni simptomi 32 (34,4)
Napomena: n — broj ispitanika, % - postotak

Tablica 11.5.3. Raspodijela simptoma prije i tijekom razdoblja pandemije bolesti
COVID -19

Najcesc¢i komorbiditeti bili su kardioloski komorbiditeti, kod njih 69 (81,2 %), a oni
su ukljucivali arterijsku hipertenziju, ve¢ postojana bolest nekog od zalistaka,
kardiomiopatija, fibrilacija atrija, hiperlipidemija, urodena srcana greska, koronarna
bolest. Kod 19 bolesnika (22,4 %) je implantiran elektrostimulator koji je zahtjevao
ekstrakciju, a kod 32 bolesnika (38,6 %) je bio prisutran endokarditis umjetne
valvule. Kod neuroloskih komorbiditeta, to je bio prethodno preboljeo
cerebrovaskularni inzult ili prisutnost sinkopa u obradama, epilepsija, kod njih 17
(9,2 %). Kod nefroloskih bolesti koje su ukljucivale program kroni¢ne hemodijalize,
renalne insuficijencije bez programa kroni¢ne hemodijalize, njih 14 (7,6 %).
Pulmoloski komorbiditeti kod 5 ispitanika (6 %), ukljuc¢ivali su kroni¢nu
opstruktivnu pluénu bolest ili astmu, njih 11 (12,9 %) imalo je dijagnozu karcinoma
koje je ukljucivalo karcinom prostate, dojke, bubrega, maternice, hodgkinov limfom,
kolona. Kod 5 ispitanika (6 %) komorbiditet su bile hematoloske bolesti koje su
ukljucivale anemiju, trombocitopeniju i trombofiliju, 5 bolesnika (6 %) bili su
intravenski korisnici opojnih sredstava, te prethodno upalno stanje, na primjer upalu
pluca, uroinfekt imali su 7 bolesnika (8,4 %) (Tablica 11.5.4..).

n (%)
Komorbiditeti Kardioloske bolesti 69 (81,2)
Elektrostimulator 19 (22,4)
Mehanicka valvula 32 (38,6)
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Nefroloske bolesti 14 (7,6)
Neuroloske bolesti 17 (9,2)
Pulmoloske bolesti 5 (6)
Hematoloske bolesti 5 (6)
Trenutno upalno stanje 7 (8,4)
Ovisnost o intravenskim opijatima 5 (6)
Karcinom 11 (12,9)

Tablica 11.5.4. Raspodjela komorbiditeta prije i tijekom razdoblja pandemije bolesti

COVID -19

Tijekom razdoblja pandemije bolesti COVID — 19, rezultati su pokazali kako
znacajno vise bolesnika nije preboljelo bolest COVID — 19, njih 34 (49,28 %), iako
kod njih 18 (26,09 %) nedostaju podaci o preboljenju bolesti COVID — 19, dok nema

znacajne razlike u raspodjeli cijepljenja protiv bolesti COVID — 19 (Tablica 11.5.5.).

n (%) p
Cijepljenje protiv e ne 25 (49)
bolesti COVID — 0,88
19
o da 26 (51)
Preboljela bolest e ne o 34 (49,28)
COVID - 19 0,01
o da o 17 (24,64)
o nema podatka o o 18(26,09)
preboljenju bolesti COVID
-19

Napomena: n — broj ispitanika, % - postotak, p — statisti¢ka

znacajnost; 2 test

Tablica 11.5.5. Raspodiela cijepljenja protiv Covid — 19 bolesti i preboljenja kod

bolesnika zahvacenih endokarditisom za vrijeme Covid — 19 pandemije
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Rezultati su pokazali kako nema znaCajne razlike u dobi bolesnika izmedu dva

ispitivana razdoblja; odnosno razdoblja prije pandemije bolesti COVID — 19 i za
vrijeme pandemije bolesti COVID — 19 (Tablica 11.5.6.).

Me (IQR) p
Razdoblje prije pandemije bolesti COVID — 72 (49 -
19 75,75) 0,55
tijekom pandemije bolesti 67 (51,5
COVID -19 76,5)
Napomena: Me - medijan, IQR — interkvartilni raspon, p — statisticka
znadajnost; test sume rangova

Tablica 11.5.6. Razlike u dobi prije i za vrijeme pandemije bolesti COVID — 19

Rezultati su pokazali kako nema znaCajne razlike u raspodjeli pojavnosti

endokarditisa prije i za vrijeme pandemije bolesti COVID — 19 prema spolu

bolesnika (Tablica 11.5.7.).

Razdoblje
Prije pandemije Za vrijeme p
bolesti COVID — 19 | pandemije bolesti
COVID -19
Spol e Musko n 17 55
% (70,8) (79,7) 0,37
e Zensko n 7 14
% (29,2) (20,3)

Napomena: n — broj ispitanika, % - postotak, p — statisticka znacajnost; "2 test

Tablica 11.5.7. Raspodijela pojavnosti endokarditisa prije i za vrijeme pandemije

bolesti COVID — 19 prema spolu bolesnika

Rezultati su pokazali kako postoji znacajna razlika u pojavnosti uzro¢nika prema

razdoblju hospitalizacije prije i za vrijeme pandemije bolesti COVID — 19 (Hi

kvadrat test; p = 0,006). Prije pandemije bolesti COVID — 19, bilo je najvise
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uzroc¢nika stafilokoka, kod njih 12 bolesnika (63,2 %), enterokoka kod 3 bolesnika
(15,8 %) te sterilnih nalaza hemokultura kod njih 4 (21,1 %), dok je za vrijeme
pandemije bolesti COVID — 19 najviSe bilo stafilokoka kod njih 23 (36,5 %),
enterokoka 8 (12,7 %) te sterilnih nalaza hemokultura kod njih 22 (34,9 %) (Tablica
11.5.8)).

Razdoblje
Prije pandemije bolesti Za vrijeme
COVID -19 pandemije bolesti
COVID -19
Uzro¢nik n (%) n (%) p
Enterokok 3(15,8) 8 (12,7) 0,006
Stafilokok 12 (63,2) 23 (36,5)
Streptokok 0(0) 5(7,9)
Pseudomonas 0(0) 5(7,9)
Aeruginosa
sterilne 4(21,1) 22 (34,9)

Napomena: n — broj ispitanika, % - postotak, p — statisticka znac¢ajnost; Hi kvadrat test

Tablica 11.5.8.. Raspodjela uzro¢nika endokarditisa prije i za vrijeme pandemije
bolesti COVID — 19

Rezultati su pokazali kako postoji znacajna razlika u ishodu lijeCenja prema
razdoblju hospitalizacije prije i za vrijeme pandemije bolesti COVID — 19 (Hi
kvadrat test; p < 0,001), svi pacijenti lijeCeni su antibiotskom terapijom $to
empirijsko §to prema antibiogramu, §to je rezultiralo premjestajem kod 2 bolesnika
(8,3 %) i otpustom kod 7 bolesnika (29,2 %) tijekom razdoblja prije pandemije, a
kod njih 20 (30,3 %) se lijecilo samo antibioticima tijekom razdoblja pandemije
Covid — 19 bolesti, $to je rezultiralo otpustom kod 2 bolesnika (3 %), odbilo lije¢enje
je 2 bolesnika (3 %) te odbilo kardiokirursko lije¢enje njih 3 (4,5 %). Prije
pandemije, Zurno kardiokirursko lijecenje zahtjevalo je 1 bolesnik (4,2 %), dok je za
vrijeme pandemije takvu vrstu lijeCenja zahtjevalo 24 (36,4 %) bolesnika radi

razvoja komplikacija. Samo kirursko lije¢enje koje nije bilo u vidu razvoja
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komplikacija, prije pandemije zahtjevalo je 13 bolesnika (54,2 %), dok je takvo

lijeCenje za vrijeme pandemije zahtjevalo 6 bolesnika (9,1 %). Prije pandemije

bolesti COVID - 19 smrtnog ishoda nije bilo, dok je za vrijeme pandemije bolesti
COVID - 19 bilo 7 smrtnih ishoda (10,6 %). Prije pandemije niti jedan bolesnik nije

odbio lijecenje ili kardiokirursku intervenciju (Tablica 11.5.9.).

Razdoblje

Prije pandemije

Za vrijeme

bolesti COVID — | pandemije bolesti
19 COVID -19
Lijecenje n (%) n (%) p
i ishod Antibiotici 0 (0) 23 (30,3)
Kardiokirursko 13 (54,2) 6 (9,1)
lijecenje <0,001
Zurno kardiokirurko 1(4,2) 24 (36,4)
lijeCenje
Smrtni ishod 0(0) 7 (10,6)
Odbija lijecenje 0(0) 2 (3)
Odbija kardiokirursko 0 (0) 3(4,5)
lijeCenje
Otpust 7 (29,2) 2 (3)
Premjestaj u drugu 2 (8,3) 0 (0)
ustanovu
Ekstrakcija 1(4,2) 2 (3)

elektrostimulatora

Napomena: n — broj ispitanika, % - postotak, p — statisticka znaéajnost; Hi kvadrat test

Tablica 11.5.9. Raspodjela ishoda i lijeCenja prije i za vrijeme pandemije bolesti
COoVID - 19

Rezultati su pokazali kako postoji znacajna razlika u emboli¢kim incidentima prema

razdoblju hospitalizacije prije i za vrijeme Covid — 19 pandemije (Hi kvadrat test; p

= 0,01), znacajno je vise bilo embolickih incidenata prije pandemije Covid — 19
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bolesti, njih 4 (16,7 %) od razdoblja za vrijeme trajanja pandemije, kod 1 bolesnika
(1,4 %), dok je za vrijeme pandemije Covid — 19 bolesti vise bio kardiovaskularnih
komplikacija, kod njih 23 (33,3) u odnosu na razdoblje prije pandemije; kod 9
bolesnika (37,5 %). Kod embolickih incidenata smatra se komplikacija u vidu sepse,
neuroloskih poremecaja tipa cerebrovaskularni inzult ili poremecaj svijesti, dok
kardiovaskularne komplikacije uklju¢uju simptome dekompenzacije srca, ortopneja,

dispneja, bolovi u prsima, i sli¢no (Tablica 11.5.10.).

Razdoblje
Komplikacije Prije pandemije Za vrijeme
bolesti COVID — pandemije bolesti
19 COVID -19
n (%) n (%) p
Emboli¢ki indicenti Ne 20 (83,3) 68 (98,6)
Da 4 (16,7) 1(1,4) <0,001

Kardiovaskularne Ne 15 (62,5) 46 (66,7)
komplikacije Da 9 (37,5) 23 (33,3) 0,80
Napomena: n — broj ispitanika, % - postotak, p — statisticka znac¢ajnost; Hi kvadrat test

Tablica 11.5.10. Raspodjela komplikacija prije i za vrijeme pandemije bolesti
COVID - 19

Rezultati su pokazali kako postoji znaCajna razlika u komorbiditetima prema
razdoblju hospitalizacije prije i za vrijeme pandemije bolesti COVID — 19 (Hi
kvadrat test, p = 0,01), znaajno je viSe pulmoloskih komorbiditeta bilo prije
pandemije bolesti COVID — 19, njih 4 (19 %) koji su ukljuc¢eni kroni¢na opstruktivna
plu¢na bolest i astma. Nadalje, znacajna razlika je kod bolesnika s karcinom prije
pandemije bolesti COVID — 19 (y2 test; p = 0,01), kod njih 6 (28,6 %), zatim kod
hematoloskih bolesti koje ukljucuju trombofiliju i anemiju (Hi kvadrat test; p =
0,01). Dok je za vrijeme pandemije bolesti COVID - 19, znacajno viSe bilo
endokarditisa mehanicke valvule njih 40 (60,6 %) nego u razdoblju prije kod njih 6
(28,6 %) (Tablica 11.5.11.).
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Razdoblje

Prije pandemije Za vrijeme
bolesti COVID — | pandemije
19 bolesti COVID
-19
n (%) n (%) p
Kardioloske bolesti ne 6 (28,6) 12 (18,2) 0,30
da 15 (71,4) 54 (81,8)
Elektrostimulator ne 18 (85,7) 50 (75,8) 0,33
da 3(14,3) 16 (18,2)
Mehanic¢ka valvula ne 15 (71,4) 40 (60,6) 0,37
da 6 (28,6) 26 (39,4)
Nefroloske bolesti ne 18 (85,7) 55 (83,3) 0,79
da 3(14,3) 11 (16,7)
Neuroloske bolesti ne 18 (85,7) 52 (78,8) 0,48
da 3(14,3) 14 (21,2)
Pulmoloske bolesti ne 17 (81) 65 (98,5) 0,01t
da 4 (19) 1(1,5)
Hematolos$ke bolesti ne 17 (81) 65 (98,5) 0,01t
da 4 (19) 1(1,5)
Trenutno upalno ne 19 (90,5) 61 (92,4) 0,77
stanje da 2 (9,5) 5 (7,6)
Ovisnost 0 ne 23 (95,8) 65 (94,2) 0,76
intravenskim da 1(4,2) 4 (5,8)
opijatima
Karcinom ne 15 (71,4) 61 (92,4) 0,01
da 6 (28,6) 5 (7,6)

Napomena: n — broj ispitanika, % - postotak, p — statisticka znacajnost; " 2 test; * Hi kvadrat test

Tablica 11.5.11. Raspodjela komorbiditeta prije i za vrijeme pandemije bolesti

COVID - 19
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Rezultati su pokazali kako nema znacajne razlike u raspodjeli pojavnosti
endokarditisa prije i za vrijeme pandemije bolesti COVID — 19 prema lokalizaciji
zahvacenosti endokarditisa. Pod ostalo smatraju se pacijenti koji imaju neki oblik
implantirane valvuloplastike, kao S$to su transkateterska implantacija aortalnog
zaliska, zatvaranje ventrikularnog septalnog defekta, torakalna endovaskularna

aortna reparacija i sli¢no (Tablica 11.5.12.).

Razdoblje
Prije pandemije Za vrijeme
bolesti COVID — 19 | pandemije bolesti
COVID -19
n (%) n (%) pf
Zahvatena | Aortalna 9 (37,5) 35 (53,8) 0,119f
valvula Mitralna 10 (41,7) 16 (24,6)
Aortalna i mitralna | 0 (0) 2 (3,1)
Elektrostimulator 3(12,5) 6 (9,3)
Ostalo 0(0) 6 (9,3)

Napomena: n — broj ispitanika, % - postotak, p — statisticka zna¢ajnost;  Hi kvadrat test

Tablica 11.5.12. Raspodjela pojavnosti endokarditisa prije i tijekom pandemije

bolesti COVID — 19 prema lokalizaciji endokarditisa

11.6. Rasprava

U istrazivanje bilo je ukljuceno sveukupno 93 bolesnika, od kojih je 24 bolesnika
(25,8 %) bilo prije pandemije bolesti COVID - 19, a tijekom pandemije bolesti
COVID - 19 69 bolesnika (74,2 %). Prosjecna dob bolesnika bila je 69. 17
bolesnika (70,8 %) bilo je muskog spola prije pandemije bolesti COVID — 19, dok je
55 osoba muskog spola (79,7 %) bilo za vrijeme pandemije bolesti COVID — 19.
Zenskog spola bilo je 7 bolesnica (29,2 %) tijekom razdoblja prije pandemije, dok je
za razdoblje pandemije bilo 14 ispitanica (20,3 %).
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Najces¢i uzrocnik bio je stafilokok, od ukupnog broja ispitanika, u 34 (41,5 %)
slucajeva, zatim streptokok kod 5 ispitanika (6,1 %), enterokok kod 11 ispitanika
(13,5 %), dok je sterilan nalaz hemokultura bio kod 30 ispitanika (36,6 %), a kod 5
ispitanika (6,1 %) nisu uzrokovane hemokulture. Prije pandemije bolesti COVID —
19 najcesci uzrocnik bio je stafilokok; kod njih 12 (63,2 %), zatim enterokok kod
njih 3 (15,8 %), sterilan nalaz hemokultura bio je kod 4 ispitanika (21,1 %), dok
streptokoka i ostalog nije bio slu¢aj. Tijekom razdoblja pandemije bolesti COVID —
19 najvise slucajeva je bilo s uzro¢nikom stafilokoka, njih 23 (36,5 %), zatim
enterokoka kod njih 8 (12,7 %), streptokoka kod njih 5 (7,9 %), zatim uzro¢nik gram
negativnih bakterija odnosno Pseudomonas Aeruginosae kod njih 5 (7,9 %), dok je
kod 22 ispitanika (34,9 %) nalaz hemokultura bio sterilan.

Svih 93 ispitanika primalo je antibiotsku terapiju, Sto empirijsku, $to prema
antibiogramu po dolasku nalaza hemokultura, a njih 20 (22,2 %) bilo je lijeceno
samo antibiotskom terapijom, 9 ispitanika je otpuSteno na kué¢no lijeCenje; njih 9 (9,7
%), 2 (2,2 %) kao premjesStaj u drugu ustanovu. Kardiokirursko lije€enje kao
nastavak lijeGenja nakon antibiotskog lijeCenja zahtijevalo je 19 (20,4 %) ispitanika,
dok je zurno kardiokirursko lijeCenje radi nastalih komplikacija zahtijevalo njih 25
(26,9 %). Smrtni ishod bio je kod 7 ispitanika (7,8 %), dok njih 2 (2,2 %) odbija
lijeCenje 1 na vlastitu odgovornost napusta ustanovu, a njih 3 (3,2 %) odbija
kardiokirursko lijeenje. Prije pandemije bolesti COVID — 19 svi su bolesnici
lijeceni antibiotskom terapijom, nakon koje ih je 7 (29,2 %) otpusteno na kuéno
lijecenje, njih 2 (8,3 %) otpusSteno kao premjesStaj u drugu ustanovu na nastavak
lije¢enja, dok njih 13 (54,2 %) nastavlja s lijeCenjem kardiokirurske intervencije, a 1
ispitanik (4,2 %) zahtjeva Zzurnu kardiokirurSku intervenciju radi komplikacija
bolesti. Tijekom tog razdoblja nije bilo smrtnog ishoda. Tijekom razdoblja
pandemije bolesti COVID — 19; njih 23 (20,3 %) lijeCeno je samo antibiotskom
terapijom, 2 (3 %) ih je otpusteno na kuéno lijecenje, 2 (3 %) odbija lijeCenje te niti
jedan ispitanik nije otpusten kao premjestaj u drugu ustanovu radi nastavka lijecenja.
Kardiokirursku intervenciju nakon ciklusa antibiotske terapije zahtijevalo je 6
ispitanika (9,1 %), dok je radi nastalih komplikacija bolesti, Zurno kardiokirur§ko

lijeCenje zahtijevalo njih 24 (26,4 %). Smrtnog ishoda je bilo 7 (10,6 %).

58



Prema lokalizaciji endokarditisa, naj¢eS¢e zahvacen zalistak bio je aortalni zalistak
kod njih 44 (47,3 %), mitralni zalistak kod njih 26 (28 %), zatim aortalni i mitralni
zalistak kod njih 2 (2,2 %). Kod njih 9 (9,7 %) bila je infekcija elektrode
elektrostimulatora, dok je ostale valvuloplastike bilo zahvaéeno kod njih 3 (3,2 %)
ispitanika. Tijekom razdoblja prije pandemije bolesti COVID — 19, kod 10 ispitanika
(41,7 %) zahvacen je bio mitralni zalistak, aortalni zalistak kod njih 9 (37,5 %), a
elektrostimulator kod 3 ispitanika (12,5 %). Za vrijeme pandemije bolesti COVID —
19, najcesce je zahvacen aortalni zalistak, kod 35 ispitanika (53,8 %), zatim mitralni
zalistak kod 16 ispitanika (24,6 %) te kod njih 6 (9,3 %) bio je zahvacen dio

elektrostimulatora.

Svih 93 ispitanika imalo je neke od op¢ih simptoma bolesti koje su ukljucivale
subfebrilne do febrilne epizode, zimice, tresavice, opca slabost, bolovi u miSi¢ima i
zglobovima, anoreksiju, umor, glavobolju, grlobolju, no¢no znojenje, kasalj. Njih 5
(5,4 %) imalo je neke od simptoma embolijskih incidenata koji su ukljucivali
poremecaj svijesti, neuroloske ispade, hematuriju, razvoj sepse, dok je njih 32 (34,4
%) imalo kardiovaskularne simptome koji su ukljuéivali simptome dekompenzacije
srca; dispneja, ortopneja, tahipneja, otezano disanje, bolove u prsima. Tijekom
razdoblja prije pandemije bolesti COVID — 19 njih 4 (16,7 %) imalo je neke od
simptoma embolijskih incidenata, a njih 9 (37,5 %) imalo neke od kardiovaskularnih
simptoma uz prisutne opée simptome bolesti. Za vrijeme pandemije bolesti COVID —
19, samo 1 bolesnik (1,4 %) imao je uz opcée simptome bolesti i prisutne neke od
simptoma embolijskih incidenata, dok je njih 23 (33,3 %) imalo kardiovaskularne

simptome uz opée simptome bolesti.

Najc¢es¢i komorbiditeti bili su kardioloSke bolesti, kod 69 ispitanika (81,2 %) koje su
ukljucivale najCes¢e arterijsku hipertenziju, fibrilaciju atrija, kardiomiopatiju, vec
poznatu bolesti zalistaka, urodenu sr¢anu gresku, koronarnu bolest, hiperlipidemiju.
Zatim, njih 19 (22,4 %) imalo je ugraden elektrostimulator, a njih 32 (38,6 %) od
ranije ugradenu mehanicku valvulu. NefroloSke bolesti imalo je njih 14 (7,6 %) od
kojih je najcesca renalna insuficijencija s ili bez programa hemodijalize. Neuroloske
bolesti imalo je njih 17 (9,2 %), a one su ukljucivale prethodno preboljen

cerebrovaskularni inzult, epilepsija, ili tranzitorna ishemijska ataka te prethodne
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epizode sinkope. Pulmoloske bolesti imalo je njih 5 (6 %), a one su ukljucivale
astmu 1 kroni¢no opstruktivnu bolest plu¢a. Hematoloske bolesti imalo je njih 5 (6
%), one su uklju¢ivale anemiju ili trombofiliju. Trenutno upalno stanje koje je
ukljucivalo uroinfekt, upalu pluca imalo je njih 7 (8,4 %), dok je njih 5 (6%) bilo
ovisno o intravenskim opioidima. Karcinom je bio zastupljen kod njih 11 (12,9 %), a
on je uklju¢ivao karcinom prostate, maternice, jajnika, dojke, kolona i Hodgkinov
limfom. Tijekom razdoblja prije pandemije bolesti COVID — 19, najviSe ispitanika
imalo je kardiovaskularne komorbiditete, njih 15 (71,4 %), zatim njih 6 (28,6 %)
imalo je prethodno ugradenu mehanic¢ku valvulu, a njih 3 (14,3 %) imalo je ugraden
elektrostimulator. Zatim pulmoloSke bolesti imalo je njih 4 (19 %), njih 3 neuroloske
bolesti (14,3 %), nadalje hematoloSke bolesti njih 4 (19 %), njih 3 (14,3 %)
nefroloske bolesti, dok je njih 6 (28,6 %) imalo karcinom, a njih 2 (9,5 %) bilo
ovisno o intravenskim opioidima. Za vrijeme pandemije bolesti COVID — 19 bolesti,
takoder je bilo najvise ispitanika sa kardioloSkim komorbiditetima, njih 54 (81,8 %),
njih 16 (18,2 %) imalo je ugraden elektrostimulator, a njih 26 (39,4 %) imalo je ve¢
ugradenu mehanicku valvulu. Zatim neuroloske komorbiditete imalo je njih 14 (21,2
%), nefroloske komorbiditete njih 11 (16,7 %), pulmoloske komorbiditete samo 1
ispitanik (1,5 %), dok je hematoloske komorbiditete imalo takoder 1 ispitanik (1,5
%). Trenutno upalno stanje imalo je njih 5 (7,6 %), karcinom njih takoder 5 (7,6 %),

a njih 4 (5,8 %) bilo je ovisno i intravenskim opioidima.

Tijekom razdoblja pandemije bolesti COVID — 19, 26 ispitanika (51 %) cijepilo se
protiv bolesti COVID — 19, dok je njih 17 (24,64 %) preboljelo bolest COVID - 19
bolest, njih 34 (49,28 %) nije preboljelo bolest COVID — 19, a kod njih 18 (26,09 %)
nedostaju podaci o preboljenju i cijepljenju protiv bolesti COVID — 19. lako su
navedena istraZivanja pokazala povecanu incidenciju endokarditisa tijekom razdoblja
pandemije bolesti COVID — 19, u ovom istrazivanju je pokazano kako je znacajno
vise oboljelih bilo za vrijeme pandemije bolesti COVID — 19, iako znacajno vise njih
nije preboljelo bolest COVID — 19 tijekom razdoblja pandemije, njih 34 (66,7 %),
dok nije bilo znacajne razlike u raspodjeli cijepljenja protiv bolesti COVID — 19. Taj
podatak bi se mozda mogao objasniti asimptomatskih slu¢ajevima bolesti COVID —
19, iako nema nadenih studija koje bi to potvrdile ili demantirale, te takoder ostaje

podatak kako kod njih 18 (26,09 %) nedostaje epidemioloska anamneza. Infekcija
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SARS — CoV - 2 izaziva dugotrajni tromboendokarditis ili infektivni endokarditis
(38). Dugotrajna perzistencija koronavirusa u miokardu takoder se moze smatrati
etioloSkim faktorom endokarditisa (38). U prilog ovoj hipotezi ide parijetalna
tromboza u odsutnosti bakterijske infekcije (38).

Kao S$to su do sad navedena istrazivanja pokazala, postoji poveéana pojavnost
infektivnog endokarditisa tijekom razdoblja pandemije bolesti COVID — 19, izmedu
kojih je 1 istrazivanje u Francuskoj €iji su rezultati zabiljezili porast za 7 % u 2020.
godini nego prethodnih godina, iako navode kako u sluc¢aju endokarditisa priljev
bolesnika odnosno porast oboljelin od endokarditisa za vrijeme pandemije bolesti
COVID — 19 ne mora nuzno biti radi navedenih razloga koji povezuju endokarditis i
bolest COVID — 19 ve¢ kako razlozi mogu biti povezani radi promjene zdravstvenog
sustava uslijed mjera koje su zdravstveni sustavi morali donijeti radi priljeva
bolesnika oboljelih od bolesti COVID — 19 kao §to su otkazivanje, odnosno
odgadanje ehokardiografije, slicnost simptoma endokarditisa i bolesti COVID — 19 te
pogreske dijagnoze. Sve to objasnjavaju ¢injenicom kako iako su brojke primljenih
pacijenata porasle u 2020. godini u usporedbi s prijasnjim godinama koje su
istrazivali, odnosno od 2017. — 2019., u kolovozu 2020. broj pacijenata sa
endokarditisom se vratio prija$njim razdobljem prije pandemije bolesti COVID — 19,
a navedeno se odnosi na pacijente s dijagnozom endokarditisa, ali bez prethodne
infekcije boles¢u COVID — 19. Osim toga, infekcija COVID — 19 povecala je stopu
smrtnosti ovih pacijenata iz nekardioloskih razloga, kao Sto je respiratorno zatajenje
ili trombotske komplikacije i1 vjerojatno pacijenti bez pridruzene infekcije COVID —
19 (29). Takoder navode, kako je potrebno nastaviti pratiti stanja poput miokarditisa,
endokarditisa i same bolesti COVID — 19 radi boljeg razumijevanja moguéih
korelacija te radi boljeg razumijevanja dugotrajnije promjene u navedenim bolestima
nakon pojave bolesti COVID — 109.

Nadalje, studija iz Italije, objavljena 2024. godine istrazivala je incidenciju,
karakteristike 1 ishode kirur§kog lije¢enja infektivnog endokarditisa prije i nakon
pandemije bolesti COVID — 19. Ukljuc¢ivala je 535 pacijenata u razdoblju izmedu
2010. 1 2022. godine koji su bili podvrgnuti kirur§kim zahvatom. Pacijenti iz post —
COVID - 19 kohorte imali su veci broj komorbiditeta kao $to je dijabetes (29,6 %),
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hipertenzija (71,1 %) i prijeoperacijska ozljeda bubrega koja zahtijeva dijalizu (9,2
%) (39). Nakon pandemije bolesti COVID — 19 primijetili su da je vode¢i uzro¢nik
bio iz roda Staphylococcus, te povecani broj popravka mitralnog zaliska. Zakljucili
su kako je nakon razdoblja pandemije bolesti COVID — 19, ucestalost kirurskog
zbrinjavanja endokarditisa znacajno porasao te kako je najceS¢e bio zahvaden
mitralni zalistak u odnosu na prije kada je bio najéeS¢e zahvaéen aortalni zalistak,
iako nisu ponudili mogu¢i razlog Sto se tiCe zahvacenog zaliska endokarditisom.
Podaci o smrtnim ishodima izmedu dva razdoblja ostali su nepromijenjeni.
Napominju kako je sve veéi priljev pacijenata s endokarditisom koji su povezani sa
protetikom 1 ostalim ugradenim pomagalima. Navode komorbiditete arterijske
hipertenzije, dijabetesa, prethodnih neuroloskih oboljenja 1 akutnih bubreznih ozljeda
ili koriStenja hemodijaliza. Nakon razdoblja pandemije bolesti COVID — 19, navode
povecan broj pacijenata s endokarditisom koji ve¢ imaju ugraden elektrostimulator.
U svom istrazivanju navode kako je stopa smrtnih ishoda ¢ak bila i smanjena, u
razdoblju prije pandemije bolesti COVID — 19 iznosila je 12 %, dok je u razdoblju
pandemije bolesti COVID — 19 iznosila 9,9 %, $to objasnjavaju vaznosti kirurske

intervencije neovisno o aktualnoj pandemiji.
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12. ZAKLJUCAK

Pandemija bolesti COVID — 19 izazvana virusom SARS — CoV — 2 postavila je
bezbroj izazova zdravstvenom sistemu diljem zemlje, ukljucujuéi i pojavu
endokarditisa. ITako prvenstveno pohada respiratorni sustav, takoder moze imati
znacajan utjecaj na kardiovaskularni sustav radi svoje prirode. Bolest COVID — 19
uzrokuje snaznu upalnu reakciju koja zahvaceni organizam moZe dovesti do
sistemske upale 1 citokinske oluje koja kao posljedica moze oStetiti krvozilni endotel
i dovesti do disfunkcije endokarda. Takoder, virus bolesti COVID — 19 uzrokuju
koagulopatiju, koja takoder moze biti predispozicija za nastanak endokarditisa
stvaranjem tromba na sranim zaliscima te posljedi¢no nastankom vegetacije.
Nadalje, virus bolesti COVID — 19 moze izravno inficirati sréano tkivo §to rezultira
upalom koja potencijalno moze izazvati oStecenje koje moze predisponirati nastanku
endokarditisa. Endokarditis kao rijetka bolest predstavlja ozbiljno stanje koje
zahtijeva pravovremenu dijagnozu 1 lijeCenje kako bi se smanjio rizik od
komplikacija i smrtnosti. Moze se razviti kao rezultat bakterijske, gljivi¢ne te virusne
infekcije. Najces¢i uzro¢nik je iz roda Staphylococcus, a najéesce ulaze u organizam
s posljedicom razvitka bolesti kroz krvotok kroz ozlijedenu kozu, stomatoloskih
zahvata, intravenskih katetera preko Cega se ako nastane bakterijemija, veZzu za
osSte¢eni endokard uzrokuju¢i nastanak vegetacija. Infektivni endokarditis se
manifestira s nespecificnim simptomima poput zimice, tresavice, stalnog
subfebriliteta do febriliteta, umora, bolova u misi¢ima i1 zglobovima te no¢nog
znojenja. Napredovanje bolesti moze dovesti do niza komplikacija od kojih je
najcesca pojava sr¢ano popustanje, nastanak embolijskih incidenata. Dijagnosticira
se ehokardiografijom, uzrokovanjem hemokultura i laboratorijskim testovima. Lijeci
se dugotrajnom primjenom antibiotika, a nastankom komplikacija i kardiokirur§kim
zahvatima. Prvotna antibiotska terapija zamjenjuje se po dolasku nalaza hemokultura
radi izbora antibiotika prema uzro¢niku i osjetljivosti. Indikacija za kardiokirursko
lijeCenje ovisi o disfunkciji zalistaka, prisutnosti velikih vegetacija ili razvojem
apscesa. U lijeCenje se ukljucuje multidisciplinarni tim koji ukljucuje kardiologe,
kardijalne kirurge, mikrobiologe, infektologe, medicinske sestre i ostalo medicinsko

osoblje. Prevencija endokarditisa ukljucuje mjere smanjenja rizika od bakterijemije
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kod pacijenata s prisutnim rizicnim c¢imbenicima antibiotskom profilaksom,
redovitom oralnom higijenom, pravilnim postupanjem s kroni¢nim ranama. Takoder
postivanje protokola za kontrolu infekcija kako bi se smanjio rizik od bakterijskih
infekcija u bolnicama te redovito pracenje pacijenata na znakove kardiovaskularnih i
ostalih komplikacija bolesti. Visokoobrazovne medicinske sestre imaju klju¢nu ulogu
kod pacijenata i s endokarditisom i s bolesti COVID — 19. Pruzanje specijalizirane
zdravstvene skrbi s holistickim pristupom pacijentu koja ukljuCuje praéenje
kardiovaskularnih funkcija, prepoznavanja stanja i ranih znakova endokarditisa kao i
njegovih komplikacija. Educiranje pacijenata i njihovih obitelji o novonastalom
stanju, rizicima, simptomima bolesti te vaznosti prevencije i pra¢enja. Sudjeluje kao
¢lan u multidisciplinarnom timu, $to moze ukljucivati koordinaciju izmedu ostalih
stru¢njaka medu timom. Takoder, sudjelovanje u istrazivackim projektima radi
boljeg razumijevanja bolesti te razvoja novih smjernica djelovanja i samog pruzanja

kvalitetnog holisti¢kog pristupa pacijentu.
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