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Руководящие принципы по профилактике, диагностике и лечению инфекционного эндокардита  (новая версия 2009)

Abbreviations and acronyms

BCNIE инфекционный эндокардит с отрицательной культурой крови 
CD кардиальнок устройство
CDRIE кардиальный вызыванный-устройством инфекционный эндокардит
ВПС врожденный порок сердца
CNS коагулаза-негативные стафилококки 
КТ (CT)  компьютерная томография
ELISA твердофазный иммуносорбентный анализ 
СН (HF) сердечная недостаточность
ИА (IA) инфекционная аневризма

ICD имплантированный кардиовертер дефибриллятор
ICE международное сотрудничество по эндокардитам
ИЭ (IE) инфекционный эндокардит
IVDA внутривенное злоупотребление лекарствами
LDI локальная инфекция устройства
MBC минимальная бактерицидная концентрация
MIC минимальная ингибиторная концентрация
МРТ (MRI) магнитная резонансная томография
MRSA метициллин-резистентный Staphylococcus aureus
MSSA метициллин-чувствительный Staphylococcus aureus
NBTE небактериальный тромбоэндокардит
NVE нативноклапанный эндокардит
АПАТ (OPAT) амбулаторная парентеральная антибиотикотерапия
PBP плазма-связывающий протеин
PCR полимеразная цепная реакция
PET позитрон-эмиссионная томография
PMP тромбоцитарный бактерицидный протеин
PPM постоянный пейсмекер
PVE протезно-клапанный эндокардит
TEE чрезпищеводная эхокардиография
TTE трансторакальная эхокардиография
VISA ванкомицин-промежуточно-чувствительный Staphylococcus aureus
A. Преамбула

Руководящие принципы и экспертные консенсусные документы суммируют и оценивают все в настоящее время доступные данные по частной проблеме с целью помочь врачам в выборе лучшей стратегии лечения для типичного пациента, страдающего от данного состояния, принимая во внимание воздействия на результаты, так же как и отношение риск/польза отдельных диагностических или терапевтических средств. Руководящие принципы не заменяют учебников. Правовые последствия медицинских руководящих принципов  были ранее обсуждены.

      В последние годы европейским кардиологическим обществом (ESC), так же как и другими обществами и организациями, было выпущено большое число руководящих принципов и экспертных консенсусных документов. Из-за воздействия на клиническую практику, было установлено, что качественные критерии для развития руководящих принципов должны быть прозрачны для пользователя. Рекомендации по формулировке и публикации руководящих принципов и экспертных консенсусных документов ESC могут быть найдены на Вебсайте ESC (http://www.escardio.org/guidelines).
     Короче говоря, эксперты в области отбирают и составляют всесторонние обзоры изданных данных для лечения и/или предотвращения данного состояния. Выполнена критическая оценка диагностических и терапевтических процедур, включая оценку отношения риск/польза. Включены оценки ожидаемых результатов здоровья для больших групп  общества, где собраны данные. Уровень доказанности и сила рекомендации частных вариантов лечения взвешены и отградуированы согласно предопределенным шкалам,  как обрисовано в общих чертах в Таблицах 1 и 2.
Эксперты авторских групп обеспечили раскрытие всех отношений, которые могут быть восприняты как реальные или возможные источники конфликта интересов. Эти формы раскрытия сохранены на файле в European Heart House Headquarters of the ESC. Любые изменения в конфликте интересов во время создания документаэто должен быть зарегистрированы ESC. Целевая группа (TF) этого сообщения была полностью поддержана материально ESC и без любой причастности промышленности. Комитет ESC по руководящим принципам практики (CPG) контролирует и координирует подготовку новых Руководящих принципов и Экспертных консенсных документов, представленных эксперными группами TF или согласительными группами. Комитет также ответственен за процесс подтверждения этих Руководящих принципов и Экспертных консенсных документов или утверждений. Как только документ был завершен и одобрен всеми экспертами, вовлеченными в TF, он был представлен внешним специалистам для обзора. Документ пересмотрен, наконец

одобрен CPG, и впоследствии, издан.
После публикации распространение сообщения имеет огромное значение. Карманные версии и персональный цифровой помощник (PDA) - загружаемые версии, которые полезны в качестве помощи. Некоторые обзоры показали, что предполагаемые конечные пользователи иногда не знают о существовании руководящих принципов, или просто не применяют их на практике; вот почему создание программ для новых форм руководящих принципов является важным компонентом распространения знаний. ESC были организованы встречи с участниками национальных обществ, формирующих мнение в Европе. Встречи так же могут быть  предприняты на национальных уровнях, когда руководящие принципы будут подтверждены  обществами-участниками ESC и переведены на национальные языки. Выполнение программ необходимо,  потому что было показано, что на результаты болезни может благоприятно влиять полноценное применение клинических рекомендаций.
Таким образом, задача написанных Руководящих принципов или экспертных консенсных документов состоит не только в интеграции новых исследований, но также и в создании образовательных инструментов и программ выполнения рекомендаций. Цепь клинических исследований, описанных руководящими  принципами, и внедрение их в клиническую практику может быть только тогда закончены, когда выполнены  обзоры и регистры для проверки, находится ли реальная ежедневная практика в соответствии с тем, что рекомендуется в руководящих принципах. Такие обзоры и регистры также позволяют оценить воздействие выполнения руководящих принципов по результатам пациентов. Руководящие принципы и рекомендации должны помочь врачам принимать решения в их клинической практике; однако, окончательное суждение

относительно помощи отдельному пациенту должно быть сделано врачом, отвечающим за этого пациента.
Таблица 1. Классы рекомендаций

	Классы рекомендаций


	Определение



	Класс I
	Данные и/или общее соглашение, что данное лечение или процедура полезны, выгодны, эффективны.  

	Класс II
	Конфликтующие данные и/или расхождение мнений относительно полезности/эффективности данного лечения или процедуры.  

	  Класс IIa
	Вес данные/мнения в пользу полезности/эффективности

	  Класс IIb
	Полезность/эффективность менее хорошо представлены данными/мнением. 

	Класс III
	Данные или общее соглашение указывают, что данное лечение или процедура не полезны/эффективны, а в некоторых случаях могут быть вредны.


Таблица 2  Уровни доказанности

	Уровень доказанности А


	Данные получены из множественных рандомизированных клинических исследований или мета-анализов.



	Уровень доказанности В
	Данные получены из единственного рандомизированного клинического исследования или больших нерандомизированных исследований

	Уровень доказанности С
	Консенсус мнений экспертов и/или маленькие исследования, ретроспективные исследования, регистры


B. Обоснование/масштаб проблемы
Инфекционный эндокардит (ИЭ) является особенной болезнью, по крайней мере, по трем причинам:

     Во-первых, ни частота болезни, ни смертность от нее не уменьшаются за прошедшие 30 лет.1    Несмотря на большие диагностические и терапевтические достижения, эта болезнь все еще имеет плохой прогноз и высокую смертность.

    Во-вторых, ИЭ не однородная болезнь, а представляет собой множество различных форм, изменяющихся  в  соответствии с начальными клиническими проявлениями, основной сердечной болезни (если таковая имеется), вызывающего микроорганизма,  присутствия или отсутствия осложнений и особенностями пациента. Поэтому ИЭ требует совместного подхода врачей первой помощи, кардиологов, хирургов, микробиологов, инфекционистов, и, часто, других специальностей, включая невропатологов, нейрохирургов, радиологов, и патологов.2
    В-третьих, руководящие принципы часто основаны на экспертном мнении из-за низкой частоты болезни, отсутствия рандомизированных испытаний и ограниченного числа мета-анализов.3,4
    Есть некоторые соображения, которые обосновывают решение ESC обновить предыдущие руководящие принципы, изданные в 2004 г.3    ИЭ - определенно эволюционирующая  болезнь, с изменениями микробиологического профиля, ассоциированная с более высокой частотой медицинских процедур, у  пожилых пациентов и пациентов с внутрисердечными устройствами или протезами. Наоборот, случаи, связанные с ревматической болезнью, стали менее частыми в промышленно развитых странах. Кроме того, несколько новых национальных и международных руководящих принципов или современных статей были опубликованы в последние годы.3–13   К сожалению, их заключения не однозначны, особенно в области профилактики, где сформулированы противоречивые рекомендации.3,4,6,8 – 13   Понятно, целью ближайших лет будут попытки  согласовать эти рекомендации.

     Главная цель настоящей Целевой группы состояла в том, чтобы обеспечить ясные и простые рекомендации, что бы помочь медицинским специалистам в принятии клинического решения. Эти рекомендации были получены в соответствии с согласием экспертов после полного обзора доступной литературы. Использовалась основанная на доказательствах система оценок, базирующаяся на  классификации силы рекомендации и уровней доказанности.
C. Эпидемиология

Изменения эпидемиологии
Эпидемиологический профиль ИЭ изменился существенно за последние годы, особенно в  индустрализированных странах.1   Сначала болезнь поражала молодых  с заранее хорошо идентифицированной (главным образом, ревматической) болезнью клапанов, Сейчас ИЭ затрагивает пациентов старшего возраста, у которых ИЭ развивается более часто как результат медицинских процедур,

также как у пациентов без ранее известной клапанной болезни14  или у пациентов с протезами клапанов.15
    Недавний систематический обзор 15 популяционных исследований, включающих 2371 случай ИЭ из семи  развитых стран (Дания, Франция, Италия, Нидерланды, Швеция, Великобритания и США), показал увеличение частоты ИЭ, связанного с протезом клапана, повышение частоты в случаях пролапса митрального клапана, и уменьшение - при ревматическом поражении сердца.16
    Появились более новые предрасполагающие факторы – клапанные протезы, дегенеративный клапанный  склероз, внутривенное злупотребление лекарствами – ассоциированное с увеличенным использованием инвазивных процедур с риском бактериемии, которая приводит к процедурному ИЭ.17   В объединенном  анализе 3784 эпизода ИЭ было показано, что оральный стрептококк прешел не второе место после стафилококка как ведущая причина ИЭ.1   Однако, это очевидно временное изменение от преобладающе   стрептококкового к преобладающе стафилококковому ИЭ может быть частично из-за тенденции  отбора/направления в специализированных центрах, так как эта тенденция не очевидна в популяционных  эпидемиологических обзорах ИЭ.18   В развивающихся страны, сохраняется классическая картина. В Тунисе, например, большинство случаев ИЭ бывают у пациентов с ревматическим клапанным пороком, преобладают стрептококки, и до 50% могут быть ассоциированы с отрицательными культурами  крови.19    В других африканских странах постоянно высокий уровень ревматизма, ревматических клапанных пороков сердца и ИЭ также был выдвинут на первый план.20
     Кроме того, есть существенные географические колебания. Сообщается о самом высоком увеличении  частоты  стафилококкового ИЭ США,21   где хроническое гемодиализ, сахарный диабет и внутрисосудистые устройства - три главных фактора, ассоциирующие с развитием эндокардита Staphylococcus aureus.21,22   В других странах главном предрасполагающим фактором для S. aureus ИЭ может быть внутривенное злупотребление лекарствами.23
Частота инфекционного эндокардита
Частота ИЭ меняется в разных странах в пределах 3–10 эпизодов/100 000 человек-лет.14,24–26    Это может отражать методологические различия между обзорами, а не истинные изменения. Следует отметить, что в этих обзорах частота ИЭ была очень низкой у молодых пациентов, но увеличивалась драматично с возрастом — пиковая частота была 14.5 эпизодов/100 000 человек-лет у пациентов в возрасте между 70 и 80 годами. Во всех эпидемиологических исследованиях ИЭ, отношение мужчна:женщина было   2:1, хотя эта более высокая пропорция мужчин мало понятна. Кроме того, пациентки могут иметь худший прогноз и подвергаться  клапанной операции менее часто, чем их мужской аналог.27 

Типы инфекционного эндокардита
ИЭ должен быть расценен как ряд клинических ситуаций, которые иногда очень отличаются друг от друга. В попытке избежать пересечения, следующие четыре категории ИЭ должны быть выделены в соответствии с  локализацией инфекции и с присутствием или отсутствием внутрисердечный инородного материала: ИЭ  левостороннего нативного клапана, ИЭ левостороннего протезированного клапана, правосторонний ИЭ и связанный с устройством ИЭ (последний включает ИЭ, развившийся на электродах пейсмекера или  дефибриллятора с или без вовлечения клапана) (Таблица 3). Принимая во внимание заражение, следующие ситуации могут быть идентифицированы: внебольничный ИЭ, ассоциированный с медицинской помощью ИЭ  (нозокомиальный и ненозокомиальный) и ИЭ из-за внутривенного злупотребления лекарствами (IVDAs).

Таблица 3. Классификация и определения инфекционного эндокардита
	ИЭ в зависимости от локализации инфекции и присутствия или отсутствия внутрисердечного инородного материала
· ИЭ левостороннего нативного клапана

· ИЭ левостороннего протезированного клапана (ПКЭ)  

               - Ранний ПКЭ: < 1 года после клапанной операции
               - Поздний ПКЭ: > 1 года после клапанной операции

· Правосторонний ИЭ
· Связанный с устройством ИЭ (постоянный пейсмекер или кардиовертер-дефибриллятор)

	ИЭ в зависимости от способа заражения22 


	· Ассоциированный с медицинской помощью ИЭ

                  - Нозокомиальный


	ИЭ, развившийся у пациентов, госпитализированных > 48 часов до появления признаков/симптомов, согласущихся с ИЭ 

	                  - Ненозокомиальный
	Признаки и/или симптомы ИЭ начинаются < 48 часов после поступления у пациентов, имеющих контакт с медицинской помощью, определяемый как:
1) медсестринская помощь на дому или внутривенная терапия, гемодиализ или внутривенная химиотерапия < 30 дней до начала ИЭ; или
2) госпитализация в учреждения экстренной медицинской помощи < 90 дней перед возникновением ИЭ; или
3) проживание в доме престарелых или инвалидов с медицинским обслуживанием или в лечебном учреждении  для хронических больных

	· Внебольничный ИЭ


	Признаки и/или симптомы ИЭ начинаются < 48 часов после госпитализации у пациентов, не отвечающим критериям ассоциированной с медицинской помощью инфекции

	· ИЭ из-за внутривенного злупотребления лекарствами
	ИЭ из-за инъекции препарата без альтернативного источника инфекции 

	Активный ИЭ

· ИЭ со стойкой лихорадкой и положительной культурой крови или

· Активная воспалительная морфология, найденная при операции или
· Пациент, находящийся под антибиотикотерапией или
· Гистопатологические данные активного ИЭ  

	Возвратный

· Рецидив:
	Повторные эпизоды ИЭ, вызванные одним и тем же микроорганизмом < 6 месяцев после начального эпизода 

	· Реинфекция:
	Инфекция с различными микроорганизмами
Повторный эпизод ИЭ, вызванный одним и тем же микроорганизмом > 6 месяцев после начального эпизода


Микробиология

В соответствии с микробиологическими результатами, предлагаются следующие категории:
1. Инфекционный эндокардит с положительной культурой крови

Это - самая важная категория, представляет   85% из всех ИЭ. Вызвавшие микроорганизмы чаще всего staphylococci, streptococci и enterococci.28
a. Инфекционный эндокардит из-за streptococci и enterococci
Оральные (прежде всего viridans) streptococci образуют смешанную группу микроорганизмов, которая  включает разновидности, такие как S. sanguis, S. mitis, S. salivarius, S. mutans, и Gemella morbillorum. Микроорганизмы этой группы почти всегда чувствительны к пенициллину G. Микробы ‘S. milleri’ или группа 

‘S. anginosus' (S. anginosus, S. intermedius и S. constellatus) должен быть выделены, так как они имеют тенденцию формировать абсцессы и вызывать гематогенную диссеминированную инфекцию, которая часто требует более длительной антибиотикотерапии. Также, алиментарный тип 'дефектного' streptococci,

недавно переклассифицированный в другие типы (Abiotrophia и Granulicatella), должен быть отмечен, так как они устойчив к пенициллину [минимальная бактерицидная концентрация (MБК) намного выше, чем минимальная ингибиторная концентрация (МИК)]. Группу D стрептококков образует комплекс 

‘Streptococcus bovis/Streptococcus equinus, включая комменсальные типы человеческого кишечного тракта, и был до недавнего времени объединены под названием Streptococcus bovis. Они обычно чувствительны к пенициллину G, как оральные стрептококки. Среди энтерококков  E. faecalis, E. faecium и, в меньшей степени,  E. durans являются тремя типами, которые вызывают ИЭ.
b. Стафилококковый инфекционный эндокардит
Традиционно, стафилококковый ИЭ нативного клапана происходит из-за S. aureus, который чаще всего восприимчив к оксациллину, по крайней мере, при внебольничном ИЭ. Напротив, стафилококковый ИЭ протезированного клапана, который бывает чаще всего из-за коагулаза-негативного стафилококка (CNS), резистентный к оксациллину. Однако, в недавнем исследовании 1779 случаев ИЭ, объедимненных проспективно в 16 странах, S. aureus был самой частой причиной не только ИЭ, но также и ИЭ протезированного клапана22    Наоборот, CNS может также вызывать ИЭ нативного клапана,29 – 31

особенно S. lugdunensis, который часто имеет агрессивно-клиническое действие.
2. Инфекционный эндокардит с отрицательной культурой крови из-за предшествующей антибиотикотерапии
Эта ситуация возникает у пациентов, которые получали антибиотики для необъясненной лихорадки перед исследованием культуры крови, и у которых диагноз ИЭ не рассматривался; обычно диагноз, в конце концов,   рассматривают при факте повторного лихорадочного эпизода после прекращения антибиотиков. Культуры крови может оставаться отрицательной в течение многих дней после прекращения антибиотиков, и вызывающими болезнь микроорганизмами являются чаще всего оральные стрептококки или CNS.
3. Инфекционный эндокардит, часто ассоциированный с отрицательной культурой крови

Такой ИЭ обычно случается из-за требовательных к питательным средам микроорганизмов, таких как алиментарный тип стрептококка, грам-отрицательные бациллы группы HACEK (Haemophilus parainfluenzae, H. aphrophilus, H. paraphrophilus, H. influenzae, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens, Kingella kingae и K. denitrificans), Brucella и грибы.
4. Инфекционный эндокардит, связанный с постоянно отрицательной культурой крови

Он вызывается внутриклеточными бактериями, такими как Coxiella burnetii, Bartonella, Chlamydia, и, как недавно продемонстрировано, Tropheryma whipplei, возбудителем болезни Whipple’s.32  В целом, они сосмтавляют 5% из всего ИЭ.  Диагноз в таких случаях полагается на серологическое тестирование, клеточную культуру или амплификацию гена.
D. Патофизиология

Эндотелий клапана

Нормальный эндотелий клапана является стойким к колонизации и инфекции циркулирующими бактериями. Однако, механическое разрушение эндотелия приводит к незащищенности основных внеклеточных 
матричных белков, продукции тканевого фактора, и отложение  фибрина и тромбоцитов как нормальный  процесс заживления. Такой небактериальный тромботический эндокардит (NBTE) облегчает бактериальное 
заражение и инфекцию. Повреждение эндотелия может быть результатом механической травмы, вызванной турбулентным кровотоком, электродами или катетерами, воспалением, как при ревматическом кардите, или дегенеративными изменениями у пожилых людей, которые ассоциируются с воспалением, микроязвами и микротромбами. Дегенеративные повреждения клапанов обнаруживаются эхокардиографически у 50% бессимптомных пациентов старше 60 лет,33    и подобную пропорцию составляют пожилые пациенты с ИЭ. Это можно считать повышенным риском ИЭ у пожилых.

      Эндотелиальное воспаление без повреждения клапана может также способствовать ИЭ. Местное воспаление запускает срочные интегрины бета1 family (крайний антиген) эндотелиальных клеток. Интегрины это трансмембранные белки, которые могут соединять внеклеточные детерминанты с клеточным скелетом. Интегрины бета1 family связывают циркулирующий фибронектин с эндотелиальной поверхностью, в то время как S. aureus и некоторые другие патогенные вобудители ИЭ переносят фибронектин-связанные белки на 
их поверхности. Следовательно, когда активированные эндотелиальные клетки связывают фибронектин, 
они обеспечивают адгезивную поверхность для циркулирующих стафилококков. После прикрепления 

S. aureus активно внедряется в эндотелиальные клетки клапана, где может или остаться и избегнуть  защитных сил орагнизма и антибиотиков, или размножиться и распространиться в отдаленные органы.34 Таким образом, есть по крайней мере два сценария для первичной клапанной инфекции: один это проникновение в физически поврежденный эндотелий, предпочтительное инфицирование  для большинства  типов, и другой - оседание на физически неповрежденном эндотелии, способствуя ИЭ из-за S. aureus и других возможных внутриклеточных болезнетворных микроорганизмов.
Транзиторная бактериемия
озможныхуя ИЭое инфицирование 
































































































Роль бактериемии была изучена в животных с катетер-индуцированным NBTE. Важны и величина  бактериемии и способность болезнетворного микроорганизма повредить клапан.35  Надо отметить, что бактериемия возникает не только после инвазивных процедур, но также и как следствие жевания и чистки зубов. Такая спонтанная бактериемия низкодифференцированная и короткой продолжительности [1– 100  колониеобразующих единиц  (кое)/мл крови за < 10 минут], но этот высокий уровень может объяснить, почему большинство случаев ИЭ не связано с инвазивными процедурам.26,36
Патогенные микробы и защитные силы организма
Классические микробы ИЭ (S. aureus, Streptococcus spp., и Enterococcus spp) выделяются способностью  прикрепляться к поврежденным клапанам, запускать локальную прокоагулянтную активность и выращивать инфекционные вегетации, в которых они могут выжить.37   Они оснащены многочисленными поверхностными  детерминантами, которые непосредственно прилипают к матричным молекулам хозяина, находящихся на  поврежденных клапанах (например, фибриноген, fibronectin, протеины тромбоцита), и запускают тромбоцитарную активацию. Для продолжения колонизации прилипшие бактерии должны избежать защиты хозяина. Грам-позитивные бактерии устойчивы к комплементу. Однако, они могут быть целью тромбоцитарных бактерицидных протеинов (PMPs), которые выделяются  активизированными тромбоцитами и убивают микробы, разрушая их цитоплазматическую мембрану. Бактерии выздоровевших пациентов с ИЭ 
Становятся постоянно резистентными к PMP-индуцированному разрушению, тогда как подобные бактерии выздоровевших пациентов с другими типами инфекции остаются восприимчивыми.38    Таким образом, устойчивость к PMP-индуцированному разрушению типичная особенность ИЭ-вызывающих патогенных микроорганизмов.
E. Профилактические меры

Данные
атогенныхщих у разрушениюыми тромбоцитами





















































































, оправдывающие использование антибиотической профилактики  инфекционного эндокардита в предыдущих рекомендациях ESC
Принципы профилактики ИЭ были разработаны на основе наблюдательных исследований в начале 20-ого столетия.39 Основная гипотеза базируется на условии, что бактериемия, последующая за медицинскими  процедурами, может вызвать ИЭ, особенно у пациентов с предрасполагающии факторами, и что профилактика антибиотиками может предотвратить ИЭ у этих пациентов, минимизируя или предотвращая  бактериемию, или изменяя бактериальные свойства, приводя к уменьшению бактериальной адгезии к эндотелиальной поверхности. Рекомендации по профилактике базируются частично на результатах исследований животных, показывая как антибиотики могут предотвратить развитие экспериментальных ИЭ   после прививки бактерий.40
Причины, оправдывающие пересмотр предыдущих руководящих принципов ESC
В пределах этих руководящих принципов Целевая группа стремилась избегать обширного не основанного на доказательствах использования антибиотиков для всех пациентов с риском, подвергающихся интервенционным процедурам, но ограничить профилактику пациентами самого высокого риска. Главные причины, оправдывающие пересмотр предыдущих рекомендаций - следующие:
1. Частота батериемии после стоматологических процедур и при ежедневной рутинной деятельности
Частота, о которой сообщают, транзиторной бактериемии после зубных процедур очень переменна и колеблется от 10 до 100%.41  Это может быть результатом различия аналитических методов и процедур отбора, и эти результаты должны интерпретироваться с осторожностью. Частота после других типов медицинских процедур менее хорошо установлена. Напротив, о транзиторной бактериемии сообщают часто в контексте ежедневной рутинной деятельности, такой как чистка зубов, чистка зубной нитью, или жевание.42,43    Поэтому кажется вероятным, что большая часть бактериемии, вызывающей  ИЭ, может произойти

от этих ежеднеыных действий. Кроме того, у пациентов с больными зубами, бактериемия может наблюдаться независимо из зубных процедур, и частота постпроцедурной бактериемии выше в этой группе. Эти результаты подчеркивают важность хорошей гигиены рта и регулярного стоматологического осмотра для профилактики ИЭ.44
2. Риски и польза профилактики

Следующие соображения важны относительно предположения, что профилактика антибиотиками может эффективно предотвратить ИЭ у пациентов, которые имеют увеличенный риск возникновения болезни в течение жизни:
(a) Увеличенный риск возникновения ИЭ в течение жизни не является идеальной мерой степени, при которой пациент может извлечь пользу из антибиотической профилактики для разных процедур. Лучший параметр,

связанный с процедурой риск, изменяется от 1:14 000 000 для зубных процедур на среднюю численность населения до 1:95 000 у пациентовх с предыдущим ИЭ.45,46  Эти оценки демонстрируют огромное число пациентов, которые потребуют лечения для предотврашения единственного случая ИЭ.
(b) У большинства пациентов невозможно указать процедуру, предшествующую первому клиническому проявлению  ИЭ.26   Даже если эффективность и комплаенс, как предполагается, приближаются к 100%, это наблюдение приводит к двум заключениям: (i) профилактика ИЭ может, в лучшем случае, защитить только  маленькую часть пациентов;47  и (ii) бактериемия, которая вызывает ИЭ у большинства пациентов, кажется, происходит из другого источника.
(c) Назначение антибиотиков несет небольшой риск анафилаксии. Однако, нет случаев фатальной  анафилаксии, о которых бы сообщали в литературе, после перорального назначения амоксициллина для профилактики ИЭ.48
(d) Широкое распространение и часто несоответствующее использование антибиотиков может привести к резистентности микроорганизмов. Однако, насколько степень использования антибиотиков для профилактики ИЭ может быть вовлечена в общую проблему резистентности неизвестно.44
3. Нехватка научных данных эффективности инфекционной профилактики эндокардита
Исследования, сообщающие относительно эффективности антибиотической профилактики для предотвращения или изменения бактериемии у людей после зубных процедур, являются противоречивыми,49,50   и пока нет данных, что уменьшенная продолжительность или частота бактериемии  после любой медицинской процедуры приводит к уменьшению связанного с процедурой риска ИЭ.

    Точно так же, нет достаточного количества данных исследований случай-контроль,36,51,52  чтобы подтвердить необходимость профилактики ИЭ. Даже строгая приверженность общепринятым рекомендациям по профилактике могла бы оказать небольшое влияние на общее количество пациентов с ИЭ в компактно проживающем населении.52
    Наконец, понятие эффективности антибиотической профилактики само по себе никогда не исследовалось  в проспективном рандомизированном контролируемом испытании,53  и предположения об эффективности базировались на неоднозначном экспертном мнении, данных экспериментов над животными, описаниях  случаев, исследованиях изолированных аспектов гипотез и противоречащих наблюдательных исследованих.

    Недавно руководящие комитеты национальных сердечно-сосудистых обществ переоценили существующие научные данные в этой области.6,9 – 11  Хотя индивидуальные рекомендации этих комитетов отличаются по небольшому количеству аспектов, они сделали однозначно и независимо друг от друга четыре вывода:
(1) Имеющиеся данные не поддерживают широкого применения антибиотической профилактики,  рекомендованной в предыдущих руководствах.

(2) Профилактика должна быть ограничена пациентами с самым высоким риском (пациенты с самой высокой  частотой ИЭ и/или с самым высоким риском неблагоприятного исхода ИЭ).

(3) Показания для антибиотической профилактики ИЭ должны быть сокращены по сравнению с предыдущими рекомендациями. 
(4) Хорошая гигиена рта и регулярный осмотр стоматолога обзор имеют особую важность для  предотвращения ИЭ.
Принципы нового руководства ESC
Хотя недавно гайдлайны предложили ограничить профилактику у пациентов с увеличенным риском неблагоприятного исхода ИЭ,6  или даже полностью прекратить антибиотическую профилактику в любых  группах пациентов,12   Целевая группа решила:

– поддержать принцип антибиотической профилактики, когда выполняются процедуры с риском ИЭ у  пациентов с предрасположенными сердечными состояниями, но
– ограничить показания к профилактике пациентами с самым высоким риском ИЭ (Таблица 4),  подвергающимся процедурам с самым высоким риском (Таблица 5).

1. Пациенты с самым высоким риском инфекционного эндокардита (Таблица 4)

Они включают три категории пациентов:

(a) Пациенты с протезированным клапаном или протезным материалом, используемым для пластики сердечного клапана: у этих пациентов есть более высокий риск ИЭ, более высокая смертность от ИЭ, и чаще развиваются осложнения болезни, чем у пациентов с нативными клапанами и таким же патогенным  микроорганизмом.54,55
(b) Пациенты с предыдущим ИЭ: у них также есть больший риск нового ИЭ, более высокая смертность и частота осложнений, чем у пациентов с первым эпизодом ИЭ.56,57
(c) Пациенты с врожденным пороком сердца (ВПС), в особенности с комбинированным цианотическим пороком сердца и пациенты с послеоперационными паллиативными шунтами, трубками, или другими протезами.58,59    После хирургической пластики без остаточных дефектов Целевая группа рекомендует профилактику в течение первых 6 месяцев после процедуры (до эндотелизации протезного материала).

Хотя руководящие принципы АНА рекомендуют профилактику реципиентам при трансплантации сердца, у которые развивается кардиальная вальвулопатия,6  но это не поддержано убедительными доказательствами. Кроме того, хотя риск неблагоприятных результат высок, когда ИЭ возникает у пациентов после трансплантации, вероятность ИЭ зубного происхождения чрезвычайно низка у этих пациентов.60
Целевая группа ESC не рекомендует профилактику в такой ситуации.

    Профилактика не рекомендуется для другой формы порока нативного сердечного клапана (включая наиболее часто идентифицируемые состояния, двустворчатый аортальный клапан, пролапс митрального клапана, и кальцифицированный аортальный стеноз).
Таблица 4. Кардиальные состояния с высоким риском инфекционного эндокардита, при которых рекомендуется профилактика при проведении процедур высокого риска
	Рекомендации: профилактика
	Класса
	Уровеньb

	Антибитическая профилактика должна быть обсуждена только для пациентов с высоким риском ИЭ

1. Пациенты с протезированным клапаном или протезным материалом, используемым для кардиальной клапанной пластики
2. Пациенты с предыдущим ИЭ

3. Пациенты с врожденным пороком сердца

а. цианотический врожденный порок сердца без хирургической пластики, или   

    с остаточными дефектами, паллиативными шунтами или трубками

b. врожденный порок сердца с полной пластикой с протезным материалом  

    после операции или чрезкожной техники, до 6 месяцев после процедуры

с. когда остаточный дефект сохраняется в месте имплантации протезного  

    материала или устройства вследствие кардиальной операции или  

    чрезкожной техники  
	IIa
	C

	Антибиотическая профилактика больше не рекомендуется при других формах клапанных или 

врожденных пороков сердца 
	III
	C


aКласс рекомендаций
bУровень доказанности
2. Процедуры самого высокого риска (Таблица 5)

a. Стоматологические процедуры

Процедуры риска включают манипуляцию на деснах или периапикальной области зубов или перфорацию   слизистой оболочки рта (включая удаление камней и процедуры на корневом канале). Профилактика должна  быть рассмотрена только для пациентов, описанных в Таблице 4, подвергающихся любой из этих процедур, и не рекомендуются в других ситуациях. Главная цель для антибиотической профилактики у этих пациентов - 
оральные стрептококки. Таблица 6 суммирует главные режимы антибиотической профилактики, рекомендуемые перед стоматологическими процедурами. Воздействие увеличивающейся резистентности  этих патогенных микроорганизмов на эффективность антибиотической профилактики неясно.

     Фторхинолоны и гликопептиды не рекомендуются из-за их неясной эффективности и потенциальной индукции резистентности.
Таблица 5  Рекомендации по профилактике инфекционного эндокардита у пациентов с самым высоким риском в соответствии с типом процедуры риска.
	Рекомендации: профилактика
	Класса
	Уровеньb

	А – Стоматологические процедуры:

Антибиотическая профилактика может обсуждаться только для стоматологических процедур, требующих манипуляций на деснах или периапикальной области зубов или перфорации слизистой оболочки рта
Антибиотическая профилактика не рекомендуется при локальных инъекций анестетика в неинфицируемую ткань, снятии швов, рентгенографии зубов, установка или регулировка  съемных зубных протезов или ортодонтических аппаратов или скоб.
Профилактика также не рекомендуется при выпадении молочных зубов или травме губ и слизистой рта 
	IIa
III
	C

C

	В – Процедуры на респираторном тракте*:
Антибиотическая профилактика не рекомендуется при процедурах на респираторном тракте, включая бронхоскопию или ларингоскопию, трансназальную или эндотрахеальную интубацию   
	III
	C

	С – Желудочнокишечные или урогенитальные процедуры*:

Антибиотическая профилактика не рекоменуется при гастроскопии, колоноскопии, цистоскопии или трансэзофагеальной эхокардиографии
	III
	C

	D – Кожа и мягкие ткани*:
Антибиотическая профилактика не рекомендуется при любой процедуре
	III
	C


aКласс рекомендаций

bУровень доказанности
* Для принятия решения, когда есть инфекция, пожайлуста обратитесь к тексту.
Таблица 6   Рекомендуемая профилактика пририске стоматологической процедуры

	
	Единственная доза за 30-60 минут до процедуры

	Ситуация
	Антибиотик
	Взрослые
	Дети

	Нет аллергии к пенициллину или ампициллину
	Амоксициллин или ампициллин*
	2 г  перорально или в/в
	50 мг/кг перорально или в/в

	Аллергия к пенициллину или ампициллину
	Клиндамицин
	600 мг перорально или в/в
	20 мг/кг перорально или в/в


Цефалоспорины не должны использоваться у пациентов с анафилаксией, ангионевротическим отеком или крапивницей после приема пенициллина или ампициллина.
*Альтернативно цефалексин 2 г в/в или 50 мг/кг  в/в для детей, цефазолин или цефтриаксон 1 г в/в для взрослых или 50 мг/кг в/в для детей.

b. Другие процедуры риска
Нет убедительных данных что бактериемия, возникающая в результате процедур на респираторном тракте,  желудочнокишечных или мочеполовых процедур, дерматологических или скелетно-мышечных процедур, вызывает ИЭ. Таким образом, профилактика не рекомендуется у пациентов, подвергающихся этим  процедурам.

i. Процедуры на респираторном тракте. Пациенты, перечисленные в Таблице 4, которые подвергаются инвазивной процедуре на респираторном тракте для лечения установленной инфекции, например, дренирование абсцесса, должны получить антибиотическое лечение, состоящее из антистафилококкового  пенициллина или цефалоспорина. Ванкомицин должен быть назначен пациентам, не переносящим бета-лактамы. Ванкомицин или другой соответствующий препарат должны быть назначены, если инфекция вызвана или подозревается, что вызвана, метициллин-резистентным штаммом S. aureus (MRSA).
ii. Желудочнокишечные или мочеполовые процедуры. В случае установленной инфекции, или если  антибиотикотерапия показана, чтобы предотвратить инфекцию раны или сепсис, связанные с  желудочнокишечной или мочеполовой процедурами, у пациентов, описанных в Таблице 4, разумно, что бы схема антибиотического лечения включала активный препарат против энтерококков, например, ампициллин, амоксициллин или ванкомицин. Ванкомицин должен назначаться только пациентам, не переносящим 

бета-лактамы. Если инфекция вызвана известным или подозреваемым штаммом резистентного энтерококка, рекомендуется  консультация специалиста по инфекционным болезням.
iii. Дерматологические или скелетно-мышечные процедуры. Для пациентов, описанных в Таблице 4, подвергающихся хирургическим процедурам, вовлекающим инфицированную кожу (включая абсцессы рта), подкожную клетчатку, или скелетно-мышечную ткань, разумно, чтобы схема лечения включала препарат,  активный против стафилококка и бета-гемолитического стрептококка, например, антистафилококковый пенициллин или цефалоспорин. Ванкомицин или клиндамицин  могут использоваться у пациентов, не переносящих бета-лактамы. Если инфекция известна или подозревается MRSA, необходимо назначить ванкомицин или другой подходящий препарат.

iv. Персинг тела и татуаж. Эти растущие социальные тенденции –  причина для беспокойства, особенно для тех лиц с ВПС, у которых повышена восприимчивость к ИЭ. Сообщения о случаях ИЭ после персинга и татуажа увеличиваются,61   особенно когда персинг затрагивает язык,62,63   хотя публикационная предвзятость может переоценить проблему, так как миллионы людей в мире делают татуаж и персинг, а ВПС  касается только 1% общей популяции. В настоящее время нет доступных данных об (a) частоте ИЭ после таких процедур и (b) эффективности антибиотиков для предотвращения ИЭ. Обучение пациентов риску ИЭ  является главным, надо противодействовать процедурам персинга и татуажа. Если все же процедуры предпринимаются, они должны быть выполнены в строго стерильных условиях, хотя антибиотическая  профилактика не рекомендуется.
v. Сердечная или сосудистая хирургия. У пациентов, подвергающихся имплантации протезного клапана или внутрисосудистого протезного или другого инородного материала, необходимо рассмотреть пери-операционную антибиотическую профилактику из-за увеличенного риска и неблагоприятного исхода инфекции. Самые частые микроорганизмы, вызывающие раннюю (менее1 года после операции), протезную  клапанную инфекцию – это CNS и S. aureus. Профилактика должна начинаться немедленно перед процедурой, повторяться, если процедура длительная, и закончиваться 48 часов спустя. Настоятельно рекомендуется, чтобы возможные источники стоматологического сепсиса устранялись, по крайней мере, за 2 недели до имплантации протезного клапана или другого внутрисердечного или внутрисосудистого инородного 
материала, если  процедура не ургентная.

vi. Процедуры, вызывающие ассоциированный с медицинской помощью ИЭ, Они составляют до 30% всех случаев ИЭ и характеризуются увеличивающейся частотой и серьезным прогнозом, таким образом, представляя важную проблему  охраны здоровья.64  Хотя рутинная антибактериальная профилактика, назначаемая перед большинством инвазивных процедур, не рекомендуется, асептические меры во время вставки и манипуляций венозных катетеров и во время любых инваливных процедур обязательны, чтобы уменьшить частоту инфекции.
Ограничения и выводы новых Руководящих принципов ESC
Целевая группа понимает, что эти обновленные рекомендации драматически изменят укоренившуюся практику врачей, кардиологов, дантистов и их пациентов. Этично, практические врачи должны обсудить возможную пользу и вред антибиотической профилактики с их пациентами прежде, чем принято заключительное решение. Следуя уведомленному пересмотру и дискуссии, многие могут пожелать продолжить рутинную профилактику, и эти представления должны уважаться. Практические врачи могут также иметь вполне понятный страх перед процессом изъятия профилактики,65   хотя излишне так делать, поелику  приверженность  признанным руководящим принципам предоставляет здравую юридическую защиту.66
    Наконец, настоящие рекомендации не основаны на соответствующих доказательствах, но отражают мнение  консенсуса экспертов. Так как ни предыдущие руководящие принципы, ни последующие предложенные модификации не основаны на строгих доказательствах, Целевая группа настоятельно рекомендует проспективно оценить последствия этих новых руководящих принципов, чтобы выснить,  будет  ли уменьшение использования профилактики связано с изменением частоты ИЭ.

    Таким образом, Целевая группа предлагает ограничить антибиотикопрофилактику пациентами с самым высоким риском ИЭ, подвергающимся стоматологическим процедурам самого высокого риска. Хорошая гигиена рта  и регулярный стоматологический осмотр играют очень важную роль в сокращении риска ИЭ.  Должны быть обязательны асептические меры во время венозной катетерной манипуляции  и при любых инвазивных процедурах, чтобы уменьшить ассоциированный с медицинской помощью ИЭ.
F. Диагноз

Клинические особенности

Разнообразная природа и эволюционирующий эпидемиологический профиль ИЭ порождают неизбежные диагностические сомнения.67  История болезни ИЭ является очень вариабельной в зависимости от вызывающего микроорганизма, присутствия или отсутствия существующей ранее сердечной болезни, и

Клинической картины. Таким образом, ИЭ должен подозреваться при разнообразии различных клинических ситуаций (Таблица 7). ИЭ может представляться как острая быстро прогрессирующая инфекция, но также и как подострое или хроническое заболевание с низким уровнем лихорадки и неспецифическими симптомами, которые могут помешать или ввести в заблуждение при начальной оценке. Пациенты могут, таким образом, попадать к различным специалистам, которые при этом могут рассматривать ряд альтернативных диагнозов, включая хроническую инфекцию, ревматическое и аутоиммунное заболевание, или малигнизацию. Настоятельно рекомендуется раннее привлечение кардиолога и инфекциониста.

     До 90% пациентов имеют лихорадку, часто связываемую с общими симптомами простуды, плохой  аппетит  и потерю веса. Сердечные шумы находят у 85% пациентов. Классические признаки из учебника могут все еще замечаться в развивающихся странах, хотя периферические стигмы ИЭ все более и более редки в других странах, так же как и вообще пациенты в ранней стадии болезни. Однако, сосудистые и иммунологические феномены, такие как кровоизлияния у основания ногтей, пятна Roth и гломерулонефриты,   остаются частыми, а эмболия в мозг, легкие или в селезенку бывает у 30% пациентов и часто являются характерными.68    У лихорадящего пациента диагностическое предположение может быть поддержано  лабораторными признаками инфекции, такими как, повышение C-реактиного протеина или скорость оседания эритроцитов, лейкоцитоз, анемия, и микроскопический гематурия.3    Однако, им не хватает специфики и они не были интегрированы в общепринятые диагностические критерии.7
    Нетипичная картина распространена у пожилых или пациентов с ослабленным иммунитетом,69  у которых  лихорадка является менее частой, чем у молодых людей. Высокий индекс настороженности и низкий порог для исследований, исключающих ИЭ, поэтому существенны для этих и других групп высокого риск.
Таблица 7   Клиническая картина инфекционного эндокардита
ИЭ должен быть заподозрен в следующих ситуациях

1. Новый сердечный шум регургитации

2. Случаи эмболии неизвестного происхождения

3. Сепсис неизвестного происхождения (особенно, если ассоциируется с ИЭ вызвавшим организмом)
4. Лихорадка: наиболее частый признак ИЭ.*

ИЭ подозревается, если лихорадка ассоциируется с:
               а. Внутрисердечный протезный материал (например, протезный клапан, пейсмекер,  

                   имплантируемый дефибриллятор, операционные батареи/трубки)
               b. Предыдущий анамнез ИЭ

               с. Предшествующий клапанный или врожденный порок сердца

               d. Другие предрасполагающие факторы для ИЭ (например, ослабленный иммунитет, IVDA)  
               е. Предрасположение и недавнее вмешательство с ассоциированной бактериемией
               f.  Данные застойной сердечной недостаточности

               g. Новые нарушения проводимости

               h. Положительные культуры крови с типичными вызывающими ИЭ организмами или положительная 

                   серология ку-лихорадки (микробиологические данные могут предшествовать сердечным  

                   проявлениям)   

                i. Сосудистые или иммунологические феномены: случай эмболии, пятна Roth, кровоизлияния у 

                   основания ногтей, язвочки Джейнвея, узелки Ослера 
                j. Очаговые или неспецифические неврологические симптомы и признаки
                k. Данные легочной эмболии/инфильтрации (право-сторонний ИЭ)
                l.  Периферические абсцессы (почечные, селезеночные, церебральные, вертебральные) 

                    неизвестной причины

*NB: лихорадка может отсутствовать у пожилых, после предварительной антибиотикотерапии, у пациентов с ослабленным иммунитетом, и при ИЭ  с мало вирулентными или атипичными микроорганизмами.
Эхокардиография
Tрансторакальная и чрезпищеводная эхокардиография (TTE/TEE) являются теперь повсеместными и их и безоговорочно признана их фундаментальная важность в диагностике, лечении и набюдении ИЭ (Таблица 8).70
     Эхокардиография должна быть выполнена сразу, как только ИЭ подозревается. Полезность обоих способов исследования уменьшается, когда применяется без разбора, однако, и соответствующее применение в контексте простых клинических критериев улучшает диагностический результат71 (Рисунок 1). Исключение - пациент с бактериемией S. Aureus, где рутинная эхокардиография оправдана ввиду частого ИЭ  и вирулентности микроорганизма и его разрушительности уже при единожды установленной внутрисердечной  инфекции.13,72
     Три эхокардиографических результата - главные критерии при диагностике ИЭ: вегетация, абсцесс, и новая несостоятельность протезного клапана (см. Таблица 9 для анатомических и эхокардиографических 
определений).

     Чувствительность TTE колеблется от 40 до 63%, а  ТЕЕ от 90 до 100%.73     Однако, диагноз может быть особенно спорным при ИЭ, вызванным внутрисердечными устройствами, даже при использовании ТЕЕ.

Идентификация вегетаций может быть трудной в присутствии существовавших ранее серьезных  повреждений (пролапс митрального клапана, дегенеративная кальцификация, протезные клапаны), если вегетации являются очень маленькими (<2 мм), их еще нет (или уже эмболизация), и при безвегетационном ИЭ. Проявления, напоминающие вегетации, могут быть замечены при дегенеративных или миксоматозных изменениях клапана, системной красной волчанке (воспалителные повреждения Libman-Sacks) и ревматизме, первичном антифосфолипидном синдроме, клапанном тромбе, выраженную малигнизацию (кахектический эндокардит), разрыв хорд, и сочетание маленьких внутрисердечных опухолей (обычно фиброэластоматоз).

     Точно так же маленькие абсцессы могут быть трудно идентифицированными, особенно в самой ранней стадии болезни, в послеоперационный период, и при наличии протезного устройства (особенно в митральной 
позиции).74
      В случаях с первоначально отрицательной проверкой, повторная TTE/TEE должна быть выполнена 7–10 дней спустя, если клинические подозрения не уменьшились, или еще раньше в случае  инфекции S. aureus.  Дополнительное эхокардиографическое исследование редко полезно, с небольшой дополнительной 
информацией после второй или третьей оценки.75  Однако, последующая эхокардиография для контроля  осложнений и ответа на лечение обязательна (Таблица 8).

      Другие достижения в технологии визуализации оказали минимальное влияние на рутинную клиническую  практику. Использование волновой визуализации улучшает качество исследования,76  в то время как роль  трехмерной эхокардиографии и других альтернативных методов визуализации [компьютерная томография (СТ), магнитная резонансная томография (MRI), позитрон-эмиссионная томография (РЕТ) и радионуклидное сканирование] еще должны быть оценены при ИЭ.  Многослойная СТ недавно показала хорошие результаты для оценки ИЭ =ассоциированных клапанных отклонений по сравнению с ТЕЕ, особенно для оценки выраженности околоклапанных абсцессов и псевдоаневризм.77
Таблица 8  Роль эхокардиографии при инфекционном эндокардите
	Рекомендации: эхокардиография


	Класса

	Уровеньb


	А – Диагноз:
1. ТТЕ рекомендуется как визуализационный метод первой линии при подозрении ИЭ
2. ТЕЕ рекомендуется у пациентов при большом клиническом подозрении ИЭ и нормальной ТТЕ
3. Повторная ТТЕ/ТЕЕ в пределах 7-10 дней рекомендуется в случае начальной отрицательной проверки, когда клиническое подозрение ИЭ остается высоким

4. ТЕЕ должна быть обсуждена у большинства взрослых пациентов с подозреваемым ИЭ, даже в случае с положительной ТТЕ, вследствие ее лучшей чувствительности и специфичности, в частности для диагностики абсцесса и определения размера вегетаций. 
5. ТЕЕ не показана пациентам с отрицательной ТТЕ хорошего качества и низким клиническим подозрением ИЭ
	I

I

I

IIa

III
	B

B

B

C

C

	B – наблюдение при медикаментозной терапии

1. Повторные ТТЕ и ТЕЕ рекомендуются так скоро как подозреваются новые осложнения ИЭ (новые шум, эмболия, постоянная лихорадка, сердеченая нежостаточность, абсцесс, атриовентрикулярная блокада)
2. Повторные ТТЕ и ТЕЕ могут быть обсуждены при наблюдении неосложненного ИЭ, в целях определения скрытого осложнения и наблюдения размера вегетаций. Время и вид (ТТЕ или ТЕЕ) повторного исследования определяются начальными данными, типом микроорганизма и начальным ответом на терапию
	I
IIa
	B

B

	C – интра-операционная эхокардиография

Интра-операционная эхокардиография рекомендуется во всех случаях ИЭ, подлежащих операции 
	I
	C

	D – Наблюдение завершения терапии

ТТЕ рекомендуется при завершении антибиотикотерапии для динамики сердечной и клапанной морфологии и функции
	I
	C


aКласс рекомендации.
bУровень доказанности.

ТЕЕ = чрезпищеводная эхокардиография, ТТЕ = трансторакальная эхокардиография.
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Рисунок 1. Показания для эхокардиографии при подозрении инфекционного эндокардита. ИЭ = инфекционный эндокардит; ТЕЕ = чрезпищеводная эхокардиография; ТТЕ = трансторакальная эхокардиография. *ТЕЕ не обязательна при изолированном ИЭ правостороннего нативного клапана с хорошим качеством ТТЕ исследования и недвусмысленных эхокардиографических данных.
Таблица 9   Анатомические и эхокардиографические определения
	
	Операция/некропсия
	Эхокардиография

	Вегетация
	Инфекционные массы прикреплены к эндокардиальной структуре, или к имплантированному интракардиальному материалу
	Осциллирующие или неосциллирующие интракардиальные массы на клапане или других эндокардиальных структурах, или на имплантируемом интракардиальном материале

	Абсцесс
	Околоклапанная полость с некрозом и гнойным материалом, не сообщающаяся с сердечно-сосудистым просветом 
	Уплотненные, негомогенные околоклапанные участки с эхоплотностью и эхоразряженностью 

	Псевдоаневризма
	Околоклапанная полость, сообщающаяся с сердечно-сосудистым просветом 
	Пульсирующее околоклапанное эхо-свободное пространство с определяемым доплеровским цветным потоком 

	Перфорация
	Прерывание эндокардиальной ткани
	Прерывание ткани эндокарда, пересекаемое доплровским цветным потоком 

	Фистула
	Сообщение между двумя соседними полостями посредством перфорации
	Доплеровское цветное сообщение между двумя соседними полостями посредством перфорации

	Клапанная аневризма
	Мешотчатое выпячивание ткани клапана 
	Мешотчатое выбухание ткани клапана

	Несостоятельность протезного клапана
	Несостоятельность протеза
	Околоклапанная регургитация, определенная ТТЕ/ТЕЕ, с или без колебательных движений протеза 


Микробиологический диагноз
1. Культуры крови

Положительные культуры крови остаются краеугольными камнями диагноза и обеспечивают живые бактерии для теста на чувствительность. Три набора (включая по крайней мере один аэробный и один анаэробный), каждый из которых содержит 10 мл крови, полученной из периферийной вены с использованием тщательной стерильной техники, фактически всегда достаточно, чтобы идентифицировать обычные микроорганизмы —

диагностический результат повторного определения после этих низок.78    Отбор из центральных венозных катетеров надо избегать ввиду высокого риска заражения (ложно положительного, обычно стафилококкового) и вводящих в заблуждение результатов. Необходимость получения культуры до назначения антибиотиков самоочевидна, хотя обзоры современной практики показывают частые нарушения этого правила.79,80    При ИЭ бактериемия является почти постоянной, что имеет два значения:

(1) нет объяснения для того, чтобы задерживать забор крови до пика лихорадки; и (2) фактически все культуры крови (или большинство их) положительны. В результате единичная положительная культура крови должна быть расценена осторожно как основание диагноза ИЭ, особенно для потенциально 'заразных', таких  как CNS или corynebacteria.

    Хотя ИЭ, вызванный анаэробами, редок, культуры должны быть выведены и в аэробных и в анаэробных условиях, чтобы обнаружить организмы, такие как разновидности Bacteroides или Clostridium. Когда культуры

остаются отрицательными 5 дней, субкультура на шоколадных агаровых пластинах может позволить идентификацию прихотливого микроорганизма. Пролонгированная культура связана с возрастающей вероятностью загрязнения, и нужно рассмотреть альтернативные методы (или альтернативный диагноз) на этой стадии.81     Предлагаемая схема идентификации микроорганизмов при ИЭ с положительной культурой и ИЭ с отрицательной культурой предоставлена на Рисунке 2.
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Рисунок 2. Микробиологический диагноз при ИЭ с положительной культурой и ИЭ с отрицательной культурой. ИЭ = инфекционный эндокардит; PCR = полимеразная цепная реакция. *Если микроорганизм остается не определенным и пациент стабильным, обсудить отмену антибиотика и повторить культуры крови.
2. Инфекционный эндокардит с отрицательной культурой и атипичные микроорганизмы

ИЭ с отрицательной культурой крови (BCNIE) бывает в 2.5-31% всех случаев ИЭ, часто задерживая диагностику и начало лечения, ощутимо воздействуя на клинический результат82   BCNIE возникает обычно

как следствие предшествующего назначения антибиотиков, требуя отмены антибиотиков и повторной культуры крови в этой ситуации. Наиболее общий сценарий – инфекция прихотливыми к питательным средам  микроорганизмами с ограниченной пролиферацией в обычных условиях культуры, или требующих специализированных средств для идентификации (см. Раздел C).83     Эти микроорганизмы могут быть особенно часты при ИЭ у пациентов с протезными клапанами, пребывая в системах для внутривенного вливания, в пейсмекерах, при почечной недостаточности и при ослабленном иммунитете (Таблица 10). Рекомендуется ранняя консультация инфекциониста.
Таблица 10   Исследование редких случаев инфекционного эндокардита с отрицательной культурой
	Микроорганизм
	Диагностическая процедура

	Brucella spp.
	Культуры крови; серология; культура, иммуногистология и PCR операционного материала

	Coxiella burnetii
	Серология (IgG фаза 1 > 1:800); культура ткани, иммуногистология и PCR операционного материала

	Bartonella spp.
	Культуры крови; серология; культура, иммуногистология и PCR операционного материала

	Tropheryma whipplei 
	Гистология и PCR операционного материала

	Mycoplasma spp.
	Cерология; культура, иммуногистология и PCR операционного материала

	Legionella spp.
	Культуры крови; серология; культура, иммуногистология и PCR операционного материала


PCR = полимеразная цепная реакция.
3. Гистологические/иммунологические методы

Патогистологический анализ резецированной клапанной ткани или эмболических фрагментов остается золотым стандартом для диагноза ИЭ и может также управлять антибактериальным лечением, если возбудитель может быть идентифицирован посредством специальных окрасок или иммуногистологических  методов. Электронная микроскопия имеет высокую чувствительность и может помочь охарактеризовать

новые микроорганизмы, но является трудоёмкой и дорогой. Coxiella burnetii и разновидности Bartonella могут быть легко обнаружены серологическим тестированием с использованием косвенной иммунофлюоресценции или энзим-связанного иммуносорбентного исследования (ELISA), и недавние данные демонстрируют подобную полезность для стафилококков.84    Иммунологический анализ мочи позволяет обнаружить  продукты деградации микроорганизма, а ELISA обнаруживает разновидности Legionella. Ожидается объединение этих методов в принятые диагностические критерии.
4. Методы молекулярной биологии

Полимерная цепная реакция (PCR) позволяет быстро и надежно обнаружить прихотливые и некультурабельные агенты у пациентов с ИЭ.85     Методика была одобрена (валидизирована, доказана) для использования при исследовании ткани клапана пациенам, подвергающимся операции при ИЭ.86   Хотя есть некоторые преимущества, включая чрезвычайную чувствительность, неотъемлемые ограничения включают  нехватку надежного добавления к образцам цельной крови, риск заражения, ложноотрицательные результаты из-за присутствия ингибиторов PCR в клинических образцах, неспособность предоставить информацию относительно бактериальной чувствительности к антибиотикам, и стойкая положительность,  несмотря на клиническую ремиссию. Присутствие положительной PCR во время патогистологического исследования иссеченного клапана не синонимично с недостаточностью лечения, если культуры клапана не

положительны. Действительно, положительная PCR может сохраняться в течение многих месяцев после успешной эрадикации инфекции.87,88   Улучшение (включая доступность PCR в реальном времени и более широкий диапазон компаратора генной последовательности)89  и доступность  других появившихся методов90  
адресованы ко многим из этих трудностей, но результаты все еще требуют тщательной интерпретации  специалиста. Хотя положительность PCR была предложена как главный диагностический критерий для ИЭ,91  методика, кажется, маловероятно заменит культуры крови как начальный диагностический инструмент. PCR иссеченной ткани клапана или эмболического материала должна быть выполнена у пациентов с  отрицательными культурами крови, которые подвергаются клапанной операции или эмболэктомии.
Диагностические критерии и их ограничения

Критерии Duke,92  основанные на клинических, эхокардиографических и микробиологических данных  обеспечивают высокую чувствительность и специфичность (80% везде) для диагноза ИЭ. Недавние поправки признают роль ку-лихорадки (распространенный во всем мире зооноз, вызываемый Coxiella
burnetii), увеличение распространенности стафилококковой инфекции, и широкое применение ТЕЕ, и полученные так называемые модифицированные критерии Duke теперь рекомендуются для диагностической классификации (Таблица 11).93,94  Однако, надо учесть, что эти модификации ожидают формального одолбрения (валидализации) и, что оригинальные критерии были первоначально созданы для определенных случаев ИЭ для эпидемиологических исследований и клинических испытаний. Продолжают оставаться определенные трудности, и клиническое суждение остается существенно важным, особенно в ситуациях, где чувствительность модифицированных критериев уменьшена, например, когда культуры крови отрицательны, когда инфекция затрагивает протезный клапан или электрод пейсмекера, и когда ИЭ затрагивает правое сердце95 (особенно в IVDAs).

     Таким образом, эхокардиография и культуры крови это краеугольный камень диагноза ИЭ. TTE должна  быть выполнена первой, но и TTE и ТЕЕ должны, в конечном счете, быть выполнены в большинстве случаев подозреваемого или определенного ИЭ.  Критерии Duke полезны для классификации ИЭ, но не заменяют клинического суждения.

Таблица 11 Модифицированные критерии Duke инфекионного эндокардита (адаптированные из Li с соавт.94)
	Большие критерии

	Культуры крови положительные при ИЭ:

* Типичные микроорганизмы сопутствующие ИЭ в двух отдельных культурах крови:
    Viridans streptococci, Streptococcus bovis, группа HACEK, Staphylococcus aureus; или
    Внебольничные энтерококки, в отсутствии первичного очага;

                                                                                                           или

* Микроорганизмы сопутствующие ИЭ с постоянно положительными культурами крови;     

   По крайней мере две положительные культуры крови из проб крови показывают рост > 12  

   часов по отдельности;  или
   Все три или большинство из  4 отдельных культур крови (в первой и последней пробе рост не менее 1 часа по отдельности)

                                                                                                                                          или

  * Единственная положительная культура крови на Coxiella burnetii или фаза I IgG титр антител > 1 : 800

	Данные о вовлечении эндокарда

* Эхокардиография положительная для ИЭ

   Вегетация – Абсцесс – Новая частичная несостоятельность протезного клапана

* Новая клапанная регургитация

	Малые критерии

	· Предрасположение: предрасполагающее состояние сердца, использование инъекционных препаратов
· Лихорадка: температура > 38С
· Сосудистые феномены: большой артериальный эмбол, септические легочные инфаркты, микотические аневризмы, интракраниальные геморрагии, коньюнктивальные геморрагии, язвочки Джейнвея
· Иммунологические феномены: гломерулонефрит, узелки Ослера, пятна Roth, ревматоидный фактор

· Микробиологические данные: положительная культура крови, но нет больших критериев или серологических данных активной инфекции с микроорганизмами, согласующимися с ИЭ 

	Диагноз ИЭ определяеся при наличии
2 больших критериев, или 1 большого и 3 малых критериев, или 5 малых критериев


	Диагноз ИЭ возможен при наличии
1 большого и 1 малого критериев, или

3 малых критериев


Адаптировано из Li JS, Sexton DJ, Mick N, Nettles R, Fowler VG, Jr., Ryan T, Bashore T, Corey GR. Proposed modifications to the Duke criteria for the diagnosis of infective endocarditis. Clin Infect Dis 2000;30:633–638.
G. Прогностическая оценка при госпитализации
Внутрибольничная смертность пациентов с ИЭ изменяется от 9.6 до 26%,14,68,96–102 но значительно отличается от пациента пациенту. Быстрая идентификация пациентов самого высокого риска смерти может часто предоставить возможность изменить течение болезни и улучшить прогноз. Это также позволяет идентифицировать пациентов с наихудшим непосредственным прогнозом, что даст пользу от тщательного наблюдения и более агрессивной стратегии лечения (например, ургентная операция).

    Прогноз при ИЭ формируется под влиянием четырех главных факторов: особенности пациента,   присутствие или отсутствие сердечных и несердечных осложнений, инфицирующий микроорганизм, и  результаты эхокардиографии (Таблица 12). Риск пациентов с лево-сторонним ИЭ был формально оценен согласно с этими переменными96,97   Пациенты с сердечной недостаточностью (СН), перианнулярными осложнениями, и/или с инфекцией S. aureus имеют самый высокий риск смерти и потребности в операции в  активной фазе болезни.96  Когда три из этих факторов присутствуют, риск достигает 79%.96    Поэтому, эти пациенты должны наблюдаться тщательно и направляться в третичные центры с хирургической помощью.

Высокая степень cопутствующей заболеваемости, инсулин-зависимый диабет, сниженная функция левого желудочка, и наличие инсульта также являются предикторами плохого внутрибольничного исхода.97– 99,102 – 104
В настоящее время, 50% пациентов подвергаются операции во время госпитализации.14,100,105,106  У тех пациентов, которые нуждаются в ургентной операции, постоянная инфекция и почечная недостаточность – предикторы смертности.107  Очевидно, пациенты с показаниями к операции, которая не может проводиться из-за препятствующего операционного риска, имеют худший прогноз.15
    Таким образом, прогностическая оценке при госпитализации может быть выполнена с использованием  простых клинических, микробиологических и электроардиографических параметров и должен быть использован лучший терапевтический выбор.
Таблица 12  Предикторы плохого прогноза у пациентов с ИЭ
	Особенности пациента

* Старший возраст

* ИЭ протезного клапана

* Инсулин-зависимый диабет

* Сопутствующая заболеваемость (например, дряхлость, предшествующие сердечнососудистые, почечные или легочные заболевания 

	Наличие осложнений ИЭ
* Сердечная недостаточность

* Почечная недостаточность

* Инсульт

* Септический шок

* Перианнулярные осложнения



	Микроорганизм

* S. aureus
* Грибы
* Грам-негативные бациллы 

	Данные эхокардиографии

* Перианнулярные осложнения

* Тяжелая лево-сторонняя клапанная регургитация

* Низкая фракция выброса левого желудочка

* Легочная гипертензия

* Большие вегетации

* Тяжелая дисфункция протеза

* Раннее закрытие митрального клапана и другие признаки повышенного диастолического давления


H. Антибактериальная терапия:

принципы и методы

Общие принципы

Успешное лечение ИЭ основано  на эрадикации микробов антибактериальными препаратоми. Операция  помогает, удаляя инфицированный материал и дренируя абсцессы. Защитные силы помогают мало. Это

объясняет, почему бактерицидные режимы более эффективны, чем бактериостатическая терапия, и в эксперименте на животных и на людях.108,109   Aминогликозиды синергичны с ингибиторами стенки клетки (то есть бета-лактамами и гликопептидами) для бактерицидной активности и полезны для сокращения  продолжительности терапии (например, оральный стрептококк) и эрадикации проблемных микроорганизмов  (например, Enterococcus spp)..

    Самая главная помеха для лекарственной эрадикации – бактериальная толерантность к антибиотикам. Толерантные микробы не являются резистентными, то есть они все еще чувствительны к ингибирующим  рост препаратам, но спасаются от лекарственной эрадикации и могут возобновить рост после прекращения терапии. Медленно растущие и «дремлющие» микробы показывают фенотипичную толерантность к большинству антибактериальных препаратов (кроме рифампицина в некоторой степени). Они присутствуют в вегетациях и биоматериалах, например, при эндокардите протезного клапана (PVE), и оправдывают потребность в длительной терапии (6 недель), чтобы стерилизовать зараженные сердечные клапаны полностью. Некоторые бактерии претерпевают мутации, придающие им толерантность во время и фазы  активного  роста и стационарной (спящей) фазы. Бактерицидные комбинации препаратов предпочтенее  монотерапии против толерантных микроорганизмов.

   Лекарственное лечение PVE должна продолжаться дольше (по крайней мере 6 недель), чем ИЭ нативного клапана (NVE) (2–6 недель), за исключением стафилококкового PVE, где режим лечения должен включать рифампицин всякий раз, когда штамм чувствителен.

    При NVE, нуждающемся в протезировании клапана во время антибиотикотерапии, послеоперационный  антибиотический режим должен быть рекомендован для NVE, но не для PVE. И при NVE и при PVE 
продолжительность лечения обосновывается на первом дне эффективной антибиотикотерапии, а не в день операции. После операции начинать новый полный курс надо только, если культуры клапана  положительны,109a  выбор антибиотика основывается на чувствительности последнего восстановившегося  бактериального изолята.
Пенициллин-чувсивительный оральный страптококк и группа D стрептококков
Рекомендуемые режимы против чувствительного стрептококка (пенициллин МIC 0.125 мг/л) объединены в  Таблице 13.3,7,110–112    Показатель эффективности лечения, ожидается, составит > 95%. В неосложненных случаях может быть назначена кратковременная 2-недельная терапия комбинацией пенициллина или цефтриаксона с гентамицином или нетилмицин.113,114  Последние два исследования продемонстрировали, что гентамицин и нетилмицин могут быть даны однажды ежедневно у пациентов с ИЭ из-за чувствительного  стрептококка и нормальной почечной функцией. Только цефтриаксон или в комбинации с гентамицином или  нетилмицином, назначенные один раз в день, особенно удобны для амбулаторной терапии.113–115   Пациенты  с аллергией на бета-лактамы должны получать ванкомицин. Тейкопланин был предложен как альтернатива3 
и требует нагрузочных доз (6 мг/кг/12 час в течение 3 дней) и в дальнейшем 6-10 мг/кг/день. Нагрузка важна, потому что препарат сильно связывается с белками сыворотки (98%) и проникает медленно в вегетации.116  Однако, только ограниченные ретроспективные исследования оценили его эффективность для  стрептококкового117  и энтерококкового118  ИЭ.
Пенициллин-резистентные оральные стрептококки и группа D стрептококков
Пенициллин-резистентные оральные стрептококки классифицируются как относительно резистентные  (МIC  0.125–2 мг/л) и полностью резистентные (МIC > 2 мг/л). Однако, некоторые руководящие принципы считают МIC > 0.5 мг/л как полностью резистентные.3,7,110  Доля таких резистентных стрептококков растет. Недавняя 
большая коллекция штаммов сообщила о > 30% относительно и полностью резистентных S. mitis и S. oralis.118,119   Наоборот, > 99% группы D стрептококков остаются чувствительными к пенициллину. Руководящие принципы лечения пенициллин-резистентного стрептококкового ИЭ полагаются на ретроспективный ряд исследований. Объединяя четырех из них, 47/60 (78%) пациентов лечились  пенициллином G  или цефтриаксоном в большинстве комбинированных с аминогликозидами, а некоторые или клиндамицином или аминогликозидами только.120–123   Большинство пенициллин-MICs было 1 мг/л. Пятьдесят пациентов (83%) были вылечены, и 10 (17%) умерло. Смерть не была связана с резистентностью, а с основными состояниями пациентов.122     Результаты лечения были подобны при PVE и NVE.121 Следовательно, антибиотикотерапия для пенициллин-резистентных и пенициллин-чувствительных оральных стрептококков качественно подобна (Таблица 13). Однако, в пенициллин-резистентных случаях лечение аминогликозидами может быть продлено до 3–4 недель и кратковременные режимы терапии не

рекомендуются. Небольшой имеющийся опыт с очень резистентными изолятами (МIC > 4 мг/л)—ванкомицин  может быть предпочтен при таких обстоятельствах.
Streptococcus pneumoniae, -haemolytic streptococci (группы A, B, C, и G)

ИЭ из-за S. pneumoniae стал редким, начиная с появления антибиотиков. Он связан с менингитом в 30%

случаев,124  который требует специального рассмотрения в случаях с пенициллин-резистентностью. Лечение  при пенициллин-чувствительных штаммах (МIC  0.1 мг/л) подобно лечению при оральных стрептококках  (Таблица 13), за исключением использования кратковременной 2-недельной терапии, которая официально не  исследована. То же самое сохраняется для пенициллин-резистентных штаммов (МIC >1 мг/л) без менингита. В случаях с менингитом пенициллина нужно избегать, потому что он плохо проникает через спинномозговую  жидкость, и должен быть заменен на цефтриаксон или цефотаксим один или в комбинации с ванкомицином.125
    ИЭ вследствие стрептококков групп A, B, C, или G – включая группу S.milleri (S. constellatus, S. anginosus, и S. intermedius) - относительно редок.126   Группа А стрептококков однородно чувствительна к бета-лактамам, тогда как другие серогруппы могут быть резистентмыми. ИЭ вследствие стрептококков группы B раньше ассоциировался с околородовым периодом, но теперь бывает и у других взрослых, особенно у пожилых. Стрептококки групп B, C, и G и S. milleri приводят к абсцессам и, таким образом, могут потребовать операции.126   Смертность PVE  группы В очень высока, и рекомендуется кардиальная операция.127 Лечение антибиотиками подобно тому, что и при оральных стерптококках (Таблица 13), за исключением того, что кратковременная терапия не рекомендуется.

Нутритивный (алиментарный) вариант стрептококков
Они вызывают ИЭ с длительным курсом лечения, который связан с более высокой частотой осложнений и прекращения лечения (до 40%),128  возможно из-за запоздалого диагноза и лечения. Одно недавнее исследование сообщает относительно восьми случаев успешного лечения пенициллином G или цефтриаксоном плюс гентамицин129   Семь пациентов имели большие вегетации (>10 мм) и подверглись операции. Рекомендации по антибиотикам включают пенициллин G, цефтриаксон или ванкомицин до 
6 недель, комбинированных с аминогликозидамина протяжении, по крайней мере, первых 2 недель. 

Таблица 13  Лечение антибиотиками инфекционного эндокардита вследствие оральных стрептококков и группы D стрептококкова
	Антибиотик
	Доза и путь введения
	Продолжительность (недели)
	Уровень доказанности

	Штаммы полностью чувствительные к пенициллину (MIC < 0.125 мг/л)

	Стандартное лечение

	Пенициллин Gb
или

Амоксициллинd
или
Цефтриаксоне
	12-18 миллионов ЕД/день в/в в 6 дозах

100-200 мг/кг/день в/в в 4-6 дозах

2 г/день в/в или в/м в 1 дозе
Педиатрические дозы:f
Пенициллин G 200000 ЕД/кг/день разделенный на 4-6 доз

Амоксициллин 300 мг/кг/день разделенный на 4-6 доз

Цефтриаксон 100 мг/кг/день в/в ил в/м в 1 дозе
 
	4с
4с
4с
	I B
I B

I B

	Двухнедельное лечение(Z)

	Пенициллин G
или

Амоксициллинd
или

Цефтриаксоне
С

Гентаициномh
или

Нетилмицином


	12=18 миллионов ЕД/день в/в в 6 дозах
100-200 мг/кг/день в/в  в 4-6 дозах
2 г/день в/в или в/м в 1 дозе

3 мг/кг/день в/в или в/м в 1 дозе
4-5 мг/кг/день в/в  в 1 дозе

Педиатрические дозы:f
Пенициллин, амоксициллин и цефтриаксон как указано выше.

Гентамицин 3 мг/кг/день в/в или в/м в 1 дозе или разделенная на 3 равных дозы
	2
2

2

2

2
	I B
I B

I B

I B

I B



	При аллергии пациентов к бета-лактамам

	Ванкомицинi
	30 мг/кг/день в/в в 2 дозы

Педиатрические дозы:f
Ванкомицин 40 мг/кг/день в/в в 2-3 равно разделенных дозах
	4с
	I C

	

	Штаммы относительно устойчивые к пенициллину (MIC 0.125-2 мг/л)

	Стандартное лечение

	Пенициллин G
или

Амоксициллинd
с
Гентамициномh

	24 миллиона ЕД/день в/в в 6 дозах
200 мг/кг/день в/в в 4-6 дозах

3 мг/кг/день в/в или в/м в 1 дозе
	4с
4с
2
	I B
I B

	У аллергичных к бета-лактамам пациентов

	Ванкомицинi
с
Гентамициномh
	30 мг/кг/день в/в в 2 дозах
Педиатрические дозы:f
Как указано выше

3 мг/кг/день в/в или в/м  в 1 дозе
	4с
2
	I C


аСмотрите текст для других стрептококковых штаммов.
bПреимущественно у пациентов > 65 лет или с нарушенной функцией почек. 
с6-недельная терапия при PVE.
dИли ампициллин, дозы такие же как у амоксициллина.
еПреимущественно для амбулаторной терапии.

fПедиатрические дозы не должны превышать дозы взрослых.
gТолько если не осложняется ИЭ нативного клапана.
hПочечная функция и концентрация гентамицина в сыворотке должна определяться 1 раз в неделю. Когда дается один раз в день, пре-дозная (минимальная) концентрация должна быть < 1 мг/л и пост-дозная (пиковая; 1 час после инъекции) сывороточная концентрация должна быть 10-12 мг/л.112
iСывороточная концентрация ванкомицина достигать 10-15 мг/л при пре-дозном (минимальном) уровне и 30-45 мг/л при пост-дозном уровне (пиковый, 1 час после полной инфузии). 
Staphylococcus aureus и коагулазе-негативные стафилококки
Staphylococcus aureus обычно ответственен за острый и деструктивный ИЭ, тогда как CNS вызывают более длительные елапанные инфекции (кроме S. lugdunensis и некоторых случаев S. capitis).130 131
Таблица 14 суммирует лечебные рекомендации для метициллин-чувствительных и метициллин-резистентных  S. aureus и CNS при ИЭ как нативного так и протезного клапана. Надо заметить, что польза дополнительного  aминогликозида при ИЭ  из-за S. aureus официально не продемонстрирована.132,133    Это является желательным (необязательным) в течение первых 3–5 дней терапии при NVE, и рекомендуется в течение первых 2 недель при PVE. Кратковременная (2-недельная) и пероральная терапия была предложена для неосложненного право-стороннего ИЭ (см. также Раздел L), но эти режимы недействительны для лево-стороннего ИЭ.

    PVE из-за Staphylococcus aureus имеет очень высокий риск смертности (> 45%)134  и часто требуют раннего протезирования клапана. Другие различия по сравнению с NVE включают предельную продолжительность

терапии, продленное дополнительное использование аминогликозидов, и дополнение рифампина. Использование последнего основано на его успешном лечении инфицированных ортопедических протезов135 (в комбинации с хинолонами) и в предотвращении реинфекции сосудистых протезов.136  Хотя уровень доказанности низок, добавление рифампина к лечению стафилококкового PVE является стандартной практикой, хотя такое лечение может ассоциироваться с микробной резистентностью, гепатотоксичностью, и  межлекарственным взаимодействием.137
Метициллин-резистентные и ванкомицин-резистентные стафилококки
MRSA продуцируют низко-афинный плазма-связанный белок (PBP) 2A, который показывает перекрестную резистентность к большинству бета-лактамов. Они обычно резистентные ко многим антибиотикам, кроме  ванкомицина при лечении серьезных инфекций. Однако, vancomycin-промежуточные S. aureus (VISA) (MIC 4–16 мг/л) и гетеро-VISA (MIC  2 мг/л, но с субпопуляциями, растущими при более высоких концентрациях)

появились во всем мире, и ассоциируются с неудачным результатом лечения ИЭ.138   Кроме того, некоторые высоко ванкомицин-резистентные S. aureus были выделены от инфицированных пациентов в последние годы, требуя новых подходов к лечению. Новый липопептид daptomycin (6 мг/кг/день в/в) был недавно одобрен для бактериемии S. aureus и прво-стороннего ИЭ.139   Наблюдательные исследования предполагают, что daptomycin можно будет также рассматривать для лево-стороннего ИЭ и для преодоления метициллиновой и ванкомициновой резистентности.140   Однако, олределяющие исследования отсутствуют. Важно, что daptomycin надо назначатьть в соответствующих дозах для избежрния дальнейшей резистентности.139,141    Другой выбор включает более новые бета-лактамы с относительно хорошей PBP2A аффиностью, quinupristin–dalfopristin с или без бета-лактамов,142,143    бета-лактамы плюс оксазолидиноны,144  и бета-лактамы плюс ванкомицин.145   В таких случаях требуется совместное лечение с инфекционистом.
Таблица 14  Антибиотикотерапия инфекционного эндокардита из-за Staphylococcus spp.
	Антибиотик
	Доза и путь введения
	Продолжитнльность (недели)
	Уровень доказанности

	Нативные клапаны

	Метициллин-чувствительные стафилококки:

	Флуклоксациллин
или

Оксациллин

с

Гентамицинома
	12 г/день в/в в 4-6 дозах
3  мг/кг/день  в/в  или  в/м  в 2 или 3 дозах

Педиатрические дозы:b
Оксациллин или флуклоксациллин 200 мг/кг/день в 4-6 равно разделенных дозах.

Гентамицин  3 мг/кг/день в/в  или в/м в 3 равных дозах
	4-6
3-5 дней


	I B

	Пациенты аллергичные к пенициллину или метициллин-резистентные стафиликокки:

	Ванкомицинс
с

Гентамицинома

	30 мг/кг/день в/в в 2 дозах
3 мг/кг/день в/в или в/м в 2 или 3 дозах 

Педиатрические дозы:b
Ванкомицин 40 мг/кг/день в/в в 2-3 равных дозах.
	4-6
3-5 дней
	I B

	

	Протезированные клапаны

	Метициллин-чувствительные стафилококки:

	Флуклоксациллин
или

Оксациллин
с

Рифампиномd
и

Гентамициноме
	12 г/день в/в в 4-6 дозах
1200 мг/день в/в или перорально в 2 дозах

3 мг/кг/день в/в или в/м в 2 или 3 дозы

Педиатрические дозы:b
Оксациллин и Флклоксациллин как указано выше.

Рифампин 20 мг/кг/день в/в или перорально в 3 равно разделенных дозах
	 6
 6

2
	I B

	Пациенты аллергичные к пенициллину и метициллин-резистентные стафилококки:

	Ванкомицинс
с

Рифампиномd
и

Гентамициноме
	30 мг/кг/день в/в в 2 дозах
1200 мг/день в/в или перорально в 2 дозах

3 мг/кг/день в/в или в/м в 2 или 3 дозах

Педиатрические дозы:b
Как указано выше.
	 6
 6

2
	I B


aКлиническая польза добавления гентамицина не была официально продемонстрирована. Его использование ассоциируется с повышенной токсичностью и поэтому не обязательно.
bПедиатрические дозы не должны превышать взрослые дозы.

сКонцентрация ванкомицина в сыворотке должна достигать 25-30 мг/л в пре-дозовых (минимум) уровнях. 

dРифампин повышает метаблизм варфарина и других препаратов в печени. Рифампин, как полагают, играет особую роль при инфекции протезного устройства потому, что он способствует эрадикации бактерий, фиксирующихся к инородному материалу.135   Рифампин должен всегда использоваться в комбинации с другими эффективными антистафилококковыми препаратами, минимизируя риск резистентности мутантной селекции.

еХотя клиническая польза гентамицина не была продемонстрирована, он остается в рекомендациях при PVE.

Должны контролироваться почечная функция и концентрация гентамицина в сыворотке 1 раз в неделю (дважды в неделю у пациентов с почечной недостаточностью). Когда назначается в трех раздельных дозах, предозовая (минимальная) концентрация должна быть < 1 мг/л, а постдозовая (пик; 1 час после инъекции) концентрация должна быть между 3-3 мг/л.112  
Enterococcus spp.

Энтерококковый ИЭ прежде всего вызывается Enterococcus faecalis (90% случаев) и, более редко, Enterococcus faecium или другими разновидностями. Они составляют две большие проблемы. Во-первых, энтерококки высоко толерантны к бактерицидному действию антибиотиков, и эрадикация требует продленного назначения (до 6 недель) синергистичных бактерицидных комбинаций ингибиторов стенки клетки с аминогликозидами (Таблица 15). Во-вторых, они могут быть резистентными к многим препаратам,  включая аминогликозиды, бета-лактамы (через модификацию PBP5 и, иногда, бета-лактамаз) и ванкомицин.146
     Полностью пенициллин-чувствительные штаммы (пенициллин MIC    8 мг/л) лечатся пенициллином G или ампициллином (или амоксициллином) в комбинации с гентамицином. Ампициллин (или амоксициллин) могут  быть предпочтительнее, так как MICs в 2-4 раза ниже. Длительные курсы гентамицина требуют регулярного контроля уровней препарата в сыворотке и почечной и вестибулярной функций. Одно исследование сообщило об успехе короткого курса аминогликозидов (2–3 недели) у 74 (81%) из 91 эпизода энтерококкового ИЭ.147   Такое лечение может быть рассмотрено в случаях, где длительное лечение ограничено токсичностью.

    Высокоуровневая резистентность к гентамицину является частой у обоих E. faecalis и E. faecium.146 MIC аминогликозидов > 500 мг/л ассоциируется с потерей бактерицидного синергизма сингибиторами клеточной стенки, и аминогликозиды не должны использоваться в таких условиях. Стрептомицин может оставаться активным в таких случаях и быть полезной альтернативой. Не так давно сообщено о комбинации  ампициллина и цефтриаксона против гентамицин-резистентного E. faecalis,148  синергизм которых ингибирует комплементарные PBPs. Иначе, должны быть обсуждены более длительные курсы бета-лактамов или ванкомицин.

    Резистентность к бета-лактамам и ванкомицину наблюдаются, главным образом, при E. faecium. Так как двойная резистентность встречается редко, бета-лактамы могут использоваться против ванкомицин-резистентных штаммов и наоборот. Различные результы сообщались о quinupristin–dalfopristin, linezolid,

daptomycin и tigecycline. Опять-таки, эти ситуации требуют экспертизы инфекциониста.
Таблица 15  Антибиотикотерапия инфекционного эндокардита из-за Enterococcus spp.

	Антибиотик
	Доза и путь введения
	Продолжитнльность (недели)
	Уровень доказанности

	Бета-лактам- и гентамицин-чувствительные штаммы (для резистентных изолятов см.a,b,c)

	Амоксициллин
с

Гентамициноме
	200 мг/кг/день в/в в 4-6 дозах

3  мг/кг/день  в/в  или  в/м  в 2 или 3 дозах

Педиатрические дозы:f
Амоксациллин 300 мг/кг/день в 4-6 равно разделенных дозах.

Гентамицин  3 мг/кг/день в/в  или в/м в 3 равно разделенных дозах
	4-6d
4-6

	I B

	ИЛИ

	Ампициллин
с

Гентамициноме

	200 мг/кг/день в/в в 4-6 дозах

3 мг/кг/день в/в или в/м в 2 или 3 дозах 

Педиатрические дозы:f
Ампициллин 300 мг/кг/день в/в в 4-6 равно разделепнных дозах.

Гентамицин как указано выше
	4-6d
4-6
	I B

	ИЛИ

	Ванкомицинg
с
Гентамициноме
	30 мг/кг/день в/в в 2 дозах

3 мг/кг/день в/в или в/м в 2 или 3 дозах
Педиатрические дозы:f
Ванкомицин 40 мг/кг/день в/в в 2-3 равно разделенных дозах

Гентамицин как указано выше
	6

6


	I С


aВысокий уровень резистентности к гентамицину (MIC > 300 мг/л): если чувствительность к стрептомицину, заменить гентамицин на стрептомицин 15 мг/кг/день в двух  равно разделенных дозах (I, А). Иначе, использовать более удлиненный курс бета-лактам терапии. Комбинация ампициллина с цефтриаксоном была недавно предложена для гентамицин-резистентных E. faecalis148 (IIa, B).
bБета-лактам-резистентность: (i) если из-за продукции бета-лактамазы, заменить ампициллин на ампициллин-сульбактам или амоксициллин на амоксициллин-клавуланат (I, С); (ii) если из-за альтерации PBPS, используются режимы базированные на ванкомицине. 
сМультирезистентность к аминогликозидам, бета-лактамам и ванкомицину: предлагаются альтернативы (i) linezolid 2600 мг/день в/в или перорально  8 недель (IIa, C) (контроль гематологической токсичности), (ii) quinupristin–dafopristin 37.5 мг/кг/день  8 недель (IIa, С), (iii) бета-лактамная комбинация, включающая имипенем плюс ампициллин или цефтриаксон плюс ампициллин  8 недель (IIb, С).   . 

d6-недельная терапия рекомендуется пациентам с симптомами > 3 месяцев и при PVE.
еКонтроль уровней аминогликозидов в сыворотке и почечной функции как показано в Таблице 13.
fПедиатрические дозы не должны превышать взрослые дозы.
gУ пациентов аллергичных к бета-лактамам. Контроль концентрации ванкомицина в сыворотке как показано в таблице 13.
Грам-отрицательные бактерии
1. HACEK-связанные разновидности

HACEK грам-отрицательные бациллы являются прихотливыми организмами, нуждающимися в  специализированных исследованиях (см. также Раздел C). Поскольку они растут медленно, стандартные MIC тесты могут быть трудно интерпретированы. Некоторые бациллы группы HACEK продуцируют бета-лактамазу, и ампициллин поэтому больше не выбор первой линии. Наоборот, они чувствительны к цефтриаксону, другим цефалоспоринам третьего поколения и хинолонам - стандартное лечение составляет цефтриаксон 2 г/день в течение 4 недель. Если они не продуцируют бета-лактамазу, назначается внутривенный ампициллин (12 г/день в/в в четырех или шести дозах) плюс гентамицин (3 мг/кг/день, разделенные на две или три дозы) в течение 4 недель. Ципрофлоксацин (2  400 мг/день в/в или 1000 мг/день перорально) - это менее хорошо доказанный выбор.149,150
2. Разновидности Non-HACEK
International Collaboration on Endocarditis (ICE) сообщило о присутствии non-HACEK грам-отрицательных бактерий в 49/2761 (1.8%) случаев ИЭ.151   Рекомендуемым лечением является ранняя операция плюс долговременная ( 6 недель) терапия с бактерицидной комбинацией бета-лактамов и аминогликозидов,  иногда с добавлением чинолонов или котримоксазола. Могут быть полезными бактерицидные тесты in vitro и контроль концентрации антибиотиков в сыворотке. Из-за их редкости и тяжести эти состояния нужно обсуждать с инфекционистом.
Инфекционный эндокардит с отрицательной культурой крови
Главные причины BCNIE суммированы в Разделе F.152  Варианты лечения суммированы в Таблице 16.153
Грибы
Грибы наиболее часто наблюдаются при PVE и при ИЭ из-за IVDAs и у пациентов с ослабленным иммунитетом. Преобладают Candida и Aspergillus spp., последние приводят к BCNIE. Смертность очень высокая (> 50%), и лечение требует двойного антигрибкового назначения и протезирования клапана.154  Большинство случаев лечатся различными формами амфотерицина B с или без азолов, хотя недавние сообщения описывают случаи успешной терапии с новым эхинокандином каспофунгином.155,156 
Суппресивная терапия пероральными азолами часто продолжается длительное время и иногда пожизненно.
Эмпирическая терапия

Лечение ИЭ должно быть начато незамедлительно. Три набора культуры крови должны быть взяты с 30 минутными интервалами перед началом антибиотикотерапии.157   Начальный выбор эмпирического лечения зависит от нескольких соображений:

(i) получал ли пациент предшествующую антибиотикотерапию или нет

(ii) затрагивает ли инфекция нативный клапан или протез (и, если так, когда операция была выполнена (ранний против позднего PVE)

и

(iii) знание локальной эпидемиологии, особенно для антибиотико-резистентных и определенно подлинных   культуро-негативных патогенных микроорганизмов (Таблица 16).
Предложенные режимы суммированы в Таблице 17. Режимы NVE и позднего PVE должны перекрывать стафилококки, стрептококки, разновидности HACEK  и Bartonella spp. Режимы раннего PVE должны перекрывать метициллин-резистентные стафилококки и, в идеале non-HACEK грам-отрициательные патогенные микроорганизмы.
Таблица 16. Антибиотикотерапия инфекционного эндокардита с отрицательной культурой крови
	Микроорганизмы
	Рекомендуемая терапияа
	Результат лечения

	Brucella spp.
	Доксициклин (200 мг/24 час)
плюс Котримоксазол (960 мг/12 час)
плюс Рифампин (300-600 мг/24 час)

 3 месяцевb перорально
	Лечение считается успешным, если титр антител < 1:60

	Coxiella burnetii (возбудитель Q-лихорадки)
	Доксициклин (200 мг/24 час)

плюс Гидроксихлорохин (200-600 мг/24 час)с перорально
или

Доксициклин (200 мг/24 час)

плюс хинолоны (Офлоксацин, 400 мг/24 час) перорально (лечение > 18 месяцев) 
	Лечение считается успешным, если титры анти-фазы I IgG < 1:200, и титры IgA  и  IgM  < 1:50.

	Bartonella spp.
	Цефтриаксон (2 г/24 час) или Ампициллин (или Амоксациллин) (12 г/24 час) в/в
или

Доксициклин (200 мг/24 час) перорально 6 недель 

плюс

Гентамицин (3 мг/24 час) или Нетилмицин в/в
(3 недели)d
	Усрешное лечение ожидается в  90%

	Legionella spp.
	Эритромицин (3 г/24 час) в/в 2 недели, затем перорально 4 недели,
Плюс

Рифампин (300-1200 мг/24 час)

Или Ципрофлоксацин (1,5 г/24 час) перорально 6 недель
	Оптимальное лечение неизвестно. Хинолоны, из-за их высокой чувствительности, вероятно должны быть включены.

	Mycoplasma spp.
	Новые фторхинолоные (лечение > 6 месяцев) 
	Оптимальное лечение неизвестно

	Tropherima whippleif (возбудитель болезни Whipple)
	Котримоксазол
Пенициллин G (1,2 MU/24 час) и Стрептомицин (1 г/24 час) в/в 2 недели, затем Котримоксазол перорально 1 год

или

Доксициклин (200 мг/24 час) плюс  Гидроксихлорохин (200-600 мг/24 час)с перорально  18 месяцев

	Долговременное лечение, оптимальная продолжительность неизвестна.


Адаптировано из Brouqui and Raoult.153
аИз-за недостатка больших исследований оптимальная продолжительность лечения ИЭ из-за этих возбудителей неизвестна. Представленнпя продолжительность основана на сообщениях отдельных случаев.

bДобавление стрептомицина (15 мг/кг/24 час в две дозы) в течение первых нескольких недель выборочно (факультативно).

сДоксициклин плюс гидроксихлорохин (с контролем уровня гидроксихлорохина в сыворотке) выше, чем доксициклин только  и доксициклин+фторхинолон. 
dНекоторые терапевтические режимы, как сообщают, включали аминопенициллины и цефалоспорины в комбинации с аминогликозидами, доксициклином, ванкомицином, и хинолонами. Дозирование такое же, как для стрептококкового и энтерококкового  ИЭ (Таблицы 13 и 15).383,384
еБолее новые фторхинолоны являются более мощными, чем ципрофлоксацин, против внутриклеточных возбудителей, таких как Mycoplasma spp., Legionella spp.  И  Chlamydia spp. 
fЛечение ИЭ Whipple остается сугубо эмпирическим. Есть сообщения об успешной долговременной (> 1 года) терапии котримоксазолом, -интерферон играет защитную роль при внутриклеточных инфекциях и была предложена как адьювантная терапия при болезни Whipple.385,386
Таблица 17 Предлагаемые антибиотические режимы начального эмпирического лечения инфекционного эндокардита. (до или без идентификации возбудителя)
	Антибиотик


	Дозирование и путь введения

	Продолжи-тельность
(недели)


	Уровень
доказан-ности


	Ком-ментарии


	Нативные клапаны

	Ампициллин-Сулбактам,
Или

Амоксициллин-Клавунат,

с

Гентамицинома
	12 г/день в/в в 4 дозах
12 г/день в/в в 4 дозах

3 мг/кг/день в/в или в/м в 2 или 3 дозах
	4-6
4-6

4-6
	IIb C
IIb C
	Пациенты с ИЭ с отрицатель-ной культурой крови должны консульти-роваться инфекцио-нистом

	Ванкомицинb
с Гентамицинома

с

Ципрофлокса-цином
	30 мг/кг/день в/в в 2 дозах
3 мг/кг/день в/в или в/м в 2 или 3 дозах
1000 мг/день перорально в 2 дозах

или 800 мг/день в/в в 2 дозах 
	4-6
4-6

4-6
	IIb C
	 Для пациентов, не перенося-щих бета-лактамы
Ципрофло-ксацин не всегда одинаково действует на Bartonella spp.   Выбором является добавление доксицик-лина (см. Таблицу 16), если Bartonella.
spp. вероятна

	

	Протезные клапаны (ранний, < 12 месяцев после операции)

	Ванкомицинb
с Гентамицинома
с

Рифампином
	30 мг/кг/день в/в в 2 дозах

3 мг/кг/день в/в или в/м в 2 или 3 дозах

1200 мг/день перорально в 2 дозах


	6
2
	IIb C
	Если нет клиническо-го ответа, должна быть обсуждена операция и, может быть, расширения спектра антибиоти-ков на грам-отрицатель-ные возбудители 

	Протезные клапана (поздний, > 12 месяцев после операции)

	Так же, какак для нативных клапанов


a,bКонтроль дозирования гентамицина и ванкомицина так, как в Таблице 13 и Таблице14.
Амбулаторная парентеральная антибиотерапия инфекционного эндокардита
Амбулаторная парентеральная антибиотикотерапия (АПAT) используется у  > 250 000 пациентов/лет в США.158    При ИЭ она должна использоваться для консолидированной антибактериальной терапии  до появления критических инфекционных осложнений (например, околоклапанные абсцессы, острая 
сердечная недостаточность, септический эмбол, и инсульт). Две различных фазы могут быть выделены в течение курса антибиотикотерапии – первая критическая фаза (первые 2 недели терапии), во время которой  AПАT имеет ограниченные показания, и вторая продолжающаяся фаза (после 2 недель терапии), когда АПАТ  может применяться. Таблица 18 суммирует существенные вопросы по АПАТ для ИЭ.159   Проблемы материально-технического обеспечения важны и требуют от пациента и обслуживающего персонала комплаентоности, контроля эффективности и негативных воздействий, парамедицинской и социальной  поддержки и незатрудненного доступа к врачебной консультации. Если проблемы возникают, пациент должен быть направлен к информированному медперсоналу, знакомому со случаем, и не в любое отделение неотложной помощи. При таких условиях АПАТ выполняется одинаково хорошо независимо от возбудителя и  клинического контекста.160,161
Таблица 18  Критерии, которые определяют пригодность амбулаторной парентеральной антибиотикотерапии (АПАТ) для инфекционного эндокардита
	Фаза лечения


	Руководящие принципы использования



	Критическая фаза (0 – 2 недели)
	Осложнения, встречающиеся в этой фазе.
В этой фазе отдается предпочтение стационарному лечению.
Обсудить АПАТ: если оральные стрептококки, пациент стабильный, нет осложнений.

	Продолжающаяся фаза (после 2-й недели)
	Обсудить АПАТ: если состояние стабильное.
Не  обсуждать АПАТ: если сердечная недостаточность, измененная электрокардиограмма, неврологические симптомы или почечная недостаточность

	Существенно для АПАТ
	Одучение пациента и персонала.

Регулярная оценка после выписки (медсестры 1/день,  осмотр врача 1-2/неделя).

Преимущественно врачебно-направляющая программа, не домашне-инфузионная модель. 


Адаптировано из Andrews and von Reyn.159
I. Осложнения и показания к операции при левостороннем  нативно-клапанном инфекционном эндокардите
Часть 1. Показания и оптимальный выбор времени для операции
Оперативное лечение используется приблизительно у половины пациентов с  ИЭ из-за тяжелых осложнений.79    Причины  ранней операции в активной фазе, то есть когда еще пациент получает антибиотиеотерапию, состоят в предупреждении прогрессирования СН и необратимых органических  повреждений, вызванных серьезной инфекцией и предотвращении системной эмболии.7,98,162–165    С другой стороны, оперативное лечение во время активной фазы болезни связано с существенным риском. Операция  оправдана у пациентов с высоким риском, которых маловероятно вылечить только антибиотикотерапией, и у которых нет cопутствующих болезней или осложнений, которые делают перспективу восстановления отдаленной. Возраст, по существу, не является противопоказанием к операции.166
    Ранняя консультаци кардиохирурга настоятельно рекомендуется для определения наилучшего  терапевтического подхода. Идентификация пациентов, требующих ранней операции, является часто трудной. Каждый случай должен быть индивидуализирован, и все факторы, связанные с увеличенным риском, должны быть идентифицированы во время постановки диагноза. Часто потребность в операции определяется при  комбинации нескольких факторов высокого риска.165
    В некоторых случаях операция должна быть выполнена при условиях экстренной (в пределах 24 часов) или ургентной (в течение нескольких дней) помощи, независимо от продолжительности антибиотикотерапии. В других случаях, операция может быть отложена на 1 или 2 недели антибиотикотерапии под тщательным  клиническим и эхокардиографическим наблюдением перед выполнением плановой хирургической процедуры.165,167
    Тремя главными показаниями для ранней операции при ИЭ являются СН, неконтролируемая инфекция, и  предотвращение эмболических событий (Таблица 19).
Таблица 19  Показания и время операции при левостороннем нативно-клапанном инфекционном эндокардите
	Рекомендации: показания для операции


	Время*


	Класса

	Уровеньb


	А – СЕРДЕЧНАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ

	Аортальный или митральный ИЭ с тяжелой острой регургитацией или клапанной обструкцией, вызывающей рефрактерный отек легких или кардиогенный шок
	Экстренно
	I
	B

	Аортальный или митральный ИЭ с фистулой сердечной камеры или перикарда,  вызывающей рефрактерный отек легких или шок
	Экстренно
	I
	B

	Аортальный или митральный ИЭ с тяжелой острой регургитацией или клапанной обструкцией и постоянной сердечной недостаточностью или эхокардиографическими признаками плохой гемодинамической толерантности (раннее митральное закрытие или легочная гипертензия)
	Ургентно
	I
	B

	Аортальный или митральный ИЭ с тяжелой регургитацией и без СН
	Планово
	IIa
	B

	

	В – НЕКОНТРОЛИРУЕМАЯ ИНФЕКЦИЯ

	Локальная неконтролируемая инфекция (абсцесс, ложная аневризма, фистула, растущие вегетации)
	Ургентно
	I
	B

	Постоянная и положительная культура крови > 7 -10 дней
	Ургентно
	I
	B

	Инфекция вызвана грибами или мультирезистентными возбудителями
	Ургентно/
планово
	I
	B

	

	C – ПРЕДОТВРАЩЕНИЕ ЭМБОЛИИ

	Аортальный или митральный ИЭ с большими вегетациями (> 10 мм), сопровождающийся одним или больше эпизодами эмболии несмотря на соответствующую антибиотикотерапию  
	Ургентно
	I
	B

	Аортальный или митральный ИЭ с большими вегетациями (> 10 мм) и другими предикторами осложненного течения (сердечная недостаточность, постоянная инфекция, абсцесс) 
	Ургентно
	I
	C

	Изолированные очень большие вегетации (> 15 мм)#
	Ургентно
	IIb
	C


аКласс рекомендаций.
bУровень доказанности.

*Экстренная операция: операция выполненная не позднее 24 часов, ургентная операция: не позднее нескольких дней, плановая операция: после 1 или 2 недель антибиотикотерапии.

#Операция может быть предпочтительна, если процедура сохранения нативного клапана выполнима. 
Сердечная недостаточность
1. Сердечная недостаточность при инфекционном эндокардите

СН - самое частое осложнение ИЭ, и является самым частым показанием для операции при ИЭ.79   СН наблюдается в 50-60% всех случаев, и чаще присутствует, когда ИЭ затрагивает аортальный (29%), а не  митральный (20%) клапан.7    СН может быть вызвана тяжелой аортальной или митральной недостаточностью, внутрисердечной фистулой, или, более редко, клапанной обструкцией, когда большие вегетации частично перекрывают отверстие клапана.

    Самым характерным повреждением, приводящим к СН при NVE, является клапанная деструкция,  вызывающая острую регургитацию,92   которая может случиться как в результате разрыва митральных хорд, разрыва створки (молотящая створка), перфорации створки, или вмешательства массы вегетаций в 
закрытие створок. Отдельная ситуация – вторичное инфицирование168  передней митральной створки,  связанное с первичным аортальным ИЭ с аортальной регургитацией. В результате формируется аневризма  на предсердной стороне митральной створки, что может позже привести к митральной перфорации.

    Клиническая картина СН может включать тяжелую одышку, отек легких, и кардиогенный шок. В дополнение к клиническим результатам, TTE имеет первостепенную важность для начальной оценки и наблюдения. При ИЭ с острой регургитацией, скорость потока регургитации часто низкая с коротким временем замедления, так как давление в левом предсердии (митральная регургитация) или в левом желудочке (аортальная регургитация) выравнивается быстро. Размер камеры обычно нормален. Перфорация клапана, вторичные  митральные повреждения и аневризмы лучше всего оценениваются ТЕЕ.169,170     Подозрение в клапанной обструкции вызывает повышенный трансклапанные градиент при TTE. Эхокардиография имеет также большую ценность для гемодинамической оценки клапанной дисфункции, измерения давления в легочной артерии, и оценки и контроля систолической функции левого желудочка и давлений наполнения левых и правых отделов сердца.171,172    Возможно использование натрийуретического пептида головного мозга (NT-proBNP) в диагностике и наблюдении СН при ИЭ.173
    СН может прогрессировать от незначительной до тяжелой во время лечения, и две трети этих случаев происходят во время активной фазы болезни.7   Умеренная-к-тяжелой СН является наиболее важным предиктором внутрибольничной и 6-месячной смертности.7,68,98,174,175
2. Показания и выбор времени операции при инфекционном эндокардите и сердечной недостаточности (Таблица 19)

При СН показана операция у большинства пациентов с ИЭ7   и является основным показанием для ургентной операции.107,165       Операция показана пациентам с СН, вызванной тяжелой аортальной или митральной недостаточностью, внутрисердечной фистулой, или клапанной обструкцией из-за вегетаций. Операция также показана пациентам с тяжелой острой аортальной или митральной регургитацией без клинической СН, но

с эхокардиографическими признаками повышенного левожелудочкового конечного диастолического 
давления (преждевременное закрытие митрального клапана), высокого левопредсердного давления, или умеренная или тяжелой легочной гипертензии.

    Операция должна быть выполнена экстренно, безотносительно статуса инфекции, когда пациенты находятся в состоянии постоянного легочного отека или в кардиогенном шоке, несмотря на медикаментозную  терапию. Она должна быть выполнена ургентно, когда СН менее тяжела. У пациентов с достаточно устойчивой тяжелой клапанной недостаточностью и без других причин для операции, рекомендуется медикаментозное лечение с антибиотикотерапией при строгом клиническом и эхокардиографическом  наблюдении. Операцию нужно впоследствии рассмотреть после выздоровления от ИЭ в зависимости от толерпнтности повреждения клапана и соответственно с рекомендациями Руководящих принципов ESC по лечению клапанных пороков сердца.176
     Таким образом, СН является самым частым и тяжелым осложнением ИЭ. Если нет тяжелых сопутствующих заболеваний, наличие СН является показанием к ранней операции у пациентов с NVE.
Неконтролируемая инфекция

Неконтролируемая инфекция - вторая самая частая причина для операции79  и охватывает сохраняющуюся  инфекцию (> 7–10 дней), инфекция из-за резистентных организмов, и локальную неконтролируемую  инфекцию.
1. Персистирующая (сохраняющаяся) инфекция

Персистирующая лихорадка - частая проблема, наблюдаемая во время лечения ИЭ. Обычно, температура нормализуется в течение 5–10 дней при специфической антибиотикотерапии. Персистирующая лихорадка может быть связана с несколькими причинами, включая неадекватную антибиотикотерапию, резистентные возбудители, инфицированные сосудистые доступы, локальную неконтролируемую инфекцию, эмболические осложнения или экстракардиальные очаги инфекции, и побочные действия антибиотиков.3     Лечение персистирующей лихорадки включает замену внутривенного доступа, повторные лабораторные анализы,

культуры крови и эхокардиография, и поиск внутрисердечных или экстракардиальных очагов инфекции.
2. Околоклапанное распространение инфекции при инфекционном эндокардите
Околоклапанное распространение инфекции при ИЭ является самой частой причиной неконтролируемой 
инфекции и ассоцируется с плохим прогнозом и высокой вероятностью потребности в операции. Околоклапанные осложнения включают формирование абсцесса, псевдоаневризмы и фистулы (Таблица  9).177,178
    Околоклапанный абсцесс больше встречается при в аортальном ИЭ (10-40% при нативно-клапанном 
ИЭ)3,179–181      и очень часто при PVE (56-100%).3,7
    При митральном ИЭ околоклапанные абсцессы обычно локализуются сзади или латерально.182   При аортальном ИЭ  окололоклапанное распространение инфекции происходит наиболее часто в митрально- аортальном межклапанном фиброзном пространстве.183  Серийные эхокардиографичекие исследования показали, что формирование абсцесса – динамический процесс, начинающийся с утолщения стенки корня аорты и увеличивающийся до образования фистулы.184   В одном исследовании наиболее важными  факторами риска для оклоклапанных осложнений были протезный клапан, аортальная локализация и инфекция CNS.181
    Псевдоаневризмы и фистулы - тяжелые осложнения ИЭ и часто ассоциируются с очень серьезными  клапанными и околоклапанными повреждениями.185–188    Как сообщается, частота формирования фистулы при ИЭ составляла 1.6%, S. aureus был наиболее частым возбудителем (46%).188    Несмотря на высокую  частоту операций в этой популяции (87%), больничная смертность оставалась высокой (41%).186–188  Другие 
осложнения из-за большого распространения инфекции являются менее частыми и включают дефект межжелудочковой перегородки, атриовентрикулярную блокаду третьей степени и острый коронарный синдром.177,178,189
    Околоклапанное распрстранение инфекции должно подозреваться в случаях с перститирующей 
необъяснимой лихорадкой или при возникшей атриовентрикулярной блокаде. ЭКГ должна поэтому выполняться часто во время наблюдения, особенно при аортальном ИЭ. ТЕЕ - метод выбора для диагностики 
и наблюдения всех околоклапанных осложнений, в то время как чувствительность TTE составляет 
< 50%179–183   (см. Раздел F). Действительно, околоклапанное распространение инфекции часто  обнаруживается при систематической ТЕЕ. Однако, маленькие абсцессы могут быть пропущены, даже при  использовании ТЕЕ, особенно при митральной локализации, когда есть сопутствующая аннулярная кальцификация.74
3. Показания и выбор времени операции в присутствии неконтролируемой инфекции при инфекционном эндокардите (Таблица 19)

Персистирующая инфекция

В некоторых случаях ИЭ одни только антибиотики недостаточны, чтобы уничтожить инфекцию. Операция показана, когда лихорадка и положительная культура крови сохраняются в течение нескольких дней (> 7–10 дней), несмотря на соответствующий антибиотический режим, и когда экстракардиальные абсцессы 
(селезёночный, позвоночный, мозговой или почечный) и другие причины лихорадки исключены.

Признаки локальной неконтролируемой инфекции

Они включают увеличение размера вегетаций, формирование абсцесса, ложные аневризмы или образование  фистулы.186,190,191   Персистирующая лихорадка также обычно присутствует, и операция рекомендуется как можно скорее. Редко, когда нет других причин для операции и лихорадка легко контролируется  антибиотиками, маленькие абсцессы или ложные аневризмы могут лечиться консервативно под тесным клиническим и эхокардиографическим наблюдением.
Инфекция микроорганизмами, которые редко вылечиваются антибактериальной терапией

Операция показана при грибковом ИЭ.154,155   Операция показана при ИЭ из-за мультирезистентных возбудителей, например, MRSA или ванкомицин-резистентные энтерококки, и также в редких случаях инфекции грамотрицательными бактериями. При NVE, вызванном S. aureus, показана операция, если благоприятный ранний ответ на антибиотики не был достигнут.134,192,193
    Таким образом, неконтролируемая инфекция наиболее часто связана с околоклапанным распространением инфекции или 'трудно-лечимыми' возбудителями. Если отсутствуют тяжелые сопутствующие заболевания, наличие локальной неконтролируемой инфекции является показанием к  ранней операции у пациентов с NVE.

Предотвращение системной эмболии
1. Эмболия при инфекционном эндокардите
Эмболия - частое и опасное для жизни осложнение ИЭ, связанное с перемещением сердечных вегетаций.  Мозг и селезенка  - самые частые локализации эмболии при левостороннем ИЭ, в то время как легочная эмболия является частой при нативном правостороннем ИЭ и пейсмекерном ИЭ. Инсульт – тяжелое  осложнение, ассоциирующееся с увеличенной заболеваемостью и смертностью.194    В то же время, эмболии  могут быть полностью немыми у_20% пациентов с ИЭ, особенно те, которые затрагивают селезёночное или мозговое кровообращение, и могут быть диагностированы неинвазивной визуализацией.195  Таким образом, может быть полезено систематическое абдоминальное и мозговое КТ сканирование. Однако, контрастный препарат должен использоваться с осторожностью у пациентов с почечной недостаточностью или гемодинамической нестабильностью из-за риска ухудшения почечной недостаточности от комбинации с нефротоксичными антибиотиками.

    Общий риск эмболии очень высок при ИЭ, случаи эмболии встречаются у 20-50% пациентов.195–203   Однако, риск новых событий (возникающих после начала лечения антибиотиками) только 6-21%.68,196,200 Недавнее исследование ICE группы204   показало, что частота инсульта у пациентов, получающих

соответствующую антибактериальную терапию была 4.8/1000 пациенто-дней в первую неделю терапии, снижаясь до 1.7/1000 пациенто-дней во вторую неделю и далее.
2. Предсказание риска эмболии

Эхокардиография играет ключевую роль в предсказании эмболии,68,200–205  хотя предсказание остается трудным у отдельного пациента. Несколько факторов ассоциируются с повышенным риском эмболии, включая размер и подвижность вегетаций,68,195,199–207   локализацию вегетаций на митральном клапане,199–203
увеличение или уменьшение размера вегетаций при антибиотикотерапии,200,207   особенности  микроорганизмов (стафилококки,200  Streptococcus bovis,16,208  Candida spp)., предыдущую эмболию,200 мультиклапанный ИЭ,199    и биологические маркеры.209   Среди них размеры и подвижность вегетаций являются самыми мощными независимыми предикторами новых эмболий.68   Пациенты с вегетациями длиной >10 мм находятся в более высоком риске эмболии,68,195,203    и этот риск еще выше у пациенов с очень большими (> 15мм) и мобильными вегетациями, особенно при стафилококковом ИЭ, затрагивающем митральный клапан.200
     Нужно повторно подчеркнуть, что риск новой эмболии самый высокий в течение первых дней после начала  антибиотикотерапии и быстро уменьшается потом, особенно после 2 недель,196,200,204,210  хотя некоторый риск  сохраняется неопределенно долго, пока существуют вегетации. Поэтому польза от операции в предотвращении эмболии является наибольшей в течение первой недели антибиотикотерапии, когда риск эмболии максимальный.

3. Показания и выбор времени операции для предотвращения эмболии при инфекционном эндокардите (Таблица 19)

Избежать эмболии трудно, так как большинство случаев происходит до госпитализации.195   Наилучшим   средством уменьшить риск эмболии является быстрое назначение соответствующей антибиотикотерапии.195    Пока подающая надежды211 212    дополнительная антиагрегационная терапия не уменьшала риск эмболии в  единственном опубликованном рандомизированном исследовании.213
    Точная роль ранней операции в предотвращении эмболии остается спорной. В обзоре Euro Heart Survey размер вегетаций был одной из причин для операции у 54% пациентов с NVE и у 25% с PVE,79  но редко был  единственной причиной. Ценность ранней операции в этой ситуации никогда не доказывалась. Таким образом, решение о ранней операции для предотвращения эмболии должно принимать в расчет наличие  предыдущих эмболий, других осложнений ИЭ, размер и подвижность вегетаций, вероятность мини-инвазивной операции и продолжительность антибиотикотерапии.165   Общие преимущества операции должны быть взвешены против операционного риска и должны рассматриваться клиническое состояние и cопутствующие заболевания пациента.

     Главные показания и выбор времени операции для предотвращения эмболии при NVE даны в Таблице 19. Операция показана пациентам с большими вегетациями (>10 мм), сопровождающимися одной или более клинической или немой эмболией, несмотря на соответствующую антибиотикотерапию.68   При отсутствии  эмболии операция показана пациентам с большими вегетациями (>10 мм) и другими предикторами осложненного течения (СН, персистирующая инфекция несмотря на соответствующую антибиотикотерапию,

абсцесс), особенно, если вегетация расположена на митральном клапане. В этих ситуациях наличие большой вегетации располагает к ранней операции. Операцию можно рассматривать у пациентов с очень большими 
(> 15 мм) изолированными вегетациями на аортальном или митральном клапане, хотя это решение более трудное и должно быть очень тщательно индивидуализировано согласно с вероятности мини-инвазивной  операции.68
     Операция, предпринятая для предотвращения эмболии, должна быть выполнена очень рано, в течение первых нескольких дней после начала антибиотикотерапии (ургентная операция), поскольку риск эмболии

самый высокий в это время.68,200
     Таким образом, эмболия является очень частой при ИЭ, осложняя 20-50% случаев ИЭ, снижаясь к 6-21% после начала антибиотикотерапии. Риск эмболии является самым высоким в течение первых 2 недель  антибиотикотерапии и явно связан с размером и подвижностью вегетации. Риск увеличивается с большими (> 10 мм) вегетациями и особенно высокий с очень мобильными и большими (> 15 мм) вегетациями. Решение о ранней операции для предотвращения эмболии является всегда трудным для конкретного  пациента. Определяющие факторы включают размер и подвижность вегетации, предыдущую эмболию, тип микроорганизма и продолжительность антибиотикотерапии.

Часть 2. Принципы, методы, и непосредственные результаты операции
Пред- и пери-операционное лечение и обследование
1. Коронарная ангиография

Коронарная ангиография рекомендуется согласно руководящим принципам ESC Management of Valvular Heart Disease176   мужчинам > 40 лет, женщинам после менопаузы и пациентам по крайней мере с одним сердечно-сосудистым фактором риска или анамнезом коронарной болезни сердца. Исключения возникают, когда есть большие аортальные вегетации, которые могут сместиться во время зондирования, или когда необходима экстренная операция. В этих ситуациях может использоваться КТ с высокой разрешающей способностью, чтобы исключить значительную коронарную болезнь сердца.176
2. Экстракардиальная инфекция

Если идентифицирован первичный фокус инфекции, который, вероятно ответствен за ИЭ, он должен быть удален до сердечного операционного вмешательства, если клапанная операция не ургентна.
3. Эхокардиография во время операции

ТЕЕ во время операции является наиболее полезной, чтобы определять точную локализацию и степень инфекции, управлять операцией, оцениваеть результат и помогать при раннем послеоперационном наблюдении.214
Операционный подход и методы

Две главных цели операции - тотальное удаление инфицированных тканей и реконструкция сердечной морфологии, включая пластику или протезирование пораженного клапана (-ов).

      Если инфекция ограничена створками клапана, может использоваться любой метод, чтобы восстановить или заменить клапан. Однако, пластика клапана одобрена при любой возможности, особенно когда ИЭ 
затрагивает митральный или трикуспидальный клапан.215,216    Перфорации единственной створки клапана  могут быть восстановлены аутологичным обработанным глютаральдегидом или бычьим листком перикарда.

     В сложных случаях с локальной неконтролируемой инфекцией тотальное удаление инфицированной и нежизнеспособной ткани должно сопровождаться протезированием клапана и пластикой ассоциированных  дефектов, чтобы обеспечить фиксацию клапана. Механических и биологические протезы имеют подобную операционную летальность.217    Поэтому, Целевая группа не указывает ни на какую определенную замену  клапана, но рекомендует индивидуализированный подход для каждого отдельного пациента и клинической  ситуации. Использование инородного материала должно быть сведено к минимуму. Маленькие абсцессы  могут быть закрыты непосредственно, но большие полости должны иметь отток в перикард или в кровообращение.

    При ИЭ митрального клапана, успешная пластика клапана может быть достигнута опытными бригадами у  80% пациентов, хотя такое превосходные результаты не могут быть получены в неспециализированных  центрах.218    Остаточная митральная регургитация должна быть оценена посредством интраоперационной ТЕЕ. Митральные субаннулярные, аннулярные или супрааннулярные дефекты ткани предпочтительнее восстановливать аутологичным или бычьим перикардом, протезный клапан тогда прикрепляется к восстановленному /укрепленному кольцу, если необходимо. Выбор метода зависит от вертикального распространения дефекта повреждения/ткани.219-221    Было предложено использование аллотрансплантатов митрального клапана и легочных аутотрансплантатов (процедура Ross),222,223   но их применение ограничено  плохой доступностью и трудностью хирургической техники.

    При аортальном ИЭ для замены аортального клапана методом выбора является механический или биологический протезы. Предложено использование замороженного или стерилизованного аллотрансплантата для уменьшения риска персистирующей  или возвратной инфекции.224,225    Однако, механические протезы и ксенотрансплантаты сравнительно благоприятнее с улучшением 
долговечности.226–228    Аллотрансплантаты или бескаркасные ксенотрансплантаты могут быть предпочтены при PVE или в случаях, где есть обширная деструкция корня аорты с аорто-желудочковой прерывистостью.224,225,227,229                В опытных руках, процедура Ross может использоваться у детей или подростков для облегчения развития и у молодых взрослых для увеличения выносливости.230,231
     Моноблочный аорто-митральный аллотрансплантат был предложен как хирургический выбор для распространенного биклапанного ИЭ.232    Сердечная трансплантация может быть рассмотрена в крайних случаях, где повторенные операционные процедуры были не в состоянии эрадицировать персистирующий или возвратный PVE.233
Операционная летальность, заболеваемость, и послеоперационные осложнения

Периоперационная летальность и заболеваемость меняются в зхависимости от типа инфекционного агента, степени деструкции сердечных структур, степени левожелудочковой дисфункции, и гемодинамического состояния пациента во время операции. В настоящее время операционная летальность при ИЭ находится между 5 и 15%.234–239  Как показало недавнее исследование, когда операция должна быть выполнена в течение первой недели антибактериальной терапии, внутрибольничная летальность составляет 15%, с рисками рецидива и неинфекционной послеоперационной клапанной дисфункция 12 и 7%, соответственно.239 В менее сложных случаях, где болезнь ограничена одними только клапанными структурами, и допускается полное удапение инфицированной ткани, смертность подобна рутинной клапанной операции. Причина смерти является часто многофакторной, но главные причины – мультиорганная недостаточность, СН, тяжелый сепсис, коагулопатия, и инсульт.237
      Непосредственные послеоперационные осложнения относительно часто встречаются. Среди самых частых тяжелая коагулопатия, требующая лечения  факторами свёртывающей системы крови, дообследования грудной клетки на предмет кровотечения или тампонады, острая почечная недостаточность, требующая гемодиализа, инсульт, синдром низкого сердечного выброса, пневмония, и атриовентрикулярная 
блокада после радикального иссечения абсцесса корня аорты с необходимостью имплантации пейсмекера.235,237  Предоперационная ЭКГ, показывающая блокаду левой ножки, предсказывает необходимость установки послеоперационного постоянного пейсмекера.104
J. Другие осложнения инфекционного эндокардита
Часть 1. Неврологические осложнения, антитромботическая
терапия
Неврологические осложнения
Неврологические события развиваются у 20-40% всех пациентов с ИЭ, и являются, главным образом, последствием эмболии вегетаций.194,240,241    Клинический спектр этих осложнений широк и включает ишемический или геморрагический инсульт, транзиторную ишемическую атаку, немую мозговую 
эмболию, симптомную или бессимптомную инфекционную аневризму, абсцесс мозга, менингит, токсическую энцефалопатию и судорожные приступы. Staphylococcus aureus вызывает более высокую общую частоту неврологических осложнений.194,240    Они ассоциируются с избыточной смертностью, особенно в случае инсульта.98,194   Быстрый диагноз и начало соответствующей антибиотикотерапии имеют главное значение

в предотвращении первого или повторного неврологического осложнения. Невропатолог/нейрохирург должен всегда привлекаться к лечению этих пациентов.

     После неврологического случая большинство пациентов имеют по крайней мере одно показание для операции на сердце.194    Риск послеоперационого неврологического ухудшение низок после немой мозговой эмболии или трпнзиторной ишемической атаки,194   и операцию рекомендуется не откладывать, если показания остаются. После ишемического инсульта операция на сердце не противопоказана, если нет плохого неврологический прогноза (Рисунок 3). Данные относительно оптимального временного интервала  между инсультом и операцией на сердце противоречивы из-за недостатка контролируемых исследований.194,242–246   Если кровоизлияние в мозг было исключено краниальной КТ, и неврологическое повреждение не тяжелое (то есть кома), операция показана при СН, неконтролируемой инфекции, абсцессе  или постоянно высоком риске эмболии, не должна быть отсрочена и может быть выполнена с относительно низким неврологическим риском (3–6%) и хорошей вероятностью полного неврологического восстановления.246,247     Наоборот, в случаях с внутричерепным кровоизлиянием неврологический прогноз хуже, и операция должна быть отложена, по крайней мере, на 1 месяц.242    Если ургентная операция на сердце необходима, обязательно близкое сотрудничество с нейрохирургической бригадой. Таблиц 20 и Рисунок 3 суммируют рекомендуемое лечение неврологических осложнений при ИЭ.

      Таким образом, неврологические события развиваются у 20-40% всех пациентов с ИЭ и являются,  главным образом, следствием эмболии. Инсульт ассоциируется с избыточной смертностью. Быстрый диагноз и начало соответствующей антибиотикотерапии имеют главное значение в предотвращении первого или повторного неврологического осложнения. После первого неврологического случая у большинства пациентов все еще есть показания для операции, для которой чаще всего нет противопоказаний.
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Рисунок 3  Терапевтическая стратегия для пациентов с инфекционным эндокардитом и неврологическими осложнениями.
Таблица 20  Тактика при неврологических осложнениях
	Рекомендации: неврологические осложнения

	Класса

	Уровеньb


	После немой церебральной эмболии или транзиторной ишемической атаки рекомендуется операцию не откладывать, если показания остаются
	I
	B

	После внутричерепного кровоизлияния операция может быть отложена, по крайней мере, на 1 месяц
	I
	C

	Нейрооперация или эндоваскулярная терапия показана для очень большой, увеличивающейся или разорвашейся интракраниальной аневризмы 
	I
	C

	После инсульта операция, показанная при сердечной недостаточности, неконтролируемой инфекции, абсцессе или персистирующем высоком эмболическом риске, не откладывается.
Операцию нужно рассмотреть, пока кома отсутствует, и церебральное кровоизлияние было исключено краниальной КТ
	IIa
	B

	Интракраниальная аневризма должна быть исключена у любого пациента с ИЭ и неврологическими симптомами = КТ или МРТ ангиография должны быть рассмотрены для диагноза
	IIa
	B

	Cубтракционная рентгеноконтрастная ангиография должна быть рассмотрена, если неинвазивные методы отрицательны, а подозрение на интракраниальную аневризму остается
	IIa
	В


аКласс рекомендаций.
bУровень доказанности.
КТ = компьютерная томография; МРТ = магнитная резонансная томография.
Антитромботическая терапия

Нет никаких показаний для начала назначения антитромботических препаратов (тромболитические препараты, антикоагулянты или антиагреганты) во время активной фазы ИЭ. У пациентов, уже принимающих пероральные антикоагулянты, есть риск внутричерепного кровоизлияния, который, похоже, самый высокий у  пациентов  PVE с S. aureus и у пациентов с предыдущим неврологическим случаем.248     Рекомендации для  антикоагулянтной терапии основаны на низком уровне доказанности (Таблица 21).

    Хотя начальные экспериментальные исследования показали полезное воздействие аспирина на риск эмболии при ИЭ с S.aureus,249 – 251 нет убедительных доказательств этого полезного эффекта в клинической практике из-за противоречивых данных.212,213,252     Кроме того, некоторые исследования показали незначительное увеличение больших кровотечений.213,252
Таблица 21  Антитромботическая терапия при инфекционном эндокардите
	Рекомендации: антитромботическая терапия

	Класса

	Уровеньb


	Прекращение антиагрегационной терапии рекомендуется только в случае большого кровотечения
	I
	B

	При ишемическом инсульте без церебрального кровоизлияния показана замена пероральной антикоагулянтной терапии на нефракционированный гепарин на 2 недели с тесным контролем активированного частичного тромбопластинового времени или активированного времени свёртывания крови
	I
	C

	При интракраниальном кровоизлиянии рекомендуется прекратить все антикоагулянты 
	I
	C

	У пациентов с интракраниальным кровизлиянием и механическим клапаном необходимо как можно скорее повторно назначить нефракционированный гепарин  (с тесным контролем активированного частичного тромбопластинового времени или активированного времени свёртывания крови) в сопровождении междисцилинарного обсуждения
	IIa
	С

	При отсутствии инсульта замена пероральной антикоагулянтной терапии на нефракционированный гепарин в течение 2 недель может быть обсуждена в случае S.aureus ИЭ с тесным контролем активированного частичного тромбопластинового времени или активированного времени свёртывания крови
	IIb
	C


аКласс рекомендаций.

bУровень доказанности.

Часть 2. Другие осложнения (инфекционные аневризмы, острая почечная недостаточность, ревматические осложнения,

селезёночный абсцесс, миокардит, перикардит)
Инфекционные аневризмы

Инфекционные (микотические) аневризмы (IAs) следствие септической артериальной эмболии в интралюминальное пространство или vasa vasorum или последующего распространения инфекции через интимальные сосуды.253,254

    Интракраниальная локализация является самой частой, и частота, о которой сообщают,  2-4% вероятно недооценена, так как некоторые Ias клинически немые.255    Клиническая картина высоко вариабельная256 (очаговые неврологические расстройства, головная боль, 
спутанность сознания, судорожный припадок), и  должна быть выполнена визуализация в любом случае ИЭ с неврологическими симптомами, чтобы обнаружить внутричерепные IAs. КТ и магнитная резонансная ангиография надежно диагностируют IAs с высокой чувствительностью и специфичностью.257 258   Однако, субтракционная рентгеноконтрастная ангиография остается золотым стандартом и должна быть выполнена, когда неинвазивные методы

отрицательные, а подозрение остается. Нет рандомизированных исследований по ведению лечения, и  терапию надо вести индивидуально у каждого пациента. Разрыв IAs имеет очень плохой прогноз, но нет до настоящего времени предикторов идентифицированных этого осложнения. Показана серийная визуализация, так как многие неразорванные IAs могут разрешиться во время антибиотикотерапии.259   В случаях больших, увеличивающихся или разорванных Ias показана нейрооперация или эндоваскулярная терапия.255,260    Выбор между этими вариантами будет зависеть от наличия и размера гематомы и опыта врачебной бригады.
Острая почечная недостаточность

Острый почечная недостаточность  - частое осложнение ИЭ, которое встречается у  30% пациентов и предсказывает плохой прогноз.261       Причины часто многофакторные:262
 Иммуннокомплексный и васкулитный гломерулонефрит
 Инфаркт почки
 Гемодинамическое ухудшение в случаях с СН или тяжелым сепсисом, или после операции на сердце
 Токсичность антибиотиков (острый интерстициальный нефрит), особенно связанная с аминогликозидами,    

      ванкомицином (синергистическая токсичность с аминогликозидами), и даже высокими дозами  

      пенициллина
 Нeфротоксичность контрастных агентов, используемых для визуализации.
Некоторым пациентам может потребоваться гемодиализ,263 но острая почечная недостаточность часто  обратима. Для предотвращения этих осложнений дозы антибиотика должны быть сопоставимы с клиренсом   креатинина с тщательным  контролем сывороточной концентрации антибиотика (аминогликозидов и ванкомицина). Визуализации с нефротоксическими контрастными препаратами надо избегать у пациентов с гемодинамическим ухудшением или предыдущей почечной недостаточностью.
Ревматические осложнения

Скелетно-мышечные симптомы (артралгия, миальгия, боль в пояснице) являются частыми при ИЭ, и ревматические осложнения могут быть первыми проявлениями болезни. Периферический артрит встречается в  14% и спондилодисцит в 3-15% случаев.264–266    В одном исследовании ИЭ был диагностирован у 30.8%  пациентов с пиогенным спондилодисцитом и более часто встречался в случаях стрептококковой инфекции и предрасполагающих сердечных состояниях.267    MРТ или КТ позвоночника должны быть выполнены у пациентов с ИЭ и болью в спине. Наоборот, эхокардиография может быть выполнена у пациентов с установленным диагнозом пиогенного спондилодисцита и основным сердечным состоянием, предрасполагающим к эндокардиту. Длительная антибиотикотерапия вообще требуется при установленном спондилодисците.
Абсцесс селезенки
Хотя селезёночная эмболия бывает часто, абсцесс селезёнки редок. Персистирующая  или возвратная  лихорадка и батериемия позволяют заподозрить диагноз, и эти пациенты должны быть оценены абдоминальными КТ MРТ или ультразвуком. Лечение заключается в соответствующих антибиотических режимах. Спленэктомию можно рассмотреть для разрыва селезёнки или большие абсцессов, которые плохо отвечают на одни только антибиотики, и она должна быть выполнена перед клапанной операцией, если последняя не ургентная.  Чрезкожный дренаж - альтернатива для кандидатов на операцию с высоким риском.268,269
Mиокардит, перикардит
Сердечная недостаточность может также произойти из-за миокардита, который часто ассоциируется с формированием абсцесса. Региональный инфаркт миокарда может быть вызван коронарной эмболией или компрессией. Желудочковые аритмии могут указывать на вовлечение миокарда и подразумевать плохой 
прогноз.3     Вовлечение миокарда лучше всего оценить псоредством TTE.3
    Перикардит может быть связан с абсцессом, миокардитом или бактериемией часто в результате инфекции S. aureus. Гнойный перикардит бывает редко и может потребовать операционного дренирования.270,271
    Редко разрыв псевдоаневризмы или фистулы происходит в полость перикарда с драматическими и часто фатальными последствиями.
K. Прогноз после выписки и долгосрочный прогноз

Поздние осложнения, возникающие после начальной инфекции, способствуют плохому прогнозу ИЭ. После стационарного лечения основные осложнения включают реинфекцию, СН, потребность в клапанной операции, и смерть.272,273
Возврат: рецидивы  и реинфекция
Риск рецидива среди выживших при ИЭ изменяется от 2.7 до 22.5%.57,105,235–237,273–75    В недавней большой серии исседований со средним 5-летним наблюдением частота рецива при не-IVDAs составила 1.3%  пациентов в год.272

    Хотя это систематически не дифференцировано в литературе, есть два типа возврата: рецидив и  реинфекция. Термин 'рецидив' относится к повторному эпизоду ИЭ, вызванному тем же самым  микроорганизмом, как и предыдущий эпизод.56    Напротив, 'реинфекция' прежде всего используется для того,  чтобы описать инфекцию с другим микроорганизмом.56     Когда та же самая разновидность выделена во время последующего эпизода ИЭ, часто есть неуверенность относительно того, является ли повторная инфекция рецидивом начальной инфекции, или это новая инфекции (реинфекция). В этих случаях  должны  использоваться молекулярные методы, включая штамм-типирующие методы.3,56   Когда эти методы, или  идентификация обоих изолятов, недоступны, время второго эпизода ИЭ может использоваться, чтобы отличить рецидив от реинфекции. Таким образом, хотя это и не точно, время между эпизодами обычно короче для рецидива, чем для реинфекции — по продолжительности, эпизод ИЭ, вызванный той же самой  разновидностью в течение 6 месяцев после начального эпизода, представляет рецидив, тогда как более поздние события предполагают реинфекцию.56,275     Поэтому, хранить эндокардитные изоляты рекомендуется
не менее 1 года.3,56
    Факторы, ассоциированные с увеличенной частотой рецидива, перечислены в Таблице 22. Рецидивы  возникают чаще всего из-за недостаточной продолжительности специфического лечения, неоптимального  выбора начальных антибиотиков и постоянного очага инфекции (например, перипростетического абсцесса). Когда продолжительность терапии недостаточна, или выбор антибиотика неправильный, рецидив надо  лечить в течение 4–6 недель в зависимости от вызвавшего микроорганизма и его восприимчивости

(надо помнить, что резистенотность могла развиться тем временем).

    Пациенты с предыдущим ИЭ подвержены риску реинфекции,274   и профилактические меры должны быть  очень строгими. Реинфекция является более частой при IVDAs (особенно в течение года после начальной  эпизода),236,276  при PVE,57,235,275,277   у пациентов, подвергающихся хроническому диализу,273  и у пациентов  с несколькими факторами риска ИЭ.3    Пациенты с реинфекцией имеют более высокий риск смерти и  потребности в протезировании клапана.275
    Тип имплантированного клапана не влияет на риск рецидива ИЭ.57,237    Протезирование аортального  клапана и корня аорты протезным кондуитом трубопровод приводит к результатам, сопоставимым с таковыми при протезировании аллотрансплантатом.225,278
Таблица 22  Факторы, ассоциированные с повышенной частотой рецидива
	* Неадекватная антибиотикотерапия (препарат, доза, продолжительность)
* Резистентные микроорганизмы,например, Brucella spp., Legionella spp., Chlamydia spp.,  

   Mycoplasma spp., Mycobacterium spp., Bartonella spp., Coxiella Burnetii, грибы
* Полимикробная инфекция при IVDA
* Эмпирическая интимикробная терапия при культуронегативном ИЭ

* Перианнулярое распространение

* Эндокардит протезного клапана

* Персистирующие метастатические фокусы инфекции (абцессы)

* Резистентность к общепринятым антибиотическим режимам
* Позитивная клапанная культура

* Персистирующая лихорадка на седьмой день после операции    


Сердечная недостаточность и потребность в клапанной операции
Прогрессирующая СН может произойти как следствие клапанной деструкции, даже когда инфекция излечена. После завершения лечения операция рекомендуется согласно общепринятым руководящим принципам.176 Как следствие увеличивающейся частоты операции в активной фазе инфекции, потребность поздней клапанной операции низка, в пределах от 3 до 7% в самых последних исследованиях.272,273
Долговременная смертность

Долговременная выживаемость составляет 60-90% за10 лет.101,105,235,236,273,274     Информации относительно более длительного периода наблюдения недостаточно. Как сообщают, выживаемость за 15–20 лет   50%.235,236,273   После стационарной фазы основные факторы, которые определяют долговременную  смертность  -  возраст, cопутствующая заболеваемость и СН, в частности, когда операция не была выполнена, исходя из предположения, что долговременная смертность связана с основными состояниями, а  не с ИЭ непосредственно В недавних исследованиях ИЭ был причиной поздней смертности только у 6.5% пациентов, которые умерли.272
Наблюдение
Пациенты должны быть осведомлены о признаках и симптомах ИЭ после выписки. Они должны знать, что рецидив может быть при ИЭ и что вновь возникшее начало лихорадки, озноба или других признаков инфекции требует немедленной оценки, включая взятие культуры крови перед эмпирическим использованием антибиотиков.

    У этих пациентов, которые являются группой высокого риска, должны быть применены профилактические меры (см. Раздел E).

    Для контроля развития вторичной СН должны быть выполнены начальная клиническая оценка и базисная TTE при завершении антибактериальной терапии и повторены в динамике, особенно в течение первого года наблюдения. Нет доказательной базы для проведения оптимального контроля этих пациентов, но Целевая Группа рекомендует клиническую оценку, анализы крови (лейкоциты, C-реактивный белок) и TTE на 1, 3, 6, и 12 месяцах в течение первого года после завершения лечения.

    Таким образом, рецидив и реинфекция встречаются редко в течении ИЭ, но могут быть вызваны неадекватной начальной антибиотикотерапией, резистентными микроорганизмами, персистирующим очагом инфекции, или внутривенными капельницами и катетерами. После выписки пациентам с ИЭ нужно сообщать  о риске рецидива и обучить диагностике и предотвращению нового эпизода ИЭ.
L. Особые ситуации

Часть 1. Эндокардит протезного клапана
PVE - наиболее тяжелая форма ИЭ и встречается у 1-6% пациентов с протезным клапаном279   -  частота  0.3-1.2% пациентов в год.1,3,106,188,253,280–284     Это составляет 10-30% всех случаев ИЭ280      и влияние  механических  и биопротезных клапанов одинаково. PVE наблюдался в 16% случаев во French Survey,14 в 26% случаев в Euro Heart Survey,79   и в 20% из 2670 пациентов с диагностированным ИЭ в исследовании ICE Prospective Cohort Study.106  PVE все еще связан с трудностями в диагнозе, в определении оптимальной  терапевтической стратегии  и плохим прогнозом.

Определение и патофизиология

Ранний PVE определяктся как появившийся в течение 1 года после операции, и поздний PVE - после 1 года, из-за существенных различий между микробиологическими профилями, наблюдаемыми прежде и после этой  временной точки.3,284     Однако, это - искусственное различие. Потому что важно не время от хирургической процедуры до начала ИЭ, а приобретен ли ИЭ  периоперативно или нет, и какой микроорганизм вовлечен. Недавний большой проспективный мультицентровой международный регистр обнаружил, что 37% PVE было  связано с внутрибольничной инфекцией или с ненозокомиальной связанной-с-медпомощью инфекцией у  амбулаторных больных с тесным медицинским контактом.106
      Патогенез PVE отличается согласно обоим типам заражения и типу протезного клапана. В случаях с периоперационным заражением инфекция обычно вовлекает соединение между  кольцевидными швами и фиброзным кольцом, приводя к околоклапанному абсцессу, несостоятельности, псевдоаневризмам и фистулам.1,281,282    При позднем PVE те же самые и другие механизмы могут сосуществовать. Например, при 
Позднем биопротезном PVE,инфекция часто располагается на створках протеза, приводя к вегетациям,  разрыву створки и перфорации.

   Последствием PVE обычно является новая протезная регургитация. Менее часто большие вегетации могут вызвать обструкцию протезного клапана, которая может быть диагностирована флюороскопией и/или ТЕЕ.

Диагноз

Диагноз является более трудным при PVE, чем при NVE. Клиническая картина часто атипичная, особенно в ранний послеоперационный период, в котором часто бывают лихорадка и воспалительные синдромы при  отсутствии ИЭ. Как при NVE, диагноз PVE главным образом базируется на результатах эхокардиографии и культур крови. Однако, они более часто отрицательны при PVE.285  Хотя ТЕЕ обязательна при подозреваемом PVE (Рисунок 1), ее диагностическая ценность ниже. чем при NVE. Отрицательная эхокардиография часто

Наблюдается при PVE2  и не исключает диагноз. Точно так же, культуры крови более часто отрицательны при PVE при сравнении с NVE.

    При PVE стафилококковые и грибковые инфекции являются более частыми, а стрептококковая инфекция, менее частая, чем при NVE. Стафилококки, грибы и грам-отрицательные бациллы - главные причины раннего PVE, в то время как, микроскопия позднего PVE показывает то же, что и при NVE, стафилоккоки, оральные стрептококки, Streptococcus bovis и энтерококки были самыми частыми микроорганизмами, более вероятно

из-за внебольничных (бытовых) инфекций.
    Критерии Duke, как показали, были полезны для диагноза NVE с чувствительностью 70–80%,92 285  но менее полезны для PVE из-за их более низкой чувствительности в этом случае.286,287
Прогноз и лечение
Очень высокая внутрибольничная смертность, как сообщается - 20-40%, бывает при PVE.279,280  Как при NVE, прогностическая оценка имеет первостепенную важность при PVE, так как это позволяет выделить подгруппы пациентов высокого риска, у которых агрессивная стратегия может быть необходима. Некоторые факторы  связаны с плохим прогнозом при PVE,134,263,288–290   включая возраст, стафилококковую инфекцию, ранний  PVE, СН, инсульт и интракардиальный абсцесс. Среди них осложненный PVE и стафилококковая инфекция являются самыми сильными маркерами, и эти пациенты нуждаются в агрессивном лечении.

    Антибактериальная терапия при PVE подобна таковой при NVE. Исключение - S. aureus PVE, который требует более длительного антибиотического режима (особенно аминогликозидами) и частого использования 
рифампина (см. Раздел H).

    Операция при PVE следует тем же общим принципам, что обрисованы в общих чертах для NVE.

По определению, большинство случаев, адресованных для операции, представляет неконтролируемый PVE,  и рассматривается соответственно. Радикальная хирургическая обработка в этих случаях означает удаление всего инородного материала, включая оригинальный протез, и любого кальция, оставшегося от предыдущей операции. Аллотрансплантаты, бескаркасные ксенотрансплантаты или аутотрансплантаты могут быть рассмотрены при  аортальном PVE, а аллотрансплантат или ксенотрансплантатное протезирование корня показаны для любой патологии корня аорты, которая деформирует аортальные синусы. Альтернативно, клапанная дакроновая трубка278     может использоваться.

     Хотя хирургическое лечение часто необходимо при PVE, самый лучший терапевтический выбор все еще обсуждается.13,283,291–295    Хотя операцию вообще считают лучшим выбором, когда PVE вызывает тяжелую  дисфункцию протеза или СН, она была выполнена  только у 50% пациентов с PVE в Euro Heart Survey,79 подобно пациентам с NVE. О похожих данных сообщили другие.106,283   Хотя отсутствуют данные, основанные на доказательствах, хирургическая стратегия рекомендуется для PVE в подгуппах высокого риска, выделенных на основании прогностической оценки, то есть, PVE, осложненный СН, тяжелой дисфункцией протеза, абсцессом или персистирующей лихорадка. Точно так же ранняя операция часто необходима при  раннем стафилококковом PVE134,290   или PVE, вызванном грибами или другими высоко резистентными  организмами. Потребность в операции нужно рассмотреть во всех случаях раннего PVE, так как в большинстве случаев он вызывается стафилококками или другими агрессивными микроорганизмами.283,291 Наоборот, пациенты с неосложненным нестафилококковым и негрибковым поздним PVE могут лечиться  консервативно.288,294,295    Однако, пациенты, которые первоначально лечатся медикаментозно требуют  тесного наблюдения из-за риска поздних осложнений. Таблица 23 суммирует главные показания и предложения о времени операции при PVE.
   Таким образом, PVE представляет 20% всех случаев ИЭ с растущей частотой. Диагноз является более трудным, чем при NVE. Осложненный PVE, стафилококковый PVE  и ранний PVE ассоциируются с худшим прогнозом, если лечится без операции, и должен лечиться аггресивно. Пациенты с неосложненным, нестафилококковым поздним PVE могут лечиться консервативно с тесным наблюдением.

Таблица 23  Показания и время операции при протезном клапанном инфекционном эндокардите (PVE)
	Показания для операции при PVE
	Время*
	Класса
	Уровеньb

	А – СЕРДЕЧНАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ

	PVE с тяжелой дисфункцией протеза (несостоятельность или обструкция), вызывающей рефрактерный отек легких  или кардиогенный шок
	Экстренно
	I
	B

	PVE с фистулой в камеру сердца или полость перикарда, вызывающей отек легких или шок
	Экстренно
	I
	B

	PVE с тяжелой дисфункцией и персистирующей сердечной недостаточностью 
	Ургентоно
	I
	B

	Тяжелая протезная несостоятельность без СН
	Планово
	I
	B

	

	В – НЕКОНТРОЛИРУЕМАЯ ИНФЕКЦИЯ

	Локальная неконтролируемая инфекция (абсцесс, псевдоаневризма, фистула, растущая вегетация) 
	Ургентно
	I
	B

	PVE, вызванный грибами или мультирезистентными организмами 
	Ургентно/планово
	I
	B

	PVE с персистирующей лихорадкой и положительными культурами крови > 7-10 дней
	Ургентно
	I
	B

	PVE, вызванный стафилококками или грам-отрицательными бактериями (большинство случаев раннего PVE) 
	Ургентно/планово
	IIa
	C

	

	C – ПРЕДУПРЕЖДЕНИЕ ЭМБОЛИИ

	PVE с повторной эмболией, несмотря на соответствующую антибиотикотерапию
	Ургентно
	I
	B

	PVE c большими вегетациями (> 10 мм) и другими предикторами осложненного течения (сердечная недостаточность, персистирующая инфекция, абсцесс)
	Ургентно
	I
	C

	PVE c изолированными очень большими вегетациями (> 15 мм)
	Ургентно
	IIb
	C


aКласс рекомендации.
bУровень доказанности.
*Экстренная операция это операция выполненная в течение 24 часов, ургентная операция: в течение нескольких дней, плановая  

  операция: после не менее 1 или 2 недель антибиотикотерапии.

Часть 2. Инфекционный эндокардит на пейсмекерах и имплантированных дефибрилляторах
Инфекция сердечных устройств (CDs), включая постоянные пейсмекеры (PPMs) и имплантируемы кардиовертеры дефибрилляторы (ICDs), - тяжелая болезнь, связанная с высокой смертностью.296    Рост числа  пациентов с имплантированными CD объясняет увеличение частоты ИЭ у этих пациентов. Сообщаемая частота инфекции PPM широко варьирует в разных исследованиях.297    Недавнее популяционно-базированное исследование обнаружило распространение инфекции CD 1.9 на 1000  устройства-годы и более высокую вероятность инфекции после ICD по сравнению с PPM.298    Общая частота находится между таковой при NVE в общей популяции и таковой при PVE.297,299   И диагноз и терапевтическая стратегия является особенно трудной у этих пациентов.
Определение и патофизиология инфекции сердечных устройств.

Различие должно быть сделано между локальной инфекцией устройства (LDI) и сердечным устройство-зависимым ИЭ (CDRIE). LDI определяется как инфекция, ограниченная карманом CD, и клинически подозревается наличием локальных признаков воспаления в кармане генератора, включая эритему, жар, флюктуацию, несостоятельность раны, эрозию, болезненность или гнойный дренаж.300    CDRIE
определяется как инфекция, распространяющаяся на электроды отведений, створки сердечного клапана, или эндокардиальную поверхность. Однако, дифференциация LDI и CDRIE является часто трудной. В одном исследовании301    культуры внутрисосудистых сегментов отведений были положительны у 72% из 50 пациентов с проявлениями, строго ограниченными участком имплантации. Однако, возможность интраоперационного инфицирования наконечником отведения не может быть исключена у этих пациентов.302  Недавно было предложено, чтобы положительные культуры отведений могли использоваться как признак

CDRIE только в отсутствии карманной инфекции или когда отведения удалялись с использованием  отдаленного от кармана разреза или хирургическим извлечением.302
    Главный механизм CDRIE - инфицирование местной бактериологической флорой во время имплантации устройства.303    Тогда инфекция может распространиться вдоль электрода к эндокарду и наконечнику  электрода.297  Впоследствии могут сформироваться вегетации, которые могут быть найдены где-нибудь от подключичной вены до верхней полой вены,3    на электроде отведения, на трикуспидальном клапане, а также  на поверхности эндокарда правого предсердия и правого желудочка. Септическая легочная эмболия - очень частое осложнение CDRIE. Другие возможные механизмы CDRIE включают  гематогенное обсеменение из  отдаленного очага инфекции. Некоторые факторы ассоциировались с инфекциями CD, включая лихорадку

в пределах 24 часов перед имплантацией, использованием временной стимуляции перед имплантацией, и ранней реимплантацией. Антибиотикопрофилактика защищает и показана в этом случае.304
Диагноз

CDRIE - одна из самых трудных для диагностики форм ИЭ.  Клиническая картина часто вводит в заблуждение с преобладающими респираторными или ревматологическими симптомами,305  так же как и локальными  признаками инфекции. CDRIE должен подозреваться в присутствии необъясненной лихорадки у пациента с CD. Лихорадка часто притупляется, особенно у пожилых пациентов.

    Как при других формах ИЭ, эхокардиография и культуры крови - краеугольный камень диагноза. Эхокардиография играет ключевую роль при CDRIE и полезна для диагноза и вегетаций отведения и трикуспидального вовлечения, количественного определение трикуспидальной регургитации,

измерения вегетаций, и наблюдения после извлечения отведения. Хотя ТЕЕ  имеет превосходящую чувствительность и специфичность по отношению к TTE,305–308    и рентабельна, рекомендуется выполнять оба исследования при подозрении CDRIE. Однако, и TTE и ТЕЕ могут быть ложно отрицательными при 
CDRIE, и нормальная эхокардиография не исключает CDRIE. Недавно было сообщено о предварительном исследовании интракардиальной эхокардиографии.309      Культуры крови положительны в 77% случаев CDRIE.302    Стафилококки являются самыми частыми возбудителями, S. aureus преобладал при  острых формах PPM инфекции.305 
     Критерии трудно применить у этих пациентов из-за низкой чувствительности. Были предложены модификации критериев Duke,302,305  включающие локальные признаки инфекции и легочную эмболию как главные критерии.305
     Наконец, КТ легких и сцинтиграфия легких одинаково полезны, чтобы обнаружить легочную септическую  эмболию.

Лечение (Таблица 24)

У большинства пациентов CDRIE нужно лечить длительной антибиотикотерапией, ассоциирующейся с  удалением устройства.296,302,310 
     Антибактериальная терапия PPM инфекции должна быть индивидуализирована и основана на результатах культуры и чувствительности, если возможно. Продолжительность терапии должна составлять 4–6 недель в большинстве случаев. Попытки лечения этих пациентов одними только антибиотиками были предложены в

случае отрицательной ТЕЕ.311   Однако, в случае диагностированного CDRIE одна только медикаментозная  терапия была связана с высокой смертностью и риском рецидива.296,302     Поэтому удаление CD  рекомендуется во всех случаях доказанного CDRIE и должно также быть рассмотрено, когда CRDIE только подозревается, в случае латентной инфекции без любого другого очевидного источника, кроме устройства.312
     Извлечение CD может быть выполнено чрезкожно без потребности в хирургическом вмешательстве у  большинства пациентов. Однако, чрезкожное извлечение может быть более трудным, когда CD был

имплантирован в течение нескольких лет. Легочная эмболия часто возникает в результате смещения вегетации во время извлечения, особенно когда вегетации являются большими.305,313   Однако, эти эпизоды

часто бессимптомные, и чрезкожное извлечение остается рекомендуемым методом даже в случаях больших вегетаций,296,302,313  так как общие риски еще выше хирургического извлечения.305
    Некоторые авторы рекомендуют выполнять операцию у пациентов с очень большими вегетациями,302,314 когда чрезкожное извлечение технически невозможно, или когда есть ассоциированный тяжелый ИЭ трикуспидального клапана. При выполнении операции требуется, чтобы хорошая экспозиция под искусственным кровообращением позволила полностью удалить весь инородный материал. Является существенным удаление всех инфицированных контактных повреждений на уровне трикуспидального 
клапана, правого предсердия, свободной стенки правого желудочка и дистальной верхней полой вены.  Однако, смертность связанная с хирургическим удалением высока315   у этих, часто пожилых, пациентов с ассоциированными сопутствующими болезнями.

    Нет четких рекомендаций относительно оптимального выбора времени и участка реимплантации, и это решение должно быть адаптировано индивидуально для каждого пациента. Незамедлительной реимплантации надо избегать вследствие риска новой инфекции. Временя стимуляция не рекомендуется, потому что она, как показано, будет фактором риска  для последующей CD инфекции.304 Если реимплантация выполнена, новая трансвенозная система обычно устанавливается на контралатеральной стороне. Если незамедлительная реимплантация необходима, эпикардиальная имплантация - возможная альтернатива. У  других пациентов реимплантация может быть отложена на несколько дней или недель с уменьшенным инфекционным риском. Наконец, переоценка может может привести к заключению, что реимплантация  является ненужной у многих пациентов.300,306,310,316    У пациентов с NVE или PVE и очевидно неинфицированным PPM можно рассмотреть извлечение устройства.317
    Хотя нет больших контролируемых исследований по этой теме, антибиотикопрофилактика обычно рекомендуется перед имплантацией.318
    Таким образом, CDRIE - одна из самых трудно диагностируемых форм ИЭ и должна быть заподозрена при наличии часто противоречивых симптомов, особенно у пожилых пациентов. Прогноз плохой, не в последнюю очередь, из-за частого возникновение CDRIE у пожилых пациентов с ассоциированными сопутствующими   заболеваниями. У большинства пациентов CDRIE нужно длительно лечить антибиотиками и удалять  устройство.

Таблица 24  Сердечный устройство-зависимый инфекционный эндокардит (CDRIE): лечение и предупреждение
	Рекомендации: ИЭ пейсмекеров и имлантируемых дефибрилляторов
	Класса
	Уровеньb

	А – ПРИНЦИПЫ ЛЕЧЕНИЯ:

	Пролонгированная антибиотикотерапия и удаление устройства рекомендуется при диагностированном CDRIE
	I
	B

	Удаление устройства должно быть обсуждено, если CDRIE подозревается на основе латентной инфекции без других очевидных источников инфекции
	IIa
	C

	У пациентов с нативным или протезным клапанным эндокардитом и внутрикардиальным устройством без данных о связи инфекции с устройством может быть обсуждено извлечение устройства
	IIb
	C

	B – МЕТОД УДАЛЕНИЯ УСТРОЙСТВА

	Чрезкожная экстракция рекомендуется у большинства пациентов с CDRIE, даже с большими (> 10 мм) вегетациями
	I
	B

	Хирургическая экстракция должна быть обсуждена, если чрезкожная экстракция незакончена или невозможна или когда она ассоциируется с тяжелым деструктивным трикуспидальным ИЭ 
	IIa
	C

	Хирургическая экстракция может быть обсуждена у пациентов с очень большими (> 25 мм) вегетациями
	IIb
	C

	С – РЕИМПЛАНТАЦИЯ:

	После экстракции устройства рекомендуется переоценка необходимости в реимплантации
	I
	B

	Показанная реимплантация должна быть отложена, если это возможно, на несколько дней или недель антибиотикотерапии  
	IIa
	B

	Временная стимуляция не рекомендуется
	III
	C

	D - ПРОФИЛАКТИКА

	Рутинная антибиотикопрофилактика рекомендуется до установки устройства
	I
	B


aКласс рекомендации
bУровень доказанности
Часть 3. Правосторонний инфекционный эндокардит
Эпидемиология

Правосторонний ИЭ составляет 5-10% случаев ИЭ.14,319,320    Хотя он может случиться у пациентов с PPM, ICD, центральным венозным катетером, или ВПС, эта ситуация наиболее часто наблюдается при IVDAs.

Точная частота ИЭ при IVDAs неизвестна, но некоторые недавние данные показали увеличивающееся число госпитализаций с ИЭ, связанного со злоупотреблением внутривенных препаратов.321    Эта болезнь происходит более часто при IVDAs  ВИЧ серопозитивных, особенно при развившейся иммунодепрессии.320,322 Повреждения правосторонних клапанов от инъекционных макрочастиц связаны с плохой инъекционной гигиеной, инфицированными лекарственными растворами и отклонениями иммунной функции - некоторые из патофизиологических гипотез, лежащие в основе правостороннего ИЭ при IVDAs.323  Обычно при IVDAs инфекция  локализуется на трикуспидальном клапане, может также  наблюдаться  инфекция легочного и евстахиева клапанов,  и левосторонний ИЭ нередок в этой группе.324–326    Staphylococcus aureus является преобладающим микроорганизмом (60-90%),327     а Pseudomonas aeruginosa, другие грам-отрицательные микроорганизмы, грибы, энтерококки, стрептококки и полимикробные инфекции встречаются менее часто.

Диагноз и осложнения

Обычными проявлениями правостороннего ИЭ являются персистирующая лихорадка, бактериемия и 
и многожественная септическая легочная эмболияi, которая может проявиться болью в груди, кашлем или кровохарканьем. Когда случается системная эмболия, должны быть рассмотрены парадоксальная эмболия или ассоциированный левосторонний ИЭ. Легочная септическая эмболия может осложняться легочным

инфарктом, абсцессом, пневмотораксом и гнойным легочным выпотом (эмпиема плевры).327,328   Правая СН  редка, но может быть вызвана повышением легочного давления или тяжелой правосторонней клапанной 
регургитацией или обструкцией.

     TTE обычно позволяет оценить трикуспидальное вовлечение из-за передней локализации этого клапана и обычных больших вегетаций.329–331      Однако, ТЕЕ более чувствительна в обнаружении легочных вегетаций332   и абсцессов (особенно смежных с мембранозной перегородкой), и ассоциированного левостороннего вовлечения.
Прогноз и лечение
Прогноз правостороннего NVE относительно хороший, с внутрибольничной смертностью < 10%.333–335   Вегетации длиной > 20 мм и грибковая этиология были главными предикторами смерти в недавнем большом ретроспективном когортном исследовании правостороннего ИЭ при IVDAs.335    У инфицированных ВИЧ пациентов CD4 подсчет < 200 клеток/мл  имеет высокую прогностическую ценность.320,322
1. Антибактериальная терапия

При госпитализации выбор начальной эмпирической антибактериальной терапии зависит от подозреваемого микроорганизма, типа препарата и растворителя, используемого наркоманом и локализацией сердечного  вовлечения.333,334        При правостороннем NVE  S. aureus должен быть всегда охвачен, особенно при IVDAs или инфекции, связанной с венозным катетером. Лечение должно включать любой пенициддиназа-устойчивый пенициллин или ванкомицин в зависимости от локальной распространенности MRSA.336,337
Если пациент пентазоциновый наркоман, должен быть добавлен антипсевдомонадный препарат.338  Если IVDA использует коричневый героин, растворенный в лимонном соке, должна быть рассмотрена Candida spp. (не C. albicans), и добавлено противогрибковое лечение.339             Более обычно, при IVDAs с основными клапанными повреждениями и/или левосторонним вовлечением, антибиотическое лечение должно включать охват против стрептококков и энтерококков.333,334   Если болезнетворные организмы изолированы, терапия должна быть изменена.

    При IVDAs является соответствующей стандартная терапия для ИЭ из-за MSSA, с четкими данными, демонстрирующими, что режимы пенициллиназа-устойчивого пенициллина превосходят гликопептидо-содержащие режимы.340,341
    Есть также непротиворечивые данные, показывающие, что 2-недельное лечение может быть достаточным341–343   и, что дополнение аминогликозида может быть ненужным.341   Двухнедельное лечение оксациллином (или cloxacillin) с или без гентамицина возможно, если все следующие критерии выполнены:

 Meтициллин-чувствительные S. aureus и
 Хороший ответ на лечение и
 Отсутствие метастатических очагов инфекции или эмпиемы и
 Отсутствие сердечных и внесердечных осложнений и
 Отсутствие ассоциированной протезноклапанной или левосторонеклапанной инфекции и
 Вегетации < 20 мм и
Отсутствие тяжелой иммунодепрессии ( < 200 CD4 клеток/мм3) с или без СПИДа.
Из-за ограниченной бактерицидной деятельности, плохого проникновения в вегетации и увеличенный клиренс  препарата при IVDAs гликопептиды не должны использоваться при 2-недельном лечении.

     Стандартный 4–6 недельный режим должен использоваться в следующих ситуациях:
(a) замедленный клинический или микробиологический ответ (> 96 ч) на антибиотикотерапию;343,344
(b) правосторонний ИЭ, осложненный правой СН, вегетации > 20 мм, острая дыхательная недостаточность,  септические метастатические очаги вне легких (включая эмпиему), или экстракардиальные осложнения,

например, острая почечная недостаточность;344,345
(c) антибиотикотерапия другя, чем пенициллиназа-устойчивых пенициллинов;342,343,346,347
(d) IVDA с тяжелой иммунодепрессией (CD4 подсчет < 200 клеток/мл) с или без СПИДа;348,349
(e) ассоциированный левосторонний ИЭ.

Правосторонний S. aureus ИЭ при IVDAs можно также успешно лечить перооральным ципрофлоксацином  (750 мг 2 раза в день) плюс рифампицин (300 мг 2 раза в день) при условии, что штам полностью чувствитеден к обоим препаратам и соблюдение указаний пациентом тщательно контролируется.350   Для возбудителей кроме MSSA, терапия при IVDAs не отличается от таковой у ненаркоманов.344,351
2. Операция
Хирургического лечения нужно в целом избегать при правостороннем нативном ИЭ, но надо рассмотреть в следующих ситуациях (Таблица 25):

(a) правая СН, вторичная к тяжелой трикуспидальной регургитации с плохим ответом на диуретическую терапию;

(b) ИЭ вызванный возбудителями, которые трудно уничтожить (например, персистирующие грибы), или бактериемия не менее 7 дней (например, S. aureus, P. aeruginosa), несмотря на адекватную антибактериальную терапию;352
(c) Вегетации трикуспидального клапана >.20 мм, которые сохраняются после повторной легочной эмболии с или без сопутствующей правой СН.335,345
    Показания к операции и пери-операционный подход при IVDAS такие же, как и для ненаркоманов, но должны быть более консервативными, так как при IVDAS намного более высокая частота рецидивирующего ИЭ,352,353   обычно из-за длительного злоупотребления наркотиками. Хотя полностью значение ВИЧ-инфекции для медикаментозной и хирургической терапии ИЭ при IVDAS еще не известно, 2-недельный курс  антибактериальной терапии является неподходящим. Кардиальная операция при ВИЧ-инфицированных  IVDAS с ИЭ не ухудшает прогноз и ИЭ и ВИЧ354,355
    Современные стратегии операции при ИЭ трикуспидального клапана должны быть основаны на следующих трех принципах: (1) хирургическая обработка инфицированной области или ‘вегетэктомия’; (2) пластика  клапана, когда это возможно, избегать искусственного материала;356   и (3) если пртезирование клапана неизбежно, удаление трикуспидального клапана с заменой на протезный клапан.357    Вальвэктомия без замены протезом была поддерживающей, но может быть связана с тяжелой послеоперационной правой СН, особенно у пациентов с повышенным давлением в легочной артерии, например, после множественной  легочной эмболии. Она может быть выполнена в крайних случаях, но клапан должен быть впоследствии

заменен, как только излечение от инфекции будет достигнуто.358     Замороженный митральный аллотрансплантат использовался для лечения персистирующего трикуспидального эндокардита.359,360 Протезирования легочного клапана лучше всего избежать — если оценено как необходимое, предпочтительно использовать легочной аллотрансплантат (или, если недоступно, ксенотрансплантатный  клапан), 

    Таким образом, правосторонний ИЭ наиболее часто наблюдается при IVDAs и ВПС. Диагностические особенности включают респираторные симптомы и лихорадку. TTE имеет главную ценность у этих пациентов. Несмотря на относительно низкую внутрибольничную смертность, правосторонний ИЭ имеет высокий риск рецидива при IVDAs и консервативный подход к операции рекомендуется в этой группе.

Таблица 25  Показания для хирургического лечения правостороннего инфекционного эндокардита
	Рекомендации: правосторонний инфекционный эндокардит


	Класса

	Уровеньb


	Хирургическое лечение должно быть рассмотрено при следующих сценариях:

· Микроорганизмы трудны для эрадикации (например, персистирующие грибы) или бактериемия более 7 дней (например, S.aureus, P.aeruginosa), несмотря на адекватную антимикробную терапию или

· Персистирующие вегетации трикуспидального клапана > 20 мм после повторной легочной эмболии с или без сопутствующей правой сердечной недостаточности или

· Правая СН вторичная к тяжелой трикуспидальной регургитации с плохим ответом на диуретическую терапию 
	IIa
	C


aКласс рекомендации
bУровень доказанности
Часть 4. Инфекционный эндокардит при врожденном пороке сердца
Популяция детей и взрослых с ВПС расширяется, и это – главный субстрат для ИЭ у молодых пациентов. Однако, наше знание ИЭ в этом окружении ограничено, так как систематических исследований немного и они  часто ретроспективны, и смещение выбора, связанное с исследованиями узкоспециализированных центров,         

препятсвует широкому применению.

    Сообщаемая частота ИЭ при ВПС в 15-140 раз выше, чем в общей популяции (самое высокая оценка возникновения в узкоспециализированных отделениях).361,362    Сообщаемая пропорция ВПС у пациентов с ИЭ  изменяется, вероятно из-за смещения выбора, между 2% и 18%,363–365  с постоянным незначительным преобладанием мужчин.58,362,366
    Некоторые простые пороки, такой как дефект межпредсердной перегородки типа secundum и порок легочного клапана несут низкий риск ИЭ. Однако, ВПС часто состоит из нескольких сердечных повреждений, каждый из которых дополняет общий риск ИЭ. Например, частота ИЭ значительно выше у пациентов с дефектом межжелудочковой перегородки, когда ассоциированная аортальная регургитация.367
    Распределение возбудителей не отличается от такового при приобретенных болезнях сердца, стрептококки и стафилококки являются самыми частыми штаммами.58,362,366
    Основные симптомы, осложнения и основание для диагноза не отличаются от ИЭ в общем случае. Однако, правосторонний ИЭ является более частым при ВПС чем при приобретенной болезни сердца. Превосходство

ТЕЕ над TTE не было систематически изучено в этом окружении. Однако, сложная анатомия и присутствие искусственного материала могут уменьшить частоту обнаружения вегетаций и других особенностей ИЭ, таким образом одобряя дополнение ТЕЕ, особенно в группе взрослых.362   Однако, отрицательное исследование не исключает диагноз.

     Лечение ИЭ при ВПС следует из общих принципов. Операция на сердце является соответствующей, когда медикаментозная терапия терпит неудачу, когда возникают тяжелые гемодинамические осложнения, и когда есть высокий риск разрушительной септической эмболии.

    ИЭ при ВПС несет смертность 4-10%.58,62,362,366    Это лучший прогноз по сравнению с приобретенной  болезнью сердца наводит на размышления о более высокой пропорции  правосердечного ИЭ.

    Первичное профилактика жизненно важна.368   Важность хорошей оральной, дентальной и кожной гигиены   была уже подчеркнута, и антибиотическая профилактика обозначена в группах высокого риска, как определено в Разделе E. Однако, есть также образовательная проблема, и понимание риска ИЭ и потребность в профилактических мерах не удовлетворительно распространены в популяции с ВПС.369 Косметический персинг, по меньшей мере затрагивающий язык и слизистые, должен быть запрещен в этой группе. 
    Хирургическая пластика ВПС часто уменьшает риск ИЭ, если нет остаточных повреждений364,370   Однако, в других случаях, когда имплантирован искусственный клапан, процедура может увеличить общий риск ИЭ. Нет  научных данных, оправдывающих сердечную операцию или чрезкожные вмешательства (например, закрытие открытого артериального протока) с единственной целью устранить риск ИЭ.371  Сердечная пластика как вторичная превентивная мера для уменьшения риска рецидива ИЭ была описана, но не была систематически изучена.

   Таким образом, ИЭ при ВПС бывает редко и более часто затрагивает правое сердце. Сложная анатомия делает эхокардиографическую оценку трудной. Прогноз лучше чем при других формах ИЭ, со смертностью <10%. Профилактические меры и обучение пациентов  имеют особое значение в этой популяции. 
Часть 5. Инфекционный эндокардит у пожилых
ИЭ у пожилых (> 70 лет) является все более и более частым и ассоциируется с определенными особенностями.372    Относительная частота ИЭ, затрагивающего пожилых, была 26% в Euro Heart Survey,373   и 33% пациентов были старше 67 лет во Французском регистре.80    Во Французских обзорах частота ИЭ  увеличилась между 1991 и 1999 годами среди пациентов > 50 лет и достиг максимума 145 случаев на  миллион между 70 и 80-летним возрастом.14
   Предыдущие сообщения показали, хотя не совсем убедительно, что ИЭ в преклонном возрасте ассоциируется с плохим прогнозом и с высокой частотой осложнений.166,372,374,375    Это более тяжелое  клиническое течение было связано со стертыми начальными симптомами и запоздавшим диагнозом у  пожилых людей, и с более высокой частотой более агрессивных возбудителей в этой когорте.166,374,375
   У пожилых пациентах желудочнокишечный источник инфекции был описан как ниболее частый. Группа D стрептококков (S. bovis) становится все более и более частая причиной ИЭ, особенно у пожилых,208,376    и ассоциируется с болезнью толстого кишечника, множественным клапанным вовлечением и высоким риком эмболии.208 ….Энтерококковый ИЭ, как показали, также был более частым у старших пациентов.377
Лихорадка - менее частая374   и анемия более частая у пожилых пациентов, вероятно связанная с высокой пропорцией S. bovis ИЭ, при котором повреждения толстого кишечника являются частыми и могут вызвать скрытое кровотечение.208     В некоторых исследованиях вегетации у пожилых, как сообщается, были меньше375   и несли более низкий риск эмболии.372   Не так давно отрицательные культуры крови наблюдались у 16.7% пожилых пациентов с ИЭ.69
     Наконец, старший возраст был связан с плохим прогнозом в большинстве недавних исследований.166,372,374,375    Пожилые пациенты меньше лечатся хирургически, вероятно в связи с более высоким операционным риском, связанным с преклонным возрастом и частыми сопутствующими болезнями.378   Однако, хирургическое лечение представляется как разумный выбор у пожилых, с теми же самыми показаниями, что и у молодых пациентов.379
Часть 6. Инфекционный эндокардит во время беременности

Сложность беременной кардиолгической пациентки состоит в изменяющейся сердечно-сосудистой  физиологии, которая может симулировать сердечные болезни и спутывать клиническую картину.380,381
    Частота ИЭ во время беременности, как сообщали, была 0.006%.382  Поэтому, ИЭ при беременности чрезвычайно редок, и является или осложнением существующего ранее сердечного повреждения или

результатом внутривенного злоупотребления лекарствами. Материнская смертность приближается к 33%, большинство смертельных случаев связаны с СН или эмболией, в то время как эмбриональная смертность составляет 29%.382  Тщательное внимание должно быть обращено на любую беременную женщину с необъясненной лихорадкой и сердечным шумом. Быстрое обнаружение ИЭ и соответствующее лечение  важно в сокращении риска и материнской и эмбриональной смертности.382
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