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levads

Infekciozais endokardits (IE) ir bistama infekcijas slimiba, kas skar sirds
ieks§€jo slani (endokardu), tai skaita sirds varstulus. IE tiek saistits ar augstu
mirstibas un komplikaciju attistibas risku. Intrahospitala mirstiba Siem
pacientiem ir 15-30 % (Fernandez-Hidalgo et al., 2008). Endokardita
diagnostika nereti ir sarezgita ta nespecifisko izpausmju un variablas kliniskas
atrades del. Kliniska gaita var bit strauji noritosa, progres€josa, ka ari 1€na, ar
nespecifiskiem simptomiem, tapéc ir liela iesp€jamo diferencialdiagnozu
varbiitiba (Habib et al., 2015).

Misdienas IE tiek diagnostic@ts, balstoties uz modificétajiem Djuka
(Duke, anglu val.) kriterijiem (Durack et al., 1994; Li et al., 2000; Fowler et al.,
2023; Delgado et al., 2023), kur attéldiagnostika, kas pierada endokarda iesaisti
slimibas procesa, un asinu uzs€jums ar mikroorganisma identifikaciju un
antibakterialo jutibu ir IE diagnozes pamata. Neskatoties uz to, lidz 31 %
gadijumu un vairak nav iespgjams sakotngji identificet IE ierosinoso
mikroorganismu (Philippe Brouqui & Raoult, 2006). ST situacija ir ta sauktais
asinu kultiras negativais infekciozais endokardits. Visbiezak ta iemesls ir
ieprieks uzsakta antibiotiku terapija. Tomer izraisitajs var but ar1 sénisu infekcija,
obligati intracelularas baktérijas vai baktérijas, kas parastajas barotnés neaug
(Kupferwasser & Bayer, 2001). Sadu situaciju gadijumos papildus parastajam
metodém var but nepiecieSamas serologiskas analizes vai molekularas
diagnostikas metodes (Fournier et al., 2010). Molekularas diagnostikas metodes,
kas ir balstitas uz ribosomalo RNS (rRNS) g&nu — 16S rRNS bakterijam un 18S
rRNS séniteém — amplifikaciju un sekvencésanu, kops devindesmitajiem gadiem
tika lietotas uz ekscidéto varstulu audiem, lai identifictu patologiju izraiso$o
mikroorganismu (Goldenberger et al., 1997). Lidz §im vairaki pétjjumi ir
pieradijusi molekularo diagnostikas metozu noderigumu, ka ari ietekmi uz

antibakterialo terapiju, apsverot So metozu ieklauSanu Djuka kriterijos IE
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diagnostikai (Breitkopf et al., 2005; Gauduchon et al., 2003; Millar et al., 2001,
Shrestha et al., 2015; Fowler et al., 2023).

Slimiba attistas, mikroorganismiem nonakot asinu straum& un
piestiprinoties pie bojata vai iekaisusa endokarda, visbiezak varstulu virsmas.
Parasti sirdi un sirds varstulus izklajosais endotglija $tinu slanis ir rezistents pret
bakterialam un sénisu infekcijam (Durack et al., 1973). Eksperimentos ar
dzivniekiem ir pieradits, ka endokardita patogen&ze svarigu lomu ienem atkartots
endotélija bojajums un tranzitora bakterémija, kas ir pastavigi periodiska
bakteriju nonaksana asinis caur ieejas “vartiem”.

Infekcija var destrugt varstulus, ka arT izplatities sirdi arpus endokarda
robezam un tas veidotas vegetacijas, var embolizéties un radit tadas nopietnas
sekas ka cerebralu infarktu vai navi. Kopuma iemesli, kapec pacienti tiek
apdraudéti [E gadijuma, visbiezak ir nekontrol&ta sistemiska vai lokala infekcija,
sistémiska vai pulmonala vegetaciju embolija, ka arT sirds varstulu bojajuma
izraisita sirds mazspgja.

Nearstéts IE gandriz 100 % ir fatals. IE pacientu prognozi visbiezak
ietekmé tadi faktori ka pacienta kliniskais stavoklis, IE komplikaciju
esamiba/neesamiba, IE izraisoSais mikroorganisms (piem&ram, S. aureus
augstaka mirstiba), ehokardiografijas atrade. Atkariba no So faktoru esamibas vai
neesamibas mainas pacienta prognoze.

Sis pétijums Sobrid ir aktuals, jo IE ir slimiba, kuras patogenézé vél
aizvien ir daudz nezinama. Zinams, ka infekcijas procesa piedalas daudz
iekaisuma $inu, un pamata tie ir neitrofilie leikociti. Ir pieradita arT tadu relativi
nesen atklatu struktiru ka neitrofilo leikocitu ekstracelularo lamatu (NET)
iesaiste IE procesa (Brinkmann et al., 2004). Bakterijas izraisa intensivu
imiinreakciju, kuras rezultata rodas NET, kas ir viena no aizsargmehanismu
izpausmeém organisma cina pret infekciju. NET ir tiklveida veidojumi, ko izdala

aktivizEtas imiinas $iinas, it Tpasi neitrofilie leikoctti. STs struktiiras sastav no
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dezoksiribonukleinskabes (DNS), histonu proteiniem un citiem proteTniem, un
tie ir sp&jigi nokert un inaktivét mikroorganismus. Tomér ir p&tfjumi, kuri
norada, ka NET var€tu veicinat ar1 audu bojajumu un iekaisuma procesa
pastiprinasanos (S. U.-S. Huang & O’Sullivan, 2022). Lai saprastu neitrofilo
leikocitu un NET lomu IE attistiba, ir nepiecieSams padzilinati izpetit So
struktiiru klatbaitni, ka ari nozimi IE patogenézg, molekularo un $inu limenu
mehanismus. ST pétfjuma rezultati varétu sniegt ieskatus par neitrofilo leikocitu,

to aktivizacijas un NET lomu dazadu ierosinataju IE patogengze.

Darba meérkis
Noteikt dazadu mikroorganismu izraisita infekcioza endokardita riska
faktorus, kas saistiti ar nelabvéligu iznakumu, ka arT noverteét S§tnu un

molekularas biologijas atrades ekscidéto varstulu materiala.

Darba uzdevumi
Promocijas darba mérka sasniegSanai izvirziti §adi uzdevumi:

1. Ievakt un analizé€t datus par klinisko gaitu, laboratorisko un
att€ldiagnostikas metozu rezultatiem no operéto pacientu vesturém.
Noteikt, kuri mikroorganismi ir saistiti ar augstako mirstibu un
komplikacijam.

2. Noskaidrot riska faktorus, kuri saistiti ar intrahospitalo mirstibu.

3. Novertét un salidzinat asinu kultliras pozitiva un negativa endokardita
iznakumus Tstermina un ilgtermina.

4. Veikt sirds operacijas laika ekscidéto varstulu materiala
mikrobiologisko uzsgjumu, ka arT izpéti ar 16S rRNS NGS tehnologijas
palidzibu un novertét tas nozimi infekcioza endokardita patogénu
diagnostika.

5. Veikt sirds operacijas laika ekscidéto varstulu materiala morfologisko

izpeti. Analizet neitrofilo leikocTtu, to aktivacijas markieru un neitrofilo
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leikocttu ekstracelularo lamatu klatbutni dazadu mikroorganismu

izraisita infekcioza endokardita gadijumos.

Darba hipoteze
Dazadu mikroorganismu izraisits infekciozais endokardits ir saistits ar
atSkirigu klinisko iznakumu, komplikacijam un prognozi sirds kirurgijas

pacientiem.

Darba novitate

ST darba pétijumos analizéta infekcioza endokardita izraisosa
mikroorganisma, ka arT ta identifikacijas trukuma ietekme uz iznakumu.
Izmantojot nakamas paaudzes sekvencéSanas tehnologiju un analiz&jot
operacijas materialu, iesp&jams biezak atklat patologiju izraiso$o
mikroorganismu. Nesen iznakuSajas 2023. gada Eiropas Kardiologu asociacijas
un Eiropas Kardiotorakalas kirurgijas asociacijas Infekcioza endokardita
vadlinijas §1 metode ir paradijusies ka jaunums, un par to nav daudz informacijas
IE aspekta. To ieteikts apsveért tadu diagnostisku griitibu ka asinu kultiiras
negativa infekcioza endokardita gadijuma. Saja darba veikta operaciju materiala
morfologiska  analize, sakot no  makroskopiska  Iimena  Iidz
elektronmikroskopijai. Pirmo reizi analizéta neitrofilo leikocitu aktivacijas
markieru un ekstracelularo lamatu iesaiste Bartonella spp. endokardita

patogenézes procesa.
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1. Materiali un metodes

1.1. Petijuma pacientu raksturojums

Promocijas darba ietvaros dazados laika periodos tika veikti vairaki
pétijumi, kuros analiz&tas aktualas IE problémas. P&tijumos ‘“Kardiokirurgisko
infekcioza endokardita pacientu riska faktori”, “Asinu kultliras negativa un
pozitiva infekcioza endokardita salidzinajums kardiokirurgiskajiem pacientiem”
un “Biezako infekcioza endokardita ierosinataju mikroorganismu kliniskas
gaitas un iznakuma at8kiribas kardiokirurgiskajiem pacientiem” veikta
iepriekSmingtas problematikas retrospektiva, savukart pétijumos “16S rRNS
nakamas paaudzes sekvencésanas piclietojums infekcioza endokardita pacientu
varstulu paraugos” un “Morfologiskas atrades un neitrofilo leikocTtu aktivacijas
salidzinajums Bartonella spp. un ne-Bartonella spp. infekcioza endokardita

gadijumos” prospektiva izpéte.

1.1.1. Pétijuma retrospektivaja dala ieklauto
pacientu raksturojums

Pé&tijumi tika veikti dazados laika periodos no 2015. lidz 2022. gadam.
Visos pétijumos ieklauti pacienti, kuri tika operéti Paula Stradina Kliniskaja
universitates slimnica (PSKUS) sirds varstulu IE d&l. Pétfjumi veikti pieauguso
populacijai; visi pacienti ieklauSanas bridi bija vismaz 18 gadu veci. Indikacijas
operacijai tika izvirzitas saskana ar 2015. gada Eiropas Kardiologu asociacijas
Infekcioza endokardita vadiSanas vadlinijam (Habib et al., 2015), kas ir
apkopotas 1.1. tabula. Pétijjuma laika slimnica nebija vadlinijas rekomendg&tas
“endokardita komandas”. PSKUS ir vienigd slimnica Latvija, kur tiek
nodro$inata kardiokirurgiska arsté$ana, 1idz ar to uzskatams, ka petijuma ieklauti
visas valsts meroga populacijas operétie pacienti ar sirds varstulu IE.
Retrospektivas dalas pétijumos tika ieklauti visi attiecigaja petijuma perioda

operétie pacienti atkariba no konkréta petijuma pacientu ieklausanas kriterijiem.
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1.1.2. Pétijuma prospektivaja dala ieklauto pacientu
raksturojums

Pettjumi tika veikti laika perioda no 2019. gada oktobra lidz 2022. gada
janijam. Sajos p&tijumos ieklauti pacienti, kuri tika operéti PSKUS sirds varstulu
IE del ar tadam pasam indikacijam, kadas mingtas pétijuma retrospektivaja dala
ieprieks. Atskiriba no retrospektivas dalas Saja sadala tika ieklauti nejausi atlastti
pacienti, tade] prospektivas dalas pacientu kohorta neatspogulo visu attiecigaja
perioda oper&to pacientu populaciju. Par piedaliSanos pétjuma pacienti
parakstija informetas piekriSanas veidlapu. Informétas piekriSanas veidlapa bija
apstiprinata Latvijas Centralas medicinas &tikas komiteja. Gadijumos, ja pats
pacients pirms operacijas nav bijis sp&jigs apliecinat savu dalibu pé&tijuma ar
parakstu, tika liigta pacienta radinieku piekriSana. No pacientu vEsturém iegiiti
analizu un izmeklgjumu dati. Operacijas laika iegiitais materials tika nositits
morfologijas pétijumiem, ka arT izmekléSanai ar 16S rRNS NGS tehnologijas
palidzibu. Sikak par operaciju materiala izmekl€jumiem aprakstits attiecigajas

darba nodalas.

1.1. tabula

Operacijas indikacijas un neatliekamiba kreisas puses varstula infekcioza
endokardita (nativa varstula endokardita un varstulu protézu
endokardita) gadijuma

R e . Operacijas - .
Indikacijas operacijai . Klase® | Limenis®
Jas op J neatliekamiba?
Aortas vai mitrala nativa varstula endokardits vai
varstulu protézu endokardits ar smagu akiitu Neatliekama | B

regurgitaciju, obstrukciju vai fistulu, kas izraisa
refraktaru plausu tisku un kardiogénu $oku

Aortas vai mitrala nativa varstula endokardits vai
varstulu protézu endokardits ar smagu
regurgitaciju vai obstrukciju, kas izraisa sirds Steidzama | B
mazspgjas simptomus vai sliktas hemodinamiskas
tolerances ehokardiografiskas pazimes
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1.1. tabulas turpinajums

R S oee s Operacijas [ . ¢
Indikacijas operacijai neatliekamiba? Klase? | Limenis
Lokali nekontroléta infekcija (abscess,
pseidoaneirisma, fistula, vegetacijas Steidzama | B
palielinasanas)
Sénisu vai multirezistentu mikroorganismu Steidzama / | C
izraisita infekcija plana

Pastavigi pozitivas asins kultiiras, neraugoties uz
atbilstosu antibiotiku terapiju un adekvatu Steidzama Ila B
septisku metastatisku pereklu kontroli

arstul te7 kardits, ko izrai .
Varstulu protézu endokardits, ko izraisa Steidzama /

stafilokoki vai gramnegativas baktgrijas, kas nav lana Ila C
no HACEK grupas P
Aortas vai mitrala nativa varstula endokardits vai
arstul &z kardT setaciju > 10 mm .
varstulu protézu endokardits vegetaciju > 10 Steidzama | B

péc vienas vai vairakam embolijas epizodém,
neraugoties uz atbilstosu antibiotiku terapiju

Aortas vai mitrala nativa varstula endokardits ar
vegetaciju > 10 mm, kas saistits ar smagu varstula Steidzama lla B
stenozi vai regurgitaciju un zemu operacijas risku

Aortas vai mitrala nativa varstula endokardits vai
varstulu protézu endokardits ar izol&tu loti lielu Steidzama Ila B
vegetaciju (> 30 mm)

Aortas vai mitrala nativa varstula endokardits vai
varstulu protézu endokardits ar izoletu lielu
vegetaciju (> 15 mm) un bez citam indikacijam
operacijai¢

Steidzama 1lb C

@ Neatliekama kirurgija: operacija tiek veikta 24 stundu laika; steidzama operacija: dazu
dienu laika; planveida operacija: péc vismaz 1-2 nedglu ilgas antibiotiku terapijas.

b Jeteikumu klase.

¢ Pieradijumu limenis.

4 Operacijai var biit prieksroka, ja ir iespg&jama procediira, kas saglaba nativo varstuli.

G oo

1.2. Molekularas biologijas metodes

Sirds operacijas laika no ekscidétajiem audiem tika iegiits neliels
vegetacijas paraugs 16S rRNS nakamas paaudzes sekvencé$anas analizém, kas
ievietots sterila trauka (Sarstedt AG & Co. KG, Niimbrecht, Vacija), nekavejoties

sasaldéts un uzglabats —20 °C temperattira un nogadats laboratorija.
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1.3. Operaciju materiala iegiiSana un sagatavosana

morfologijas pétijjumiem

Saja darba morfologijas pétijumiem izmantotie paraugi tika iegiti sirds
operacijas laika. Varstula un vegetacijas parauga dala, ja ta bija pietickami liela
un piemgrota, tika nositita histopatologiskai, histokimiskai, imanhistokimiskai,
ka arT elektronmikroskopiskai izmeklgsanai.

Histopatologiskai un histokimiskai izmeklé$anai varstula lapinas ar
makroskopiski redzamajam vegetacijam tika fiksétas 10 % neitrala formalina
Skiduma. Audu paraugi tika iegulditi parafina no izgrieztas varstula lapinas
brivas malas caur vegetacijas struktiru lidz varstula lapinas pamatnei. Tika
sagatavoti konvencionali 4-5 pum biezuma audu griezumi, kas uzklati uz
SuperFrost Plus prick§metstikliniem (Gerhard Menzel GmbH, Braunschweig,
Vacija). Audu griezumi rutinas veida krasoti ar hematoksilinu un eozinu (H&E).
Papildus tika izmantots retikulina sudraba impregnacijas komplekts p&c Gordon
& Sweets (Merck KGaA, Darmstadt, Vacija, 1002510001), lai vizualizétu
retikularas Skiedras varstulu audos, ka arT lai labak vargtu identificet baktgrijas,
izmantojot §is rekcijas tehnikas prieksSrocibas (Garvey, 1996). Visbeidzot tika
izmantots Masson Goldners kraso$anas komplekts saistaudu kolagéna Skiedru
vizualiz€$anai varstula lapina (Merck KGaA, Darmstadt, Vacija, 1004850001).
Saskana ar $o krasoSanas metodi $tinu kodoli tika nokrasoti tumsi briina Iidz
melna krasa ar Veigerta dzelzs hematoksilinu; citoplazma un eritrociti nokrasoti
sarkanigi briini ar azofloksinu un oranzo G, bet kolagéna Skiedras nokrasotas
zalas ar gaiSi zalo SF.

ImunhistokTmijai izmekl&Sanai formalma fiks€tie un parafina iegulditie
(FFPE) paraugi tika apstradati konvencionali. Endogénas peroksidazes
aktivitates blok€Sanai izmantoja 3 % H.O, $kidumu metanola. Specifisko
antigénu pastiprinaSanai tika izmantots citrata bufer§kidums (pH 6) vai

TRIS/EDTA buferskidums (pH 9) saskana ar razotaja protokoliem un p&c tam

17



tika veikta inkubacija ar primarajam antivielam. Lai atpazitu dazadus neitrofilo
leikocttu markierus, kas raksturigi NET strukturalajiem elementiem, tika
izmantots pla$s spektrs no primarajam antivielam, tostarp anti-
mieloperoksidazes (anti-MPO, Abcam, ab208670, 1:1000), anti-histona H3
(anti-Histone H3, Abcam, ab5103, 1:50), anti-kalprotektina (Abcam, ab22506,
1:1000), anti-neitrofilu elastazes (Abcam, ab131260, 1:1000) un anti-CD62P
(anti-P-selektina) (Abcam, ab182135, 1:500). Primaro antivielu pastiprinasana
un vizualizacija tika veikta, izmantojot HiDef Detection HRP poliméru sistému
(Nr. 954D-30, Cell Marque, ASV) un 3,3-diaminobenzidina (DAB) tetrahlorida
komplektu (Nr. 957D-30, Cell Marque, ASV). Sanu kodoli tika krasoti ar
Mayera hematoksilinu. Primaras antivielas tika izlaistas imiinhistokimisko
reakciju negativajas kontroles. Reakcijas rezultatus novert€ja divi neatkarigi
novérotaji. Mikrofotografijas tika iegiitas, izmantojot Glissando Slide Scanner
(Objective Imaging Ltd., Lielbritanija). Antigénu ekspresiju varstulu lapina un
vegetacija novertgja desmit pareizi orientétos mikroskopiskajos laukos, katra
interes€josaja regiona, un ta tika novertéti §adi: 0 — negativa; 1 — vaji pozitiva;

2 — izteikti pozitiva.
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2. Datu statistiska apstrade

2.1. Kardiokirurgisko infekcioza endokardita
pacientu riska faktori

Aprakstosas statistikas kategoriskas vértibas tika izteiktas ka relativais
biezums (procenti). Kvantitativo mainigo aprakstam tika izmantotas vidgjas
vertibas (standartnovirze — SN) un mediana (starpkvartilu amplitida — SA)
attiecigi datiem ar normalsadalijumu un bez ta. Pacientu izdzivotibas grafiku
iegiiSanai tika izmantota Kaplana-Meiera (Kaplan-Meier, anglu val.) metode.
Koksa (Cox, anglu val.) proporcionala riska modeli tika veidoti, lai noteiktu
mirstibas riska faktorus. Tika izveidots viens laboratorisko parametru modelis un
viens pirmsoperacijas parametru modelis. Lielaka dala laboratorijas raditaju datu
bija sadaliti asimetriski (nebija normalsadalijuma), tapéc pirms to ieklausanas
modeli tika veikta logaritmiska transformacija. Nepartrauktie mainigie, kas
neatbilda Koksa proporcionala modela pienémumiem, tika kategorizeti (vecums
un kermena masas indekss). Par statistiski nozimigam tika uzskatitas p vertibas
zem 0,05. Visas statistiskas analizes tika veiktas, izmantojot IBM SPSS 26.

versiju.

2.2. Asinu kultiiras negativa un pozitiva infekcioza
endokardita salidzinajums
kardiokirurgiskajiem pacientiem

Kategoriskas veértibas tika izteiktas ka relativais biezums (procenti).
Kvantitativo mainigo aprakstam tika izmantotas vid€jas vértibas (SN) un
mediana (starpkvartilu amplitada — SA) attiecigi datiem ar normalsadalijumu un
bez ta. Vizualie riki tika izmantoti, lai novértétu datu normalitati.
Kategoriskajiem mainigajiem atbilstoSi testa pienémumiem tika izmantots hi
kvadrata (Chi-square, anglu val.) tests vai FiSera (Fisher, anglu val.) eksaktais
tests, lai salidzinatu atSkirtbas starp grupam. Kvantitativajiem mainigajiem

atbilstosi testa pienémumiem tika izmantots Stjidenta (Student, anglu val.) t-tests
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vai Manna-Vitnija (Mann-Whitney, anglu val.) U tests, lai salidzinatu grupas.
Vienfaktora un daudzfaktoru logistiskas regresijas tika izmantotas, lai parbauditu
saistibu starp potencialajiem faktoriem, kas varetu ietekmét intrahospitalo un
ilgtermina izdzivotibu. P vertibas zem 0,05 tika uzskatitas par statistiski
nozimigam. Statistiskas analizes tika veiktas, izmantojot IBM SPSS 26. versiju.
Rezultatu att€loSanai izdzivotibas analizé tika izmantota RStudio versija

1.3.1073.

2.3. Biezako infekcioza endokardita ierosinataju
mikroorganismu kliniskas gaitas un iznakuma
atSkiribas kardiokirurgiskajiem pacientiem

Statistikas analizes tika veiktas, izmantojot RStudio versiju 1.4.1717.
Aprakstosaja statistika kvantitativo mainigo aprakstam tika izmantotas vidgjas
vértibas (SN) un mediana (SA) attiecigi datiem ar normalsadalijumu un bez ta.
Izmantotas slédzienstatistikas metodes ietvéra Kruskala-Volisa (Kruskal-Wallis,
anglu val.) rangu summas testu, Pirsona h1 kvadrata (Pearson-Chi square, anglu
val.) testu un FiSera (Fisher, anglu val.) eksakto testu datiem ar simul&tu p vértibu
(balstitu uz 2000 atkartojumiem) grupu salidzinajumiem atbilstosi to
pienémumiem. Izdzivotibas grafiku vizualizacijai tika izmantota Kaplana-
Meiera (Kaplan-Meier, anglu val.) metode, savukart grupu salidzindgjumiem tika
izmantots log-ranga tests un Peto un Peto (Peto&Peto, anglu val.) modificétais
Gehana-Vilkoksona (Gehan-Wilcoxon, anglu val.) tests. P vértibas zem 0,05 tika

uzskatitas par statistiski nozimigam.

2.4. 16S rRNS nakamas paaudzes sekvencéSanas
lietojums infekcioza endokardrta pacientu
varstulu paraugos

Statistikas analizes tika veiktas, izmantojot gtsummary v.1.7.0 pakotni R
vides ietvaros. Aprakstosas statistikas raditaji ieklava biezumu un procentus

kategorisko mainigo gadijuma un vid&jo vertibu, medianu, standartnovirzi un
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starpkvartilu amplitidu nepartrauktajiem mainigajiem. No slédzienstatistikas
tika izmantota daudzfaktoru dispersiju analize (MANOVA, Multivariate
analysis of variance, anglu val.), lai novértétu atkiribas starp Bartonella spp.
pozitiviem un Bartonella spp. negativiem pacientiem. P vértibas zem 0,05 tika

uzskatitas par statistiski nozimigam.

2.5. Morfologiskas atrades un neitrofilo leikocitu
aktivacijas salidzinajums Bartonella spp. un
ne-Bartonella spp. infekcioza endokardita
gadijumos

Datu statistiska analize, ka arT diagrammu un grafiku veidoSana tika
veikta, izmantojot Prism 9 programmatiru MacOS (GraphPad Software, LLC,
Sandjego, CA, ASV), JMP 16 (SAS, Cary, NC, ASV) un Jamovi
programmatiiras versiju v.2.4.8. Aprakstosas statistikas analize ietvéra biezumu
un procentu aprékinasanu kategoriskiem mainigajiem un vidgjas, medianas
vertibas, standartnovirzes (SN) un starpkvartilu amplitidas (SA) noteikSanu
nepartrauktajiem mainigajiem. Slédzienstatistikai mainigo lielumu dispersija
starp Bartonella spp. pozitivajiem un negativajiem pacientiem tika noveértéta,
izmantojot daudzfaktoru dispersijas analizi (MANOVA). ST analize tika veikta,
izmantojot R vid€ iebiivéto statistikas pakotni. P&tamo imiinhistokimisko
markieru intracelularas un ekstracelularas ekspresijas salidzinajums tika
analiz&ts, izmantojot Kruskala-Volisa (Kruskal-Wallis, anglu val.) testu, kam
sekoja Benjamini (Benjamini, anglu val.), Krigera (Krieger, anglu val.) un
Yekutieli (Yekutieli, anglu val.) divpakapju lineara pastiprinasanas procediira ka
post-hoc korekcijas metode. Gadijumos, kad Kruskala-Volisa testa pienémumi
netika izpilditi, tika izmantots Manna-Vitnija (Mann-Whitney, anglu val.)
Urangu summas tests. Lai izpétitu iesp&jamas Kkorelacijas starp pacientu
kliniskajiem un iminhistokimiskajiem datiem, tika izmantota Spirmena

(Spearman, anglu val.) rangu korelacijas analize. Tika izmantotas korelacijas
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matricas un korelacijas klasterizacija, lai sniegtu skaidru parskatu par saikném
starp pétamajiem intracelularajiem un ekstracelularajiem imtnhistokimiskiem
mainigajiem. Lai samazinatu kovariatu ka potencialo neskaidribu ietekmi uz
attiecigajam paru asociacijam, tika veiktas dalgjas korelacijas analizes. Turklat,
lai identificétu modelus savaktajos datos attieciba uz pétitajam personam, lidzibu
un atSkiribu, novertéSanai tika izmantota hierarhiska klasterizacijas metode.
Tapat tika izveidotas aluvialas diagrammas, lai vizuali att€lotu asociacijas starp
mainigajiem lielumiem. Statistiska nozimiba starp mainigajiem tika noteikta pie

sliek$na p < 0,05.
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3. Rezultati

3.1. Kardiokirurgisko infekcioza endokardita
pacientu riska faktori

P&tfjuma tika analiztas 242 pacientu mediciniskas veéstures laika posma
no 2015. gada 1. janvara lidz 2019. gada 1. janvarim. Viniem Paula Stradina
Kliiskaja universitates slimnica tika veikta sirds operacija IE dgl. Indikacijas
operacijai tika noteiktas, vadoties no 2015. gada Eiropas Kardiologu asociacijas
Infekcioza endokardita vadisanas vadlinijam (1.1. tabula). Deviniem pacientiem
operacija tika veikta IE recidiva d&l. Vidgjais pacientu vecums bija 55,42 (14,48)
gadi. Jaunakais operétais pacients bija 20 gadu vecs, vecakais — 80 gadu vecs.
Absoliti lielaka dala operaciju tika veikta sirds kreisas puses IE d&l. Sirds labas
puses endokardits tika konstatéts 5,78 % gadijumu un visbieZak novérota saistiba
ar intravenozo narkotiku lietoSanu. Kombingti — sirds labas un kreisas puses IE
bija konstatéts 4,97 % pacientu. Visbiezakas blakusslimibas bija hroniska nieru
slimiba un hroniska obstruktiva plausu slimiba. Preoperativie pacientu

raksturlielumi apkopoti 3.1. tabula.

3.1. tabula

Infekcioza endokardita pacientu perioperativie raksturlielumi
Vecums, gadi, vidgji 55,42 (14,48)
Dzimums, virieSu, % 74,00
KMLI, vidgji (kg/m?) 25,74 (5,05)
Varstulu protézu endokardits, % 21,07
Sirds kreisas puses IE, % 89,25
Sirds labas puses IE, % 5,78
Intravenozo narkotiku lietoSanas anamnéze, % 7,85
Kritisks stavoklis preoperativi, % 12,81
EuroSCORE II risks, vid&ji, % 6,49
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Visbiezak infekcijas skartais varstulis bija izoléti aortalais, kam biezuma

zina sekoja izol&ti mitralais varstulis. Abi varstuli infekcijas procesa bija iesaistiti

22,31 % gadijumu. Vid&ji pacientiem bija v€rojamas lielas vegetacijas

15,54 (8,90) mm. Pargjie ehokardiografijas dati ir atspoguloti 3.2. tabula.

Kopuma gan subkliniskas, gan klmiski konstat§jamas embolijas incidence bija

26,86 %. Visbiezak tika noverota embolija centralaja nervu sistéma (CNS) un

liesa. Pargjas IE komplikacijas apkopotas 3.3. tabula.

3.2. tabula

Preoperativi noteiktie IE pacientu ehokardiografijas parametri

Vegetaciju izmérs, vidgji, mm 15,54 (8,90)
Lokali nekontrol&tas infekcijas pazimes, % 19,42
Aortas varstula IE, % 39,26
Mitrala varstula IE, % 28,10
Aortas un mitrala varstula IE, % 22,31
Trikuspidala varstula IE, % 5,37
Aortas, mitrala un trikuspidala varstula IE, % 1,65
Kreisa kambara IF, vidgji, % 55,46 (8,97)
3.3. tabula
Preoperativi konstatetas IE komplikacijas

Perivalvulara infekcijas izplatiba, % 19,42
Sisteémiska embolija, % 26,86
Embolija CNS, % 17,77
Embolija liesa, % 28,10
Embolija nierg, % 4,96

Visbiezak konstatétais patogéns bija S. aureus 17,36 % gadijumu, kam

sekoja Streptococcus spp. 12,40 %, tapat ari E. faecalis 12,40 % un citi

mikroorganismi 14,05 % gadijumu. P&tijuma grupa bija loti augsta asinu kulttiras

negativa IE incidence — 45,04 %. Multirezistentu mikroorganismu izraisits 1E
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tika konstatéts 4,13 % gadijumu. Starp visiem mikroorganismiem S. aureus bija
saistits ar 2,3 reizes augstaku mirstibu vienfaktora analizé (TI 1,36-3,80;
p = 0,002), tom&r daudzfaktoru analizg netika pieradita statistiska ticamiba (RR
2,01; Tl 0,98-4,09; p=0,055). Atkartota kirurgiska icjauk$anas akditas
asinoSanas, agrinas vai vélinas sirds tamponades dg] (ieklautas arT subksifoidalas
perikarda drenazas) bija nepiecieSama 15,29 % gadijumu. Pargjas komplikacijas

uzskaititas 3.4. tabula.

3.4. tabula
Biezakas peécoperacijas IE komplikacijas
Reoperacija asinoSanas vai sirds tamponades dgl, % 15,29
TIABP lietoS$ana, % 10,33
ECMO lietosana, % 4,13
Hemodialize akiitas nieru mazspgjas dél, % 9,09

Intrahospitala mirstiba bija 11,16 % (27 pacienti). Viena gada mirstiba
sasniedza 21,70 % (3.5. tabula). Kaplana-Meiera izdzivotibas likne IE
pacientiem p&c sirds operacijas ir att€lota 3.1. attela. Augstaka mirstiba tika

noverojama pirma gada laika, péc ka tika verota Iiknes stabilizacija.

3.5. tabula

Slimnica un intensivas terapijas nodala pavadita laika ilgums,
intrahospitala mirstiba, viena gada un tris gadu izdzivotiba

Laiks slimnica, dienas, vidgji 26,86 (14,69)
Laiks ITN, dienas, vidéji 4,54 (6,76)
Intrahospitala mirstiba, % 11,16
Viena gada izdzivotiba, % 78,30
Tris gadu izdzivotiba, % 71,30

25



1.00-

0.50-

Izdzivotiba

0.00-

Laiks, gadi

3.1. attéls. Tris gadu izdzivotiba operétiem infekcioza endokardita
pacientiem

Tika noteikti riska faktori intrahospitalajai  mirstibai. No
laboratoriskajiem raditajiem paaugstinats CRO, BNP un prokalcitonina Iimenis
uzradija statistiski nozimigu saistibu ar intrahospitalo mirstibu vienfaktora
analizg, tomer tas neapstiprinajas daudzfaktoru analizé. Daudzfaktoru analize
kreatintTnam bija vérojama tendence saistibai ar intrahospitalo mirstibu, tacu ta
nesasniedza statistisku ticamibu (3.6. tabula). Lidzigi tika analiz€ti arT pargjie
riska faktori (3.7. tabula), kur S. aureus izraisits IE, perivalvulara infekcijas
izplatiba un vegetaciju sistémiska embolija bija statistiski nozimigi faktori
intrahospitalai mirstibai vienfaktora analiz€, tom&r daudzfaktoru analiz€ vienigi
perivalvulara infekcijas izplatiba apstiprindjas ka neatkarigs riska faktors

intrahospitalai mirsttbai (RR 1,99, TI 1,05-3,78; p=0,035). Tendence
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daudzfaktoru analiz€ saistibai ar intrahospitalo mirstibu bija v€rojama arl

S. aureus izraisttam IE, tacu netika sasniegta statistiska ticamiba.

3.6. tabula

Intrahospitalas mirstibas laboratoriskie prognostiskie faktori vienfaktora
un daudzfaktoru logistiskas regresijas analizés

Parametrs Vienfaktora RR vertiba Daudzfaktoru p
(95 % TI) P RR(95% TI) | vértiba

';Ol%f,fll_k“‘m skaits | 4 19(091-157) | 0209 | 1,11(0,67-1.84) | 0,687
Log CRO, mg/L 1,2 (1,00-1,43) 0,050 0,91 (0,61-1,36) | 0,636
Log BNP, pg/ml 1,28 (1,04-157) | 0,020 0,95 (0,67-1,36) | 0,798
r';gfmﬁr"kalmnm 12(1,09-132) | <0001 | 1,19(095-149) | 0,130
Log kreatinins,
Cnol/L 1,39(0,93-2,09) | 0,110 2,35(0,99-5,61) | 0,054
Log glikoze,
L 1,07 (0,51-2,25) | 0,856 0,76 (0,15-3,86) | 0,739
Hemoglobins, g/l 0,99 (0,98-1,00) | 0,086 1,00 (0,98-1,02) | 0,865
Hematokrits, % 0,98 (0,94-1,02) 0,293 — —
I(r)‘g’/rﬁb""ﬁ“ skaits |4 (1 99-1,00) 0,573 1,00 (1,00-1,00) | 0,606
Log bilirubins,
ColL 1,26 (0,84-1,89) | 0,261 1,05 (0,56-1,96) | 0,887

* Dazu parametru datu normalizacijai tika izmantota logaritmiska datu transformacija.
** Lai izvairttos no multikolinearitates, hematokrita raditaji tika izslégti daudzfaktoru

analize.
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3.7. tabula

Intrahospitalas mirstibas prognostiskie faktori vienfaktora un
daudzfaktoru logistiskas regresijas analizés

Parametrs Vienfaktora RR p Daudzfaktoru RR p
(95% T vertiba (95% T vértiba

Vecums > 65 gadi 1,27 (0,78-2,06) | 0,336 | 0,88(0,48-1,61) | 0,669
Viriesu dzimums 0,87 (0,52-1,46) | 0,610 | 0,78(0,42-1,45) | 0,431
KMI > 25 kg/m? 0,83 (0,51-1,35) | 0,457 | 0,74(0,43-1,27) | 0,270
Nativa varstula
ookt 0,80 (0,46-1,39) | 0,419 | 0,90 (0,46-1,76) | 0,756
Varstulu protézu
M 1,34 (0,78-2,31) | 0,293 - -
S. aureus IE 2,27 (1,36-3,80) | 0,002 | 2,01(0,98-4,09) | 0,055
Streptococcus spp. IE| 1,01 (0,50-2,02) | 0,987 | 1,23(053-287) | 0,627
E. faecalis IE 0,83 (0,40-1,73) 0,616 1,48 (0,59-3,74) 0,408
Cita mikroorganisma | 4 ) (553 503) | 0010 | 1,29(0,53-3.18) | 0,573
izraisits [E
Multirezistenta
mikroorganisma 1,30 (0,47-3,58) 0,607 1,40 (0,42-4,66) 0,581
izraisits IE
Kreisa kambara IF 0,98 (0,95-1,00) 0,062 0,98 (0,95-1,01) 0,134
Vegetaciju izmers 1,01(0,98-1,04) | 0415 | 1,36(0,62-3,00) | 0,439
Perivalvulara
infekcijas izplaiba 1,98 (1,19-3,29) 0,009 1,99 (1,05-3,78) 0,035
Sistemiska vegetaciju| 4 631 90 264) | 0048 | 1,25(0.70-2.25) | 0,453
embolija

* Lai izvairitos no multikolinearitates, varstulu protézu endokardita raditaji tika izslegti

daudzfaktoru analize.

Pétijuma rezultatu kopsavilkums

1. Intrahospitala mirstiba pacientiem ar IE, kuriem tika veikta sirds

operacija, bija 11,2 %. Viena un tris gadu mirstiba bija attiecigi

21,7 % un 28,7 %.

2. Perivalvulara infekcijas izplatiba ir neatkarigi saistita ar paaugstinatu

intrahospitalo mirstibu. S. aureus izraisitam IE arT bija vérojama $ada

tendence.
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3. Neviens no laboratoriskajiem raditajiem nebija neatkarigi
prognostisks  intrahospitalajai mirstibai, tacu paaugstinatiem

kreatinina raditajiem bija vérojama $ada tendence.

3.2. Asinu kultiiras negativa un pozitiva infekcioza
endokardita salidzinajums
kardiokirurgiskajiem pacientiem

Saja petijuma tika analiz&tas to pacientu véstures, kuriem laika posma no
2016. Iidz 2019. gadam tika veikta operacija sirds varstulu IE d&]. Kopuma tika
ievakta informacija par 207 pacientiem, no kuriem 93 (44,9 %) bija asinu
kultiiras negativi. Gan AKNIE, gan AKPIE pacientu grupa izraiso$a
mikroorganisma konstaté$ana no operaciju materiala bija zema. AKPIE grupa
izraisoSais mikroorganisms tika konstatéts 13,2 % gadijumu, savukart AKNIE —
5,4 % gadijumu. Preoperativi visi AKPIE un 71 no 93 AKNIE pacientiem tika
klasificeti ka pieraditi IE gadijumi, vadoties pec Djika kriterijiem. Divdesmit
divi pacienti tika klasificeti ka iesp&jama IE gadijumi.

Pacientu raksturlielumi un biezakas blakusslimibas apkopotas 3.8. tabula.
AKPIE grupa tika konstatgti statistiski vairak intravenozo narkotiku lietotaji, ka
arT augstaka 1. tipa cukura diab&ta un C virushepatita (VHC) prevalence.
Visbiezak konstatétie mikroorganismi AKPIE grupa bija S. aureus 36 (31 %),
Streptococcus spp. 27 (24 %), E. faecalis 24 (21 %) un citi mikroorganismi 27
(24 %) gadijumos. IE raksturigu komplikaciju, ka embolijas, lokali nekontrolétas
infekcijas, hemodinamikas nestabilitates biezumi, ka arT vid&jais vegetaciju
lielums starp grupam statistiski ticami neatS$kiras (3.9. tabula). Kopuma
emboliski notikumi tika noveroti 60 (28,9 %) pacientiem. No laboratoriskajiem
raditajiem AKPIE grupa tika novéroti statistiski ticami augstaki prokalcitonina
un zemaki hemoglobina un hematokrita raditaji (3.10. tabula). Lai art AKPIE

grupa bija verojams augstaks CRO Iimenis, netika sasniegta statistiska ticamiba.
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3.8. tabula

Infekcioza endokardita pacientu raksturlielumi un biezakas
blakusslimibas atkariba no asinu kultiiras pozitivitates

Parametrs APEPI E, AKl\‘ IE, p vértiba
N=114 N =93
Vecums, vidgji (gadi) 57,17 (17,59) 53,61 (12,80) 0,073
Dzimums, virieSu 78,07 65,59 0,046
KMI, vidgji (kg/m?) 25,45 (4,48) 25,91 (5,65) 0,531
PVE, % 2151 19,30 0,694
Aortas varstula IE, % 38,60 41,94 0,626
Mitrala varstula IE, % 32,46 22,58 0,116
Aortas un mitrala varstula IE, % 18,42 29,03 0,072
Sirds kreisas puses IE, % 89,47 95,70 0,095
2;:3:;::;052,% /(1)1arkotiku lietoSana 12.28 430 0,043
Hemodinamiski stabili, % 88,60 92,47 0,348
Kreisa kambara IF, vidgji, % 55,24 (11,19) 55,77 (9,18) 0,714
EuroSCORE II risks, vidgji, % 7,35 6,80 0,595
1. tipa cukura diabéts, % 5,56 0,00 0,032
2. tipa cukura diabgts, % 9,26 8,79 0,909
HIV infekcija, % 6,42 1,10 0,074
VHC infekcija, % 15,74 5,49 0,022
VHB infekcija, % 0,00 1,10 0,457
Spondilodiscits, % 5,26 1,08 0,132
Onkologiska saslim$ana, % 4,39 3,23 0,733
Arteriala hipertensija, % 4,59 12,09 0,720
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3.9. tabula

Embolijas, lokali nekontroléta infekcijas, hemodinamiskas nestabilitates
bieZums un vegetaciju vidgjais lielums atkariba no asinu kultiiras

pozitivitates
AKPIE, AKNIE, -
Parametrs N =114 N =93 p vértiba
Embolija, % 29,82 27,96 0,768
Lokali nekontroléta infekcija, % 30,00 31,87 0,775
Hemodinamiska nestabilitate, % 11,40 7,53 0,348
Vegetaciju lielums, mm, vidgji 16,70 (9,95) 14,48 (7,69) 0,097
3.10. tabula

Infekcioza endokardita pacientu laboratoriskie raditaji atkariba no asinu
kulturas pozitivitates

Parametrs AKPIE, N = 114 AKNIE, N = 93 p vértiba
CRO, mg/L 37,90 (9,98-94,33) | 25,00 (12,25-63,70) 0,206
Prokalcitonins, ng/ml 0,45 (0,10-2,33) 0,10 (0,10-0,05) 0,001

560,45 469,50

BNP, pg/ml (157,73-1580,05) (178,35-1114,30) 0,424
Kreatinins, mkmol/L | 85,50 (63,25-107,75) | 87,50 (66,00-110,00) | 0,734
Glikoze, mmol/L 6,08 (1,70) 6,20 (1,56) 0,614
Bilirubins, mkmol/L 8,00 (6,00-15,00) 8,00 (6,00-12,00) 0,592
Leikocitu skaits 9,20 (4,15) 8,81 (3,73) 0,484
10%/L

Hemoglobins, g/L 103,85 (23,00) 110,91 (21,09) 0,024
Hematokrits, % 32,12 (6,07) 34,06 (6,41) 0,029
Ig;““jb“““ skaits > | 961 73 (129,83) 256,58 (110,58) 0,763

Kliiskie iznakumi, ka slimnica pavaditais laiks, intensivas terapijas

nodala pavaditais laiks, reoperacijas biezums sakara ar asinoSanu un
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intrahospitala mirstiba, apkopoti 3.11. tabula. Statistiski nozimigas atskiribas

netika konstatétas neviena grupa.

3.11. tabula

Slimnica un intensivas terapijas nodala pavadita laika ilgums, reoperaciju
bieZums asinoS$anas dé] un intrahospitala mirstiba atkariba no asinu
kultiiras pozitivitates

Parametrs AKPIE, N =114 AKNIE, N =93 p vértiba

Laiks slimnica,
dienas, vid&ji
Laiks ITN, dienas,

25,00 (16,00-35,00) 23,00 (17,50-31,00) 0,378

i 2,00 (1,00-5,00) 2,00 (1,00-3,00) 0,828
vidgji
Reoperacija _ 17,54 12,90 0,358
asinoSanas del, %
Intrahospitala 14,04 5,38 0,062

mirstiba, %

Mikroorganisma konstaté$ana un augstaks prokalcitonina Iimenis
vienfaktora analizé wuzradija saistibu ar intrahospitalo mirstibu, tomér
daudzfaktoru analizg tas neapstiprindjas (3.12. tabula). Asinu kultiiras pozitiva
IE grupa starp visiem mikroorganismiem S. aureus bija neatkarigi saistits ar
augstaku intrahospitalo mirstibu (3.13. tabula). Ilgtermina AKNIE grupa tika
novérota labaka izdzivotiba, tomér netika konstatéta statistiska nozimiba

(p = 0,509). Izdzivotibas liknes atspogulotas 3.2. attéla.
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3.12. tabula

Intrahospitalas mirstibas prognostiskie faktori vienfaktora un
daudzfaktoru logistiskas regresijas analizes

. Daudzfaktoru
Parametrs Vle(g];a‘l’(ﬁto'lt?) A VérF:iba nglé‘%/?.?. II )A vérrt)iba
gf;;?ergggfma (1,012%?167) 0,048 (0,311é1—?1(?272) 0.816
Vecums (o,géig%‘,lm) 0,155 (0,9715’3(3217082) 0,319
KMI (0,916(3?1‘,1129) 0,466 (0,9112(3?1‘,1173) 0,599
CRO (o,9s}ég(f011) 0,490 (o,gs}i?(fom 0,696
Prokalcitonins (1,03-21835_?068) 0,025 (0,9355(1?.?068) 0,057
Leikocitu skaits (0’9215921?1 s | 0608 1’061?2(25;09* 0,433
Embolija (o,agisjt?m) 0,335 (0,361é3j&673) 0677
nerkotiks litogna (o,ogéi%?gsn 0,508 (0,0817ff§,600) 0891
enotais (0,812(‘)1727742) 0.124 (0,0281’?33,994) 0928
znacg((;rdits Vel (o,1$ﬁ(51f1234) 0,124 (0,02%?33,790) 0,922
3.13. tabula

Konstatétie mikroorganismi ka prognostiskie faktori intrahospitalajai
mirstibai vienfaktora un daudzfaktoru logistiskas regresijas analizes

Mi . Vienfaktora A p Da}uqualftoru p
ikroorganisms (95 % TI) vértiba pz;lg‘%/‘(’)t.? II)A vértiba
E. faecalis (0,52276)12(?,246) 0,265 (o,sééi(,)sm) 0,685
Streptococcus spp. o, 4;7—8;{,3587) 0,430 o, 235?;39 10) 0,915
- aureus (1,40‘;&?3?,821) 0011 (1,2gé3:%?751) 0,015
%Iitlfroorganisms (0,2:;:%?962) 0,758 (0,14(1)52%89) 0,615
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1.00-

0.75-

AKNIE
= AKPIE

0.50

Izdzivotiba

0.25-

0.00-

Laiks, gadi

3.2. attéls. Tris gadu izdzivotiba operétiem asinu kultiiras pozitiva un
negativa infekcioza endokardita pacientiem
Péetijuma rezultatu kopsavilkums
1. Nav statistiski nozimigu atskiribu starp AKPIE un AKNIE grupam
attieciba uz intrahospitalo mirstibu, hospitalizacijas un intensivas
terapijas nodala pavadito laiku, ka arT tris gadu mirstibu.

2. Lai gan AKPIE pacientiem ir augstaka intrahospitala un tris gadu
mirstiba neka AKNIE pacientiem, AKPIE nav neatkarigi saistits ar
augstaku mirstibu daudzfaktoru analizg.

3. AKPIE grupa bija augstakas prokalcitonina ITmena v&rtibas, tom&r
paaugstinats prokalcitonina ltmenis neatklaja neatkarigu saistibu ar
mirstibu daudzfaktoru analize.

4. Visbiezak sastopamais mikroorganisms AKPIE grupa bija S. aureus.

Tas bija saistits ar neatkarigi augstaku intrahospitalo mirstibu (RR
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koeficients 3,332 un 4,408 vienfaktora un daudzfaktoru analizg),

salidzinot ar citiem slimibas izraisitajiem mikroorganismiem.

3.3. Biezako infekcioza endokardita ierosinataju
mikroorganismu kliniskas gaitas un iznakuma
atskiribas kardiokirurgiskajiem pacientiem

Saja pétijuma tika analizétas 253 pacientu véstures. Vini tika operéti
PSKUS IE dg&] laika posma no 2016. gada 1. janvara lidz 2020. gada
1. septembrim. Indikacijas operacijai tika noteiktas, vadoties no 2015. gada
Eiropas Kardiologu asociacijas Infekcioza endokardita vadiSanas vadlinijam
(1.1. tabula). Atskiriba no iepricks$gja p&tijuma, kur tika salidzinati iznakumi
AKNIE, $aja pétijuma tika analiz€ta zinamu biezako IE ierosinataju ietekme uz
iznakumu. No 253 pacientu vesturém 44 gadijumos IE izraisosais
mikroorganisms bija S. aureus, 35 gadijumos Streptococcus spp., 33 gadijumos
E. faecalis un koagulazes negativie stafilokoki 32 gadijumos. Kopuma 79,9 %
pacientu bija nativa varstula endokardits un 20,3 % — varstulu protézu
endokardits. Vairums nattva varstula endokarditu gadijjumu izraisija
Streptococcus spp., turpreti varstulu protézu endokardita gadijumos visbiezakie
izsaucgji bija koagulazes negativie stafilokoki (KoNS) (3.14. tabula). Lidz ar to
arT vairak perivalvularas infekcijas izplatibas bija vérojama tiesi KoNS grupa.
Streptococcus spp. grupa tika novérots statistiski ticami vairak smagu aortalu
regurgitaciju gadijumu, ka arT fistulu veidoSanas starp sirds dobumiem. Tapat
tika parbaudtta arT vairaku citu ehokardiografisko parametru saistiba ar kadam
no mikroorganismu grupam, tomér statistiski ticamas atSkiribas netika

konstatetas (3.15. tabula).
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3.14. tabula

Dazadu IE ierosinataju mikroorganismu pacientu raksturlielumi

Parametrs S"\? Lirijs‘ Sélipstgg(.),c faeEélis, IN<0_N382 _ ?‘b
- N =35 N =33 - vertiba
. 58,5 50,0 65,0 56,0
Vecums, gadi (45,0-66,0) | (37,0-65,5) | (56,0-73,0) | (48,2-69,2) | %037
%Im“ms’ viriest, 77,3 85,7 87,9 68,8 0,195
KML, vidgji, 24,7 24,7 24,4 26,6 0031
kg/m? (21,1-27,1) | (22,1-27,6) | (23,5-29,3) | (24,7-30,9) ’
EuroSCORE I 4,7 2.9 3,1 4.4 0237
risks, vidgji, % (22-70) | (2049 | (20380 | (2,1-109) :
Nativa varstula
endokardits, % 82,5 94,1 78,1 62,5 0,015
Sirds kreisas
puses endokardits, 80,5 97,1 96,9 90,6 0,059
%
3.15. tabula

Dazadu IE ierosinataju mikroorganismu pacientu ehokardiografijas
parametri un varstulu disfunkcijas veids

S Streptoc
Parametrs aureus occus E. faecalis, KONS, p vértiba
N:44’ spp., N =33 N =32
N =35

Veikta TEE, % 68,4 75,0 79,3 85,7 0,414
Vegetaciju 16,0 (ig’(())— 15,0 (::ng,(())— 0.250
garums, mm (12,5-20,0) 17.0) (13,0-22,5) 20.0)
Perivalvulara
infekcijas 15,8 27,3 3.4 32,3 0,024
izplatiba, %
Fistula starp
sirds dobumiem, 2,7 15,2 0,0 32 0,049
%
Smaga (3.-4.
pakapes) aortala 20,5 57,1 27,3 28,1 0,004
regurgitacija
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3.15. tabulas turpinajums

Parametrs S.aureus, | Streptococcus | E. faecalis, KoNS, p
N =44 spp.,, N=35 N =33 N =32 vertiba

Smaga (3.-4.

ﬁfj‘aﬁzs) 205 28,6 333 18,8 0,455

regurgitacija

Smaga (3.-4.

fr“i‘llzils’;isgﬁla 15,9 2,9 9,1 6,2 0,235

regurgitacija

Egi;j;ei‘t’esﬁoze 6,8 8,6 121 219 0,249

Prevalgjosa

mitrala stenoze 2.3 0.0 9.1 125 0,074
59,0 56,5 58,0 60,0

O i) i) 1 1

IF, % (52,0-60,0) | (542-60,0) | (50,0.650) | (55,0-650) | >4
53,0 56,5 53,0 53,0

EDD, mm (50,0-58,0) | (52,0-59.8) | (50,0-595) | (48,0-580) | %72
35,0 37,0 345 35,0

ESD, mm (31,0-380) | (33,0-38,8) | (305-37.2) | (31.0-9,0) | %27
11,0 10,0 100 11,0

IVS, mm 95130) | (9.0-12.0) | (90-115) | (9,0-140) | %%
22,0 21,0 21,0 20,0

TAPSE.mm | a5 955y | (180-240) | 175-235) | (185-242) | %7*®
450 430 38,0 470

2 , , , ,

LAVI, mi/m* | a1 0 59.0) | (37.051,0) | (31.8-55,2) | (36,2-57,0) | %817

Ascendgjosas

aortas diametrs, 34,0 37,0 35,0 35,0 0,245

o (32,2-358) | (350-440) | (33.2-37.5) | (31,0-37,0)

Emboliskas komplikacijas tika noverotas visu mikroorganismu grupas.
Visvairak tas tika novérotas S. aureus grupa un sekojosi E. faecalis, KoNS,
Streptococcus spp. grupas. Biezak tas tika konstatetas CNS, liesa un nierés. Ipasi
izcelams fakts, ka S. aureus IE bija saistits ar statistiski ticami biezaku emboliju
CNS (p=0,005), turklat ta tika novérota 25 % visu pacientu. Starp
mikroorganismu grupam netika noverots ilgaks hospitalizacijas un intensivas
terapijas nodala pavaditais laiks, ka arT netika verota atSkiriba intrahospitalaja

mirstiba (3.16. tabula). Tom@r gan mirstiba p&c viena, gan mirstiba p&c trim
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gadiem tika konstatStas statistiski nozimigas atSkiribas starp mikroorganismu

grupam, kur S. aureus grupa mirstiba bija augstaka un E. faecalis grupa — zemaka
(3.3. un 3.4. attels).

3.16. tabula
Dazadu IE ierosinataju mikroorganismu pacientu iznakumi un
komplikacijas
Parametrs S. aureus, | Streptococcus | E. faecalis, KoNS, p

N =44 spp.,, N=35 N =33 N =32 vértiba
Laiks slimnica, 28,0 23,0 26,0 275 0310
dienas, vidgji (19,0-42,0)| (155-31,0) | (17,0-37,0) | (22,0-35,0) |
Laiks ITN, 3,0 2,0 2,0 2,0 0230
dienas, vidaji (1,0-9,8) (1,0-5,0) (1,0-4,0) | (1,0-4,0) '
Emboliskas
komplikacijas, % 42,5 8,8 34,4 15,6 0,003
Embolija CNS, % 25,0 0,0 18,8 9,4 0,005
Embolija liesa, % 12,5 8,8 15,6 9,4 0,809
OE/OmbOhJa nierds, 75 0,0 125 6,2 0,203
Intrahospitala 22,7 17,6 9,4 9,4 0,324
mirstiba, %
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zivosanas iesp&jamiba

Izd

1.00

0.75

.0.50

0.25

0.00

== S.aureus == E faecalis == Streptococcus spp. ~+ KoNS

p=0.049

0 0.25 0.5 0.75 1

Laiks, gadi

3.3. attels. Kaplana-Meiera izdzivotibas liknes daZzadu mikroorganismu
grupu pacientiem vienu gadu péc operacijas IE del
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zivosanas iespgjamiba

¥

Izd

== S.aureus =+ E.faecalis =+ Streptococcus spp.  ~+ KoNS

1.00

0.75

0.50

0.25
p=003

0.00

Laiks, gadi

3.4. attels. Kaplana-Meiera izdzivotibas liknes dazadu mikroorganismu
grupu pacientiem tris gadus péc operacijas IE dél
Pétijuma rezultatu kopsavilkums
1. S.aureus un E. faecalis IE pacientiem biezi tika novérota embolija.
2. Atskiriba no E. faecalis S. aureus ir saistits ar sliktaku ilgtermina
prognozi p&c sirds operacijas |E pacientiem.
3. Perivalvularas komplikacijas visbiezak ir saistitas ar koagulazes

negativo stafilokoku klatbiitni un varstulu protézu IE.
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3.4. 16S rRNS nakamas paaudzes sekvencéSanas
lietojums infekcioza endokardita pacientu
varstulu paraugos

P&tjuma piedalijas 46 pacienti. Starp Siem pacientiem asinu kultdra bija
pozitiva 28 gadijumos (60,1 %), savukart varstulu uzs€jumi tikai Cetros
gadijumos (8,7 %). Asinu kultiras negativais IE tika konstatéts 18 pacientiem
(39,1 %). NGS metode, kura konstatétas bakterialas nukleinskabes relativais
daudzuma Itmenis bija > 90 % (Iidz ar to parliecinosi noradija uz c€lonsakarigo
patogénu), tika konstatéta 29 pacientiem (63,0 %). Visi AKPIE pacientu
mikroorganismi, kas tika noteikti ar asinu vai varstulu uzs&umiem, tika
konstateti arT ar 16S rRNS NGS metodi. Mikroorganismu relativais DNS
daudzums bija noteikts robezas no 22,6 % lidz 100 %. 16S rRNS NGS
tehnologija Tpasi pieradija savu lietderibu gadijumos, kad asinu kultira bija
negativa, atklajot c€lonsakarigo patogénu 12 gadijumos (66,7 %). Negaidits
atradums bija augsta Bartonella spp. incidence AKNIE gadijuma. Ta tika
konstatéta 11 no 18 AKNIE gadijumiem. Bartonella spp. gadijumos bija tpasi
augsts mikroorganisma relativais DNS daudzums, kur astonos gadijumos tas bija
100 % un divos attiecigi 95,4 % un 99,6 %, Iidz ar to parliecino$i noradot uz
patologiju izraiso$o mikroorganismu. Citu mikroorganismu gadijuma relativais
DNS daudzums 100 % tika konstatéts vien 10,9 % gadijumu, turpreti
Bartonella spp. gadijumos — 72,7 %. Etiologija netika konstatéta seSos
gadijumos (8,7 %), jo Siem pacientiem bija negativi asinu un varstulu uzsgjumu
rezultati, turprett 16S rRNS NGS analizes uzradija multiplu mikroorganismu
DNS piejaukumus, kur viena mikroorganisma relativais DNS daudzums
svarstfjas robezas no 31,5 % Ilidz 71,7 %, tadgjadi izteikties par IE izraisoSo
mikroorganismu nav iespgjams. Bartonella spp. mikroorganismu izraisita
endokardita gadijuma pacientiem bija zemaka kreisa kambara IF, iev€rojami
zemaks leikocTtu un trombocttu skaits, augstaks glikozes, B tipa natrijurétiska

peptida (BNP) un kreatinina Itmenis (3.17.tabula). Tapat izcelams, ka
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Bartonella spp. endokardita gadijuma pacientiem bija iev€rojami biezaka

alkoholisma anamnéze. Tadi iznakumi ka intrahospitali vai intensivas terapijas

nodala pavaditais laiks, ka arT intrahospitala mirstiba statistiski ticami

Bartonella spp. pacientiem neatskiras.

3.17. tabula

Ne-Bartonella spp. un Bartonella spp. IE pacientu raksturlielumu,
laboratorisko raditaju un klinisko iznakumu salidzinajums

Ne-Bartonella spp.

Bartonella spp.

Parametrs IE, N = 35 IE N =11 p vertiba
Vecums, gadi, vidgji (SN) 55,6 (14,8) 54,6 (9,8) 0,8217
Dzimums, virie$u, N (% 26 (74,3 10 (9,9 Y =0,4551
p
EuroSCORE |1 riska indekss, 6,5 6,3 _
%, mediana (SA) (3,6-14,3) (3,6-126) | PMW=09442
IE mirstibas riska indekss, %, 30,2 30,2 _
mediana (SA) (13,6-41,1) (21,5-34,9) PMW =0,7988
Charlson komorbiditates _
indekss, punkti, mediana (SA) 2,5 (1-5) 4(3-9) PMW =0,1868
Cukura diabéts, N (%) 8 (22,9) 2(18,2) pY =0,9274
Alkoholisms anamnézg, N _
%) 5 (14,3) 7 (63,6) pY =0,0124
Intravenozo narkotiku _
licto$anas anamnéze, N (%) 3(86) 0(00) pY =0,7609
Nativa varstula IE, gadijumi,
N (%) A, gady 27 (77 %) 11 (100 %) 0,084
Varstulu protézu IE, o 0
gadtjumi, N (%) 8 (21 %) 0 (0 %) 0,168
Vegetaciju garums, mm, 12,0 13,0 _
mediana (SA) (0,0-18,0) (12,0-22,0) PMW =0,1644
Embolija, N (%) 8 (22,9) 3(27,3) pY =0,9158
Embolija CNS, N (%) 7 (20,0 2 (18,2) pY =0,7618
Embolija liesa, N (%) 1(2,9) 1(9,1) pY =0,9706
Embolija nierés, N (%) 2 (5,7) 0 (0,0 pY =0,9706
Kreisa kambara izsviedes
frakcija, %, mediana (SN) 56,4 (7.8) 506 (3.4) 0,0481
Laba kambara sistoliskais 375 465
spiediens, mm/Hg, vidgji W W pMW =0,0627
(SA) (30,0-56,3) (43,8-56,3)
—— - 3 —
%SelAk)ocHu skaits 10° ml, vidgji 7,6 (58-9.7) 5,2 (4,2-6,0) pMW = 0,0038
Trombocitu skaits 10° ml, 241,0 174,0 _
vidgii (SA) (186,0-3250) | (820-2180) | PMW=0.018
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3.17. tabulas turpinajums

p Ne- Bartonella spp. .
arametrs Bartonella spp. IE N = 11 p vertiba
IE,N=35 T

Eritrocitu skaits 10° ml, vidgji _
(SA) 3,7 (3,2-4,4) 3,6 (3,1-4,1) pMW =0,1987
Hemoglobins g/L, vid&ji (SN) 110,4 (22,2) 99,1 (14,1) 0,1205
CRO limenis pirms operacijas 32,8 33,5 _
mg/L, mediana (SA) (7,5-55,1) (6,6-57,0) pPMW =0,837
CRO limenis 2. p&coperacijas 185,8 157,8 _
diend, mg/L, mediana (SA) (133,9-228,8) (942-2206) | PMW=02979
CRO limenis 4. p&coperacijas 110,0 118,7 _
diena, mg/L, mediana (SA) (72,7-159,3) (104,8-215,1) PMW =0,4110
CRO limenis 6. p&coperacijas 576 719
diena, mg/L, mediana ' ' pMW = 0,4572
(SA)vidgii (31,0-100,5) (46,3-101,3)
Prokalcitonina limenis ng/ml, 0,12 0,22 _
mediana (SA) (0,08-0,28) (0,07-0,38) PMW =0,4911
BNP limenis, ng/ml, mediana 429,8 1523,0 _
(SA) (136,4-960,6) (692,9-3708,0) pPMW = 0,0002
Glikozes limenis, mkmol/L, _
mediana (SA) 5,4 (4,8-6,7) 4,7 (4,3-5,6) pMW = 0,0375
Kreatinina ITmenis mmol/L, 77,0 104,0 _
mediana (SA) (64,0-89,0) (780-283,0) | PMW=00071
Asinu zudums pirmaja

- 372,5 420,0
pEcoperacijas diena, ml, w . pMW = 0,3463
vidaji (SA) (250,0-630,0) (301,3-930,0)
Resternotomija, gadijumi, N _
%) 6 (17,1) 3(27,3) pY =0,7618
Maksligas plausu ventilacijas 115 14.0
ilgums, stundas, mediana ! ; pMW = 0,7533
(SA) (8,0-72,0) (9,0-25,0)
Vazopresoru lieto§ana, N (%) 23 (65,7) 8 (72,7) pY =0,9489
Beta-agonistu lietosana, N _
(%) 13 (37,1) 7 (63,6) pY =0,2311
Dienu skaits slimnica, 31,0 37,0 _
mediana (SA) (25,0-48,0) (19,0-44,0) PMW =0,5544
Dienu skaits intensivas
terapijas nodala, mediana 3,0(1,8-9,0) 3,0 (2,0-8,0) pMW = 0,9106
(SA)
Intrahospitala mirstiba, N (%) 4(11,4) 0 (0,0) pY =0,5755

* p — p vertibas no neparu t-testa, pMW — p veértibas no Manna-Vitnija U testa,
pY — p vértibas no hi kvadrata testa ar Jeitsa (Yates) korekciju.
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Péetijuma rezultatu kopsavilkums
1. 16S rRNS NGS ir noderiga tehnologija, lai diagnosticétu slimibas
izraisTtaju, 1pasi asinu kultiras negativa |IE gadijumos.
2. Starp asinu kulttras negativa |E ierosinatajiem Bartonella spp. veido
lielako dalu.
3. Bartonella spp. pacientiem biezak vérojama alkoholisma anamnéze,
augstaki kreatinina un B tipa natrijurétiska peptida raditaji, zemaks

glikozes Imenis, ka arT leikocTtu un trombocitu skaits.

3.5. Morfologiskas atrades un neitrofilo leikocitu
aktivacijas salidzinajums Bartonella spp. un
ne-Bartonella spp. infekcioza endokardita
gadijumos

Kopuma pétijuma tika iegtiti varstulu paraugi no 10 Bartonella spp. IE
pacientiem, nejausi atlasitiem 12 ne-Bartonella spp. IE pacientiem un
23 kontroles grupas pacientiem. Ne-Bartonella spp. grupa tika ieklauti pacienti,
kuru IE izraiso$ie mikroorganismi bija S. aureus vienam pacientam, E. faecalis
diviem pacientiem, koagulazes negativie stafilokoki trim pacientiem un
Streptococcus spp. seSiem pacientiem. Kontroles grupa bija kardiokirurgiskie
pacienti bez IE diagnozes, kuri tika operéti smagas degenerativas aortala vai
mitrala varstula nepietickamibas d€]. Tika piemekléti atbilstoSa vecuma un
patologijas skarta varstula pacienti (attiecigi 16 aortalie un septini mitralie

varstuli degenerativas kaites dél).

3.5.1. Histopatologiska un histokimiska atrade

Histopatologiski Bartonella spp. pacientu varstulu materiala tika
novérota fibroblastiska proliferacija un mononuklearo $tinu parsvars (3.5. B-C
att€ls). Tika konstatetas ar1 fibrotiskas izmainas un dazkart kalcifikacija.

Vegetaciju paraugos, kas iegiiti no pacientiem ar Bartonella spp. izraisitu IE, tika
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biezak atklatas suklveidigas, eozinofilas masas. Masas sastavéja no fibrina tikla,
un taja bija mazs imtino §tnu skaits. Tajas bija vérojams neliels mikroorganismu
daudzums. Lidzigi eozinofilas vegetaciju masas tika konstatétas paraugos, kas
iegiiti no pacientiem ar ne-Bartonella spp. izraisitu IE, tomér vegetaciju masas
porainais izskats bija mazak akcentéts neka tas, kas paradijas Bartonella spp.
izraisita IE gadijumos. Ne-Bartonella spp. IE gadfjuma vizuali vegetaciju masa

bija vérojams liclaks imiino §inu un mikroorganismu skaits.

3.5. attéls. Ehokardiografijas, makroskopiska un histopatologiska atrade

Bartonella spp. izraisita aortas varstula endokardita transezofageala
ehokardiografija (A). Attela kreisaja puse, kas apziméts ar bultinu, ir
attelota vegetacija, kas piestiprinajusies aortas varstula lapinai, savukart
labaja pusé redzamaja att€la, izmantojot krasu doplerografiju,
vizualiz€jama izteikta aortas varstula nepietiekamiba. Zemakajos attélos
ir redzami varstulu vegetaciju histopatologiskie izmeklgjumi rajonos, kur
tas piestiprinas varstulu lapinai Bartonella spp. izraisita [E gadjumos.
Vegetacijas apgabala vérojams amorfs materials ar suklveida izskatu,
kura vérojamas arT imiinas $tinas. Tapat ar1 vérojami fibroblasti un
mononuklearas $tnas (B). Ne-Bartonella spp. izraisita IE gadijumos
veérojams vairak neitrofilo leikocitu, makrofagu un baktériju, ka art
fibrina $kiedru (C). H&E krasojums. Mérogs: 100 pm. Makroskopiski
izgrieztas aortas varstula lapinas ar vegetaciju izskatu. Bultina norada uz
vegetaciju, kas piestiprindjusies aortas varstula lapinai (D).
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P&c tam tika lietota histokimija, lai vizualiz&tu lielako dalu sirds varstulu
saistaudu komponentu. Lai vienlaikus mark&tu kolagéna retikularas skiedras un
uzlabotu bakteriju vizualizaciju, tika izmantots retikulina sudraba parklajuma
komplekts. Bartonella spp. IE gadijumos varstulu lapinas retikularas $kiedras
veidoja tiklu un aptvéra amorfu masu vegetaciju tuvuma. Ne-Bartonella spp. IE
gadijumos bija noveérots nedaudz paralélaks retikularo $kiedru izvietojums.
Konstatéts, ka §im izkartojumam ir statistiski nozimiga atskiriba, salidzinot ar to,
kas apstiprinata kontroles paraugu varstulu lapinam, bet ne vegetacijam. Lietojot

sudraba impregnésanu, tika novérotas melnas krasas mikroorganismu kopas.

3.5.2. Neitrofilo leikocitu aktivacijas markieru

imiinhistokimiskais noveértéjums sirds varstulu

lapinas un vegetacijas

Lai izpétitu dazadu neitrofilo leikocitu granulu, citosolisko enzimu un
histonu ekspresiju bojatajos sirds varstulu audos un vegetacijas, gan
Bartonella spp., gan ne-Bartonella spp. izraisita IE gadijuma tika izmantotas
imtnhistokimiskas metodes. Neitrofilo leikocitu azurofilo granulu komponenti,
tostarp baktericidie enzimi, ka neitrofilu elastaze (NE) un mieloperoksidaze
(MPO), ka arT citosoliskais proteins kalprotektins un $tinas histons H3, tika
noverteti gan intracelulari, gan ekstracelulari. Varstulu lapinas un vegetacijas
tika parbauditas atseviski un salidzinatas ar kontrolgrupu.

Bija novérojama izteikta atSkirtba MPO ekspresija starp Bartonella spp.
un ne-Bartonella spp. IE. Anti-MPO antiviela loti izteikti iezim&ja mérka §iinas,
turpreti ne-Bartonella spp. IE gadijuma krasojums bija diflizaks un vairak
lokalizéts ekstracelulari. Gan Bartonella spp., gan ne-Bartonella spp. grupa
dazas MPO pozitivas Siinas iezimé&jas jaunveidoto asinsvadu limena. MPO
ekspresija bija statistiski ticami izteiktaka vegetacijas Bartonella spp.
(p =0,0437) un ne-Bartonella spp. (p =0,0027). Visos IE gadijumos MPO

ekspresija bitiski atSkiras no kontroles grupas, iznemot intracelulari noteikto
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MPO ekspresiju Bartonella spp. izraisita IE gadijumos. Gan intracelulari, gan
ekstracelulari MPO bija ievérojami biezak sastopama ne-Bartonella spp. IE
gadijumos, salidzinot ar Bartonella spp. IE pacientu paraugiem (attiecigi
p=0,0279 un p=0,0020) un Kkontroles grupu (p<0,0001). Tapat ne-
Bartonella spp. IE grupa MPO ekspresija bija ievérojami vairak veérojama
(p = 0,0279) arpussinu vide.

Anti-NE antivielas radija izteiktu reakciju mérka $anas, papildinot to ar
vidgji spécigu un diezgan izpludusu ekstracelularu reakciju gan varstulu lapinas,
gan vegetacijas Bartonella spp., gan ne-Bartonella spp. IE gadijuma. Sis
neitrofilo leikocttu aktivacijas markieris arl paradija statistiski ticami lielaku
ekspresiju vegetacijas, nevis sirds varstulu lapinas, gan ne-Bartonella spp. IE
gadijuma (p =0,0022), gan Bartonella spp. gadijumos (p = 0,0060). Turklat,
savstarpgji salidzinot, ta ekspresija varstulu lapinas bija statistiski ticami
augstaka ne-Bartonella spp. gadijumos (p =0,0041). Vienlaikus gan
Bartonella spp., gan ne-Bartonella spp. grupas NE ekspresija neatkarigi no ta,
vai ta ir intracelulara vai ekstracelulara, bija ievérojami augstaka (attiecigi
p =0,0218, p <0,0001 un p = 0,0154, p = 0,0007), salidzinot ar kontrolém.

Ka nakamais neitrofilo leikocitu ekstracelularo lamatu markieris tika
pétits kalprotektins (CP), heterodim@risks proteins, kas bagatigi sastopams
neitrofilo leikocitu citosola. Anti-CP antiviela intensivi iezim&ja S$tnu
citoplazmu, bet ekstracelulari krasojums bija difuizs un izpladis. Lidzigi ieprieks
mingtajiem markieriem tika novérota izteiktaka markiera ekspresija vegetacija
salidzinajuma ar varstula lapinu gan Bartonella spp., gan ne-Bartonella spp. IE
gadijumos (attiecigi p =0,0304 un p =0,0016). Gan varstulu lapinas, gan
vegetacija CP ekspresija bija ievérojami izteiktaka ne-Bartonella spp. gadijumos
(attiecigi p =0,0087 un p =0,0082). Abas IE grupas gan intracelulari, gan
ekstracelulari CP ekspresija bija statistiski nozimigi izteiktaka, salidzinot ar

kontroles grupu (attiecigi p = 0,0031, p < 0,0001 un p = 0,0046, p < 0,0001).
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Histona H3 markiera ekspresija Stinas kodola tika konstatéta visos IE
gadijumos. Bartonella spp. gadijumos anti-histona H3 antiviela skaidri iezimgja
§tinas kodolu ar nelielu parklasanos citoplazma. Pret€ji ne-Bartonella spp.
gadijumos markiera ekspresija tika noverota ekstracelulari un difiizak. Abu IE
grupu gadijumos statistiski ticami izteiktaka histona H3 ekspresija tika noverota
vegetacijas, nevis varstula lapina, attiecigi p =0,0080 Bartonella spp. un
p = 0,0077 ne-Bartonella IE gadijuma. Histona H3 ekspresija gan intracelulari,
gan ekstracelulari bija statistiski ticami augstaka tikai ne-Bartonella spp.
gadijumos (p = 0,0003), salidzinot ar kontroles grupu.

Lai izpetitu adhézijas molekulas P-selektina nozimi trombocitu un
leikocTtu savienojumu veidosana, mes izmantojam P-selektina im@inhistokTmiju.
Lai gan bojatajas varstulu lapinas bija zinama P-selektina ekspresija, ta bija
izteiktaka vegetacijas. Jaatzimé, ka ne-Bartonella spp. IE gadijumos bija
vérojama augstaka P-selektina ekspresija, salidzinot ar Bartonella spp. izraisitu
IE, tomér atskiriba nebija statistiski nozimiga.

Tika ari izveidotas aluvidlas diagrammas (3.6. attéls). Sis datu
vizualizacijas veids izmantots, lai ilustrétu asociaciju sadalfjumu starp mainigo
kategoriskam dimensijam, tai skaita iminhistokimiski novertétiem neitrofilo
leikocitu aktivacijas markieriem un kliniskajiem parametriem Bartonella spp.

IE, ne-Bartonella spp. IE un kontroles grupu gadijumos.
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Alluvial plots
Morphology variables Clinical variables

VR
s

4,
m,

Micobiohogy Refiln MPO ~ NE  CP  Hstne  Ps Microbiology ~ BMI Vegelation LEU Procalcitonin CRP~ EF
Embolism size before

3.6. attels. Aluvialas diagrammas

Pacientu grupas att€lotas ka plismas starp mezgliem. Pacientu grupas
attélotas rindas, savukart imanhistokimiski iegtitas neitrofilo leikocitu
aktivacijas markieru izpausmes kolonnas. Katra markiera skaits ir
stratificéts piecos dazados limenos. Pétitajas grupas katras attélotas
linijas platumu un no ta izrietoSo pliismu nosaka proporcionala dala no
kategorijas kopsummas. Kreisaja pusé novietotais grafiks parada, ka ne-
Bartonella spp. IE gadijuma visas iminhistokimiskas izpausmes, kas
norada uz neitrofilo leikocTtu aktivaciju, lielakoties ir augstas un vidg&ji
augstas. Labaja pus€ novietotais grafiks parada, ka $aja p&tijjuma
novertetie klinisko parametru limeni IE pacientu grupas atSkiras: KMI,
leikocTtu skaits, prokalcitonins un CRO sasniedza augstako ITmeni
pacientiem, kas ir ne-Bartonella spp. IE grupa, bet liclakas vegetacijas
tika nov@rotas Bartonella spp. pacientu grupa. Saisinajumi: High, High
(HH); vidgja, augsta (MH); vidgja (M); vidgjs, zems (ML); zems, zems
(LL); MPO — mieloperoksidaze; NE — neitrofilu elastaze; CP —
kalprotektins; Histone — histons H3; Ps — P-selektins; BMI — kermena
masas indekss; LEU — leikocitu skaits; CRP before — C-reaktiva
olbaltuma ITmenis pirms operacijas; EF — kreisa kambara izsviedes
frakcija.
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Péetijuma rezultatu kopsavilkums
1. Neitrofilo leikocTtu ekstracelularas lamatas ir iesaistitas IE
patogengzes procesos, tacu nav sastopamas pacientu varstulu audos
ar degenerativu saslim$anu.
2. Ir v@rojamas atSkiribas Bartonella spp. un ne-Bartonella spp. IE
pacientu varstulu vegetaciju morfologija.
3. Izteiktaka neitrofilo leikocTtu aktivacijas markieru aktivacija vérojama

pacientiem ar ne-Bartonella spp. izraisttu IE.
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4. Diskusija

4.1. Kardiokirurgisko infekcioza endokardita
pacientu riska faktori

Neskatoties uz picaugosajam iesp&jam IE diagnostika, ka ar1 pieejamam
vadlinijam ta arst€Sanai, IE joprojam paliek kliniski graiti izarstgjama slimiba,
kas ir saistita ar augstu mirstibas risku (Habib et al., 2015; Pettersson & Hussain,
2019). Mausu pétijuma kirurgiski arstétajiem IE pacientiem intrahospitala
mirstiba bija 11,2 %. Lielakaja dala gadijumu pacientu ta galvenokart bija saistita
ar kardiopulmonalu mazsp&ju. Citi naves c€loni bija nekontroléta infekcija,
intracerebrala asinoSana, ka arl viena pacienta nave intraoperativi masivas
asinosanas del. Seit pieminams triikums ir tas, ka retrospektivo datu dé| lielakaja
dala pacientu ilgtermina naves c€loni ir nezinami. Kopuma misu rezultati ir
salidzinami ar citu centru zinotajiem datiem, kur intrahospitala mirstiba svarstas
no 10 Iidz 20 % (Abramczuk et al., 2015; Fernandes et al., 2017; Murdoch et al.,
2009; Selton-Suty et al., 2019). Liela, starptautiska multicentru pétijuma, kur
piedalijas 58 slimnicas un 2781 arstéts IE pacients, ka galvenie riska faktori, kas
saistiti ar palielinatu intrahospitalas mirstibas risku, tika konstatéti pacienta
vecums, plauSu tiska, perivalvularas komplikacijas, varstulu protézu IE un
stafilokoku IE klatbuitne (Murdoch et al., 2009). Pétfjuma rezultati apstipringja,
ka intrahospitala mirstiba ir arT atkariga no pacienta preoperativa stavokla
hospitalizacijas laika un vina blakusslimibam. IE pacientu vidi 26,45 % bija ar
hronisku nieru slimibu, 11,56 % ar cukura diab&tu un 11,16 % ar hronisku
obstruktivu plausu slimibu. Subkliniska vai kliniski konstat€jama embolija tika
konstatéta 26,86 % pacientu. Sirds kreisas puses IE gadijuma visbiezak bija
skarta centrala nervu sistéma. Saja pétijuma ieklautie pacienti gan ar kliniskam,
gan subkliniskam neirologiskam izmainam tika arstéti kirurgiski, pamatojoties
uz 2015. gada Eiropas Kardiologijas biedribas vadlinijam par endokardita

novérsanu, diagnozi un arsté€Sanu. Pacientiem ar intrakranialu asinoSanu, ka art
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smaga neirologiska bojajuma gadijuma operacija netika veikta, un $ie pacienti
sanéma konservativu arstéSanu. Sados gadijumos operacija tika atlikta vismaz uz
vienu meénesi, kad atkartoti tika izverteta tas nepiecieSamiba. Kopuma veérojams,
ka IE pacienti biezi sastopas ar dazadu komplikaciju spektru, lidz ar to
nepiecieSams riipigs pacientu monitorings péc kirurgiskas arsteéSanas. Misu
petijuma viena gada mirstiba IE pacientiem bija 21,70 %, savukart tris gadu
mirstiba — 28,70 %. Sie rezultati saskan ar citu autoru zinotajiem datiem, kas
liecina, ka viena gada mirstiba var sasniegt 20—40 % (Cahill & Prendergast,
2016; Murdoch et al., 2009; Muthiah et al., 2020; Rohn et al., 2020). Tika
konstatgti vairaki neatkarigi riska faktori, kas ietekmé IE pacientu izdzivotibu IE
gadijuma péc sirds operacijas, pieméram, S.aureus infekcija (RR 2,27,
p =0,002), perivalvularu komplikaciju esamiba (RR 1,98, p =0,009) un
sistémiska vegetaciju embolija (RR 1,63, p =0,048). Turklat vairakiem
laboratorijas parametriem, ka, pieméram, paaugstinatam CRO Iimenim (RR 1,2,
p =0,050), B-tipa natrijurétiskajam peptidam (RR 1,28, p =0,020) un
prokalciotontnam (RR 1,2, p <0,001), tika konstatéta saistiba ar intrahospitalo
mirstibu vienfaktora analize. International Collaboration on Endocarditis-
Prospective Cohort Study pétijuma zinots par vairakiem neatkarigiem
parametriem, kas ietekme viena gada mirstibu, piem&ram, hroniska hemodialize
(RR 2,278, p < 0,001), sirds mazspé&ja (RR 1,681, p < 0,001), cukura diabéts (RR
1,461, p=0,0069), ka ari biologisko varstulu izmanto$ana (RR 1,298,
p =0,0406) un citi (Murdoch et al., 2009). Misu pétijuma netika atrasta
nozimiga atSkiriba starp intrahospitalo un ilgtermina mirstibu starp tiem IE
pacientiem, kuri sanéma biologiskos vai mehaniskos varstulus. Identificgjot IE
riska faktorus, janem véra dazadi faktori, tostarp pacientu vecums, skaits, vietgjas
veselibas apripes un arst€sanas iesp&jas (Heiro et al., 2007; Toyoda et al., 2017).
Vidgjais hospitalizacijas un intensivas terapijas vienibas uzturésanas ilgums, kas

apréekinats Saja pettjuma IE pacientiem, bija attiecigi 26,86 un 4,54 dienas. Dazos
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gadijumos pacienti sanéma pilnu intravenozas antibiotiku kursu miisu slimnica,
tomer dazi pacienti tika parsutiti uz citam slimnicam, kas atrodas tuvak pacienta
dzivesvietai, lai pabeigtu arst€Sanu tur. Gadijumos, kad infekcija bija labi
kontrol&ta p&c intravenozo antibiotiku kursa pabeigSanas, pacienti tika izrakstiti
majas ar ieteikumiem lietot antibiotikas perorali. Vadlinijas rekomendg, ka
kompliceti IE pacienti, tai skaita ar blakusslimibam, ir arst€jami veselibas
iestad€, kura pieejama endokardita komanda, kas sastav no dazadu specialitasu
arstiem (Habib et al., 2015). Endokardita komandas veido$ana varétu uzlabot
diagnostikas iespg€jas, samazinat komplikaciju attistibu un palielinat istermina un

ilgtermina izdzivosanas iesp&jas pacientiem.

4.2. Asinu kultiiras negativa un pozitiva infekcioza
endokardita salidzinajums
kardiokirurgiskajiem pacientiem

Saja retrospektivaja pétijuma analizgjam datus un kliniskos iznakumus
AKPIE un AKNIE pacientiem, kuriem tika veikta sirds operacija. No
207 pacientiem 93 (44,9 %) bija AKNIE. Literatira AKNIE biezums tiek
aprakstits ka loti atSkirigs — no 2,5 lidz 70 %, kas norada uz augstu AKNIE
incidenci $aja pétjjuma (P Brouqui & Raoult, 2001). Fournier un kolgégu
pétfjuma AKNIE biezums prospektiva analizé ar 918 pacientiem bija 30,8 %.
Vinu ierosinata diagnostikas stratégija 283 AKNIE pacientiem atklaja
endokardita etiologiju 138 pacientiem (78,0 %), no kuriem 135 tika identificéts
endokarditu izraisoSais mikroorganisms. No tiem intracelularas bakterijas, ka
C. burnetii, Bartonella spp. un T. whipplei veidoja 15,9 % AKNIE gadijumu.
Trim pacientiem (1,1 %) min&tie autori apstiprinaja neinfekciozu endokardita
celoni. AKNIE gadijuma 56 no 70 pacientiem, kuri inficgti ar grampozitiviem
kokiem, bija san€musi antibiotikas pirms asinu kultiiras nemsanas, kas norada uz
agrinu antibiotiku lietoSanu ka iesp&jamu AKNIE céloni (Fournier et al., 2017).

Petijuma tika izmantotas parastas bakteriju kultiras metodes, bez izverstas
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papildu diagnostikas, lai parbauditu infekcijas izraisitajus, kas dalgji izskaidro
augsto AKNIE sastopamibu un zemo intracelularo bakteriju noteikSanu. Lamas
un kolegu publicetie dati norada, ka AKNIE lielakoties rodas no ieprieks lietotam
antibiotikam (Lamas et al., 2016). Ta ka daudzi pacienti tika parvesti no dazadam
iestadém uz misu slimnicu, m&s nevargjam pilniba izvertet ieprieks lietotas
antibiotikas. Tam varétu bt nozimiga loma misu pétijjuma, rezultSjoties ar
zemakiem iekaisuma markieriem un mazak smagu pacientu stavokli AKNIE
grupa. Literatiira dati par AKNIE pacientiem attieciba uz iznakumu ir pretrunigi.
Miisu pétjjuma rezultati norada, ka nav statistiski nozimigas atkiribas starp
intrahospitalo mirstibu un tris gadu mirstibu starp AKPIE un AKNIE pacientiem.
Tomér bija novérojama tendence uz sliktaku iznakumu AKPIE grupa.
Vienfaktora analiz€ tika konstatéta augstaka intrahospitala mirstiba AKPIE
grupa, tomér daudzfaktoru analizé statistiska nozimiba netika atklata. Sis
atklajums var€tu tikt skaidrots ar izteiktaku pirmsoperacijas stavokla smagumu
un mazak kontrolétas infekcijas pazimém AKPIE grupa. MEs novérojam
ievérojami zemakus hemoglobina un hematokrita Iimenus pirms operacijas,
augstaku prokalcitonina limeni un citus faktorus, pieméram, intravenozo
narkotiku lieto§anu un vairak blakusslimibu. Misu atklajumi atbilst Phua u. c.
veiktajiem p&tfjumu rezultatiem, kur pétita kultiiras negativa un kulttiras pozitiva
sepse (Phua et al., 2013). Augstaki iekaisuma markieri, pieméram, CRO un
prokalcitonins, parasti ir saistiti ar smagaku pirmsoperacijas stavokli. Nesen
veiktajos pétijumos prokalcitonins ir atzits par visvairak pétito un piemérotako
biomarkieri attieciba uz antibiotiku izmantoSanas efektivitati (Gregoriano et al.,
2020; Neeser et al., 2019). Ir pétijumi, kas liecina, ka augstaki sakuma CRO
Itmeni neatkarigi ir saistiti ar Tstermina nevélamu notikumu biezumu un augstaki
prokalcitonina limeni ir saistiti ar palielinatu intrahospitalo mirstibu (AlRawahi
et al., 2019; Mohanan et al., 2018). R. F. Siciliano u. c. veiktaja prospektivaja
petijuma ar 221 pacientu salidzinaja AKNIE ar AKPIE, un tika zinots par 23,1 %
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AKNIE biezumu. Vini konstatgja zemakus CRO Iimenus uznemsanas bridi
AKNIE grupa, kas saskan ar muisu pétijuma rezultatiem (Siciliano et al., 2020).
Misu pétijuma visbiezak konstatétais mikroorganisms bija S. aureus (31,6 %),
kas bija saistits ar intrahospitalo navi salidzinajuma ar citiem mikroorganismiem
gan vienfaktora, gan daudzfaktoru analizé. Sis atklajums atbilst citu autoru
veiktajiem rezultatiem (A. Wang et al., 2018). S. aureus ir patogéns, kas
pazistams ar agresivu klinisko izpausmi un sliktaku prognozi salidzinajuma ar
citiem mikroorganismiem (Han et al., 2017). Augsta agresivu mikroorganismu,
pieméram, S. aureus, proporcija AKPIE grupa var ietekmét iznakumu rezultatus
un var€tu biit saistita ar smagaku pirmsoperacijas stavokli.

Kopuma par So t€mu ir loti maz publicéto petljumu, 1pasi attieciba uz
AKNIE lomu sirds kirurgijas pacientiem. Misu kardiokirurgijas centrs ir
vienigais, kas nodro§ina sirds kirurgiju valsti, tadel tas parstav visus Latvijas

populacijas pacientus, kuriem veikta sirds operacija IE dgl.

4.3. Biezako infekcioza endokardita ierosinataju
mikroorganismu kliniskas gaitas un iznakuma
atSkiribas kardiokirurgiskajiem pacientiem

Saja pétijuma analizéta endokardita etiologija, riska faktori un kliniskie
rezultati, ko izraisa dazadi bakteriju agenti kirurgiski arst€tiem pacientiem.
Zinatniskaja literatira ir arvien vairak pieradijumu, ka S. aureus infekcijas
klatbutne biezi korel€ ar sliktakiem kliniskajiem iznakumiem IE gadijuma. Misu
petijuma piecu gadu posma S. aureus bija visbiezak konstatetais IE izraisoSais
mikroorganisms. Sie dati saskan ar citiem pétfjumiem, kur lielakaja dala pasaules
S. aureus ir vishiezakais endokardita izraisitajs (Fernandez Guerrero et al., 2009;
Fowler et al., 2005; Murdoch et al., 2009). S. aureus ir mikroorganisms, kas
izcelas ar savu agresivo dabu un bieZi ir saistits ar smagaku slimibas norisi (Han
et al., 2017). Citu autoru pétijumi liecina, ka sirds kreisas puses endokardita

gadijuma subkliniska vai kltniski konstat€jama galvas smadzenu embolija notiek
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pat 30 % gadijumu (Snygg-Martin et al., 2008). Turklat embolija uz centralo
nervu sisteému visbiezak tiek noverota tiesi S. aureus gadijumos. Misu pétijuma,
iznemot ehokardiografiju, cita atteldiagnostika bija veikta tikai kliniskas
nepiecieSamibas del. Sistemiska att€éldiagnostika embolijas atklasanai netika
veikta, tadgjadi emboliskas komplikacijas, iesp&jams, varétu biit konstatetas
vairak. M@s konstatgjam, ka pacientiem, kuri mira intrahospitali, bija ievérojami
vairak embolisku notikumu, salidzinot ar izdzivojusajiem. P&tfjumi liecina, ka
ehokardiografijas izmeritas vegetacijas lielumam ir butiska nozime embolisku
notikumu prognozés$ana. Pacienti ar sirds kreisas puses IE ar vegetacijam, kas
lielakas par 10 mm, ir augsta embolijas riska grupa. Savukart p&tijumos ar sirds
labas puses IE tiem pacientiem ar vegetacijam, kas lielakas par 25 mm, biezak
tika veroti IE recidivi (Thuny et al., 2005; Ye et al., 2021). Vegetaciju izméra
merjjumiem ir liela nozime embolisko notikumu riska apzinasanai un to
potencialai novérsanai (Habib, 2019). Kaut gan $aja pétijjuma S. aureus grupas
pacientiem intrahospitala mirstiba nebija statistiski ticami atSkiriga no IE
pacientiem ar citiem slimibu izraiso$ajiem mikroorganismiem, ilgtermina tas bija
nozimigi saistits ar sliktaku prognozi. ST atrade saskan ar citu autoru iegiitajiem
rezultatiem, kas norada, ka S. aureus klatbuitne saistas ar sliktiem iznakumiem
un augstu mirstibu IE gadijumos (Cabezon et al., 2021). Salidzinosi E. faecalis
izraisita endokardita gaita bija mazak smaga, kaut gan embolija E. faecalis
gadijuma tika novérota biezi, tomér kopuma tika veroti labaki rezultati kirurgiski
arstétiem pacientiem. Apkopojot datus par ehokardiografiski konstatétajiem
bojajumiem, Streptococcus spp. bija nozimigi biezak saistiti ar smagu aortalu
nepietickamibu un fistulas veidoSanos starp sirds dobumiem. Pacientiem ar
aizdomam par paravalvulariem abscesiem, fistulam starp sirds kameram vairuma
gadijumu tika veikta sirds DT angiografija, lai precizétu anatomiju un planotu
iesp&jamo kirurgisko korekciju. Pacientiem ar nativa varstula IE divos gadijumos

tika konstateta fistula — viena gadijuma ta savienoja aortu ar labo priekSkambari,
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bet otra gadijuma aortu ar kreiso kambari. Pargjie fistulu veidosanas gadijumi
bija saistiti ar varstulu protézu IE. Domajams, ka salidzino$i augsta mirstiba
Streptococcus spp. grupa saistama ar iepriek§ min&to augsto lokalo infekcijas
izplatibas sastopamibu. Operacijas laika lielakus abscesus un fistulas slédza,
izmantojot ksenoperikardu vai citus materialus atkariba no situacijas un
anatomijas. Netika izmantoti homotransplantati. Tapat, salidzinot izdzivojusos
un miru$os pacientus, tika konstatéts, ka pacientiem ar ilgaku aortas okltizijas un
maksligas asinsrites laiku ir ievérojami sliktaka prognoze, kas pamata saistams
ar patologijas un tas korekcijas sarezgitibu. Komplikacijas, kas saistitas ar
Streptococcus spp., dalgji varétu but skaidrojamas ar relativi augstu beta
hemolitisko streptokoku infekcijas proporciju, kas konstatéta 10 (28,6 %)
pacientiem. Tom@r arT mazais pacientu skaits grupa ir viens no pétfjjuma
trikumiem un, iesp&jams, ar1 rezultatus ietekmgjosajiem faktoriem. Ilgstoss laiks
lidz diagnozei un arstésanai, ka ar ilgstoss laiks 11dz IE references centram varétu
arT biit viens no skaidrojumiem Streptococcus spp. endokardita sliktajiem
rezultatiem. Kopuma vairak infekcijas skarti tika nativie varstuli (79,9 %),
salidzinot ar varstulu protézém (20,1 %). KoNS bija visbiezakais varstulu
protézu endokardita célonis. Sie rezultati atbilst datiem, kas publicéti citu autoru
petijumos, kur noradits, ka KoNS veido aptuveni 60 % no visiem varstulu
protézu endokardita gadijumiem (Noshak et al., 2020). Tapat KoNS un varstulu
protézu IE saistams ar biezak noverojamam perivalvularam komplikacijam.
Lidzigas atrades ir ari citu autoru pétijumos (Damlin et al., 2019; Trifunovic et
al., 2018). Maksligas plausu ventilacijas ilgums, kateholaminu lieto$ana,
nepiecieSamiba p&c hemodializes, ka ar1 augstaki seciga organu mazspgjas
novertéjuma skalas punkti (Sequential Organ Failure Asessement (SOFA), anglu
val.) tika konstatéti ka riska faktori, kur vértibas bija augstakas neizdzivojuso IE
pacientu grupa kopa ar ilgaku aortas okliizijas un maksligas asinsrites laiku. ST

petljuma rezultati ir javerte, nemot veéra dazus trukumus. PEtTjuma analizeti tikai

57



sirds kirurgijas pacienti. Konservativi arstétie pacienti netika ieklauti $aja
petijuma. Lielaka dala analizEto pacientu bija ar aktivu infekciju, tau vinus
opergja dazados laika periodos atkariba no operacijas steidzamibas
nepiecieSamibas. Turklat operacijas veids, kas nav preciz€ts un analizets Saja
pétijuma, varctu iectekm@t iegtitos rezultatus. Lielaka dala veikto operaciju bija
varstulu protezg€Sana un infekcijas procesa sanacija. Ka jau minéts ieprieks,
salidzino$i nelielais petjjuma pacientu skaits katra mikroorganisma grupa ir vel
viens §1 pétijuma trikums. Iesp&jams, ja butu sikaks Streptococcus spp.
sadalfjums, var€tu atklaties jauni datu raksturojumi par kliniskajiem iznakumiem
(Allen et al., 2020). Seit gan jaatzimé, ka citu autoru darbos ir pétita IE gaita un
prognoze dazadam streptokoku sugam un nav konstat€tas nozimigas atskiribas
(Escrihuela-Vidal et al., 2021). Naves c€lonis, kas saistits ar ilgtermina mirstibu,
$aja petljuma nav precizets. Tapat arT nav analiz&tas IE pacientu blakusslimibas

un terapijas ietekme, kas varétu sniegt jaunus datus un citas interpretacijas.

4.4. 16S rRNS nakamas paaudzes sekvencéS$anas
lietojums infekcioza endokardita pacientu
varstulu paraugos

Saja petijuma tika pétita 16S rRNS NGS tehnologijas lietderiba,
analiz€jot ekscidétos varstulus pacientiem ar IE. Metodes lietderiba Tpasi tika
konstatéta AKNIE gadijumos, kur ta izraisitaju mikroorganismu atklaja 70,6 %
gadijumu, lidz ar to 23,9 % pacientu bija nepiecieSamiba mainit antibiotiku
terapiju. Sis atklajums izcel NGS potencialo klinisko nozimi, lai IE pacienti
sanemtu péc iesp&jas specifiskaku antibakterialo terapiju, Tpasi gadijjumos, kad
rutinas mikrobiologiskas metodes nespgj identificét izraisitaju patogenu.
Ehokardiografiski AKNIE pacientiem tika novérotas lielakas vegetacijas, tomer
sistémiska embolija biezak netika novérota. Lidzigi arT iznakumi AKNIE un
AKPIE pacientiem statistiski ticami neatskiras. Tapat ar1 zinatniskaja literatiira

nav vienpratibas par iznakumiem AKNIE un AKPIE gadijumos. Ir veikti
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petijumi, kas salidzina AKNIE ar AKPIE un sepsi ar zinamu vai nezinamu
izraisitaju, taCu nav konstatetas bitiskas atSkiribas iznakumu (t. sk. mirstibas)
zina (Phua et al., 2013; Zamorano et al., 2001). Tomér nesen veikta licla
pétijuma, kas salidzingja iznakumus no EURO-ENDO registra, tika konstatéti
sliktaki iznakumi AKNIE pacientiem. Ilgtermina mirstiba AKNIE gadijuma bija
augstaka neka AKPIE pacientiem (Kong et al., 2022).

Vel viens atklajums $aja pétfjuma bija loti augsta Bartonella spp.
infekcijas sastopamiba. Bartonellaspp. kopa ar C. burnetii ir biezak
konstatgjamie mikroorganismi lielakaja dala AKNIE gadijumu (Godfrey et al.,
2020). Misu pétijuma netika atrasts neviens pacients ar Coxiella spp.
endokarditu. Ir pétijumi, kur C. burnetii ir biezak sastopams mikroorganisms
atskiriba no Bartonella spp. (W. Wang et al., 2022). Tas var€tu biit skaidrojams
ar geografisko atraSanas vietu un viet€jo endémisko stavokli. Tapat ir p&tijumi,
kur uzsverts, ka Bartonella spp. IE gadijumu skaits pedgja laika pieaug (Okaro
et al., 2017). Viena no lielakajiem Bartonella spp. endokardita p&tijumiem, kas
publicéti, tika analiz&ti 101 pacienta dati Francija no 1996. Iidz 2001. gadam.
Tika zinots, ka Bartonella spp. ka IE izraiso$ais mikroorganisms veido aptuveni
3 % no visiem endokardita gadijumiem. Alkoholisms un cilveki, kuri dzivo bez
pajumtes, tika minéti ka riska faktori Bartonella spp. endokardita attistibai. Sis
atklajums saskan ar miisu petijjuma datiem, kur alkoholisma v&sture tika noverota
butiski biezak neka citu mikroorganismu izraisitais IE. Tika uzsvérta
aminoglikozidu grupas antibiotiku loma Bartonellaspp. IE arstésana.
Antibiotiku terapijas rezims, kas ietvéra aminoglikozidus, bija saistits ar batiski
labakiem iznakumiem (Raoult et al., 2003). Bartonella spp. ir saistitas ar
vairakiem ekstrakardialiem bojajumiem, tostarp nieru. Citu autoru veiktaja
pétijuma (Ehrlich et al.) 44 % pacientu ar Bartonella spp. endokarditu bija
norades uz nieru bojajumiem, tai skaitd glomerulonefritu un akiitu nieru

mazsp&ju (Ehrlich et al., 2010). Nieru bojajumu patogenétiskie mehanismi var
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atskirties Bartonella spp. endokardita gadijumos (Raybould et al., 2016). Masu
petijuma pacientiem ar Bartonella spp. IE bija batiski augstaks kreatinina
limenis salidzinajuma ar citiem mikroorganismiem, kas apstiprina ieprieks
minéto.

Jamin ar1 vairaki §1 p&tfjuma trukumi, kas var ietekm@t rezultatus.
Pirmkart, petijums tika veikts viena centra un ieklava relativi mazu pacientu
skaitu. Otrkart, ka trikums jaatzimé iesp&jama pacientu atlase. P&tfjuma laika
netika ieklauti visi operétie pacienti IE d€l, bet gan nejausi izv€ltu pacientu
gadijumi, tadel konstatéto mikroorganismu proporcijas neatbilst realajam. Ka
pasas 16S rRNS NGS trukumi butu jaatzimeé tas sensitivitate un rezultatu
neviennozimiga interpretacija. Nozimigs trikums ir fakts, ka ar So metodi var
diagnosticét bakterijas, bet nevar konstatét s€nites un virusus. Atskiriba no
virusiem s€nites kaut ari reti, tomér médz bt IE izraisitajas (Badiee et al., 2014).
Biitisku lomu patogéna diagnostika, izmantojot 16S rRNS NGS, spélé konstatéto
mikroorganismu nukleinskabju relativais daudzums. Literattira mingéts, ka par
mikroorganisma ka izraisitaja lomu var izteikties, ja relativais nukleinskabju
daudzums vienam mikroorganismam ir virs 90 % (Flurin et al., 2022; Haddad et
al., 2022; Santibafiez et al., 2021). Visbeidzot Bartonella spp. ar 16S rRNS NGS
lava konstatét tikai Iidz gints, nevis sugas, limenim. Tapéc nebija iesp&ams
noteikt konkrétas Bartonella spp. sugas, kas bija paraugos (Thornhill et al., 2018)
un, iesp&jams, dotu papildu informaciju.

Kopuma AKNIE diagnoze ir sarezgita un ta biezi prasa multidisciplinaru
pieeju, ka arT jaunas diagnostikas iespgjas. Biitiski, lai IE arstéSana biitu pielagota
atbilsto$i patologiju izraiso$ajam mikroorganismam, pacienta Kkliniskajam
stavoklim un blakusslimibam. Klinicistiem bttu janoveérteé ticamakie iemesli
AKNIE, kas vargtu biit ieprieksja antibiotiku lietoSana, gruti kultivéjami vai
intracelulari mikroorganismi, ka ar7 iesp&jami neinfekciozas dabas endokardita

céloni. Misu pétjjuma 16S rRNS NGS tehnologija panemtajos sirds varstulu
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paraugos atzistama ka efektiva IE izraisitaja mikroorganisma diagnosticeSanai,

it Ipasi gadijumos, kad asinu kultlira ir negativa.

4.5. Morfologiskas atrades un neitrofilo leikocitu
aktivacijas salidzinajums Bartonella spp. un
ne-Bartonella spp. infekcioza endokardita
gadijumos

Saja pétijuma ir apvienotas dazadas metodes un pieejas, lai piedavatu
dzilaku izpratni par Bartonella spp. izraisita IE patogenézi, kas joprojam ir
salidzino§i maz pétita. Saja pétijuma tika izmantota daudzpusiga piecja,
analiz§jot dazadus ar Bartonella spp. IE saistitus faktorus, tostarp pacientu
raksturlielumus, laboratorijas raditajus, kliniskos rezultatus un histopatologiskos
novertgjumus. Tika veikta morfologijas, risku un iesp&jamo patogenézes aspektu
izpéte. Patogénu diagnostikai tika izmantota 16S rRNS NGS tehnologija, jo
Bartonella spp. ir reti IE izraisoSi patogéni, kuru diagnostika médz bt
apgritinata, jo ar standarta rutinas mikrobiologiskajiem uzs€jumiem tie nav
atklajami. Bartonella spp. ipasus IE aspekta padara fakts, ka tie ir fakultativi
intracelulari mikroorganismi atskiriba no absoliti lielakas dalas biezako IE
izraisitaju. Tapéc ari Sobrid nav daudz pétijumu par $o patogénu izraisito IE
patogenézi. Pétijuma bez Bartonella spp. mikroorganismu aspekta fokus€jamies
arT uz neitrofilo leikocitu aktivaciju un iesp&amo neitrofilo leikocitu
ekstracelularo lamatu iesaisti IE procesa un veicam salidzinajumu ar
klasiskajiem IE ierosinatajiem, iminhistoktmiski nosakot to neitrofilo leikocitu
aktivacijas markierus, kas saistiti ar netozes procesu. Tapat tika pétita
histopatologiska un histokimiska, ka arf ultrastrukturala atrade.

Nemot veéra, ka Bartonellaspp. mikroorganismi ir fakultativi
intracelulari, ir sagaidamas iesp&jamas atskiribas no citiem mikroorganismiem

NET iesaisteé IE patogenéze. Tapéc misu pétijuma izmantojam dazadas
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morfologiskas pieejas, lai noskaidrotu neitrofilo leikocttu ekstracelularo lamatu
iesaisti Bartonella spp. un ne-Bartonella spp. mikroorganismu gadijumos.

Neitrofilie leikociti kopa ar trombocitiem un citam imiinajam $§nam ir
tieSi iesaistiti IE patogenézes procesa, radot bojajumus varstula mikrovidg,
veidojot kimiskos atraktantus un inducgjot ickaisuma reakciju. Bojatajos sirds
varstulu audos neitrofilie leikoctti aktivi izdala dazadus enzimus, hemokinus,
citokinus, ka arT1 NET (S.-J. Kim & Jenne, 2016). Trombociti bojataja varstuli
kavé neitrofilo leikocitu apoptozes procesus un veicina aizsardzibas
mehanismus, piemeram, stimul€ brivo skabekla radikalu veidosanos, fagocitozi
un MPO izdali (S.-J. Kim & Jenne, 2016). Trombocitus aktivize lipopolisaharidi,
fon Villebranda faktors, trombocitu 4. faktors (platelet factor 4, anglu val.), kas
savstarpgji reagé ar neitrofilajiem leikocitiem caur tadiem receptoriem ka
P-selektins, PSGL-1, GPIb — integrilins M2 un tad&jadi tiek iniciéti NET izdales
mehanismi (Andrews et al., 2014; Carestia et al., 2016). Ieprieks tika pieradits,
ka atskirigi signali, kas rodas gan no bakterijam, gan no aktivizétiem
trombocitiem, var izraisit netozi. So fenomenu 2015. gada izpétija autori Chiau-
Jing Jung un Chiou Yueh Yeh (Jung et al., 2015).

Netozes laika izdalas tadas olbaltumvielas ka NE, MPO, CP, histoni u. C.
To konstaté$ana netie$i norada uz netozi un NET klatbatni. Ir pieradits, ka p&c
aktivacijas NE tiek atbrivota no azurofilajam granulam un parvietojas uz kodolu,
kur tas dalgji sadala lamininu un histonus, veicinot kodola hromatina
dekondensaciju. VElak ari MPO iesaistas procesa, vél vairak veicinot
iepriekSming&to procesu (Papayannopoulos et al., 2010). Nesenie pétijumi liecina,
ka, aktiviz&jot izoletus cilvéka neitrofilos leikocitus, ar NET saistitas neitrofilu
proteazes ietekmé ar NET saistito proteinu integritati, induc€jot NET veidosanos
(de Bont & Pruijn, 2023). Turklat tika noverota sarezgita imiinas sisteémas atbilde
pret polimikrobu infekcijam (Kao et al., 2023). Izpratne par kodola nozimi

netozes procesa sniedz vertigu ieskatu neitrofilo leikocitu uzvediba
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imiinreakcijas, Tpasi iekaisuma trauc€jumu konteksta. Ultrastrukturala ITment
kodola hromatina dekondensacija ir svariga un notiek pirms $tnas kodola
sabrukSanas un NET atbrivosanas. To novero, pietiikstot neitrofilu kodoliem,
kuros notiek netoze (Neubert et al., 2018). Lidz $im ir atpaziti vairaki netozes
modeli (Delgado-Rizo et al., 2017). Iepricksgjie TEM pétijumi ir skaidri
paradijusi kodola izSkiSanu gan “suicidalaja”, gan “vitalaja” NET atbrivosSana.
“Suicidalas” netozes gadijuma kodola apvalks sadalas, pirms dekondenséts
hromatins aizpilda citoplazmu, sajaucoties ar granulu komponentiem, ka
rezultata notiek NET litiska izdaliSanas (Manley et al., 2018). Agrakie p&tijumi
noradija uz ieksgjas un argjas kodola membranas atdaliSanos un kodola DNS
saturoSu puslisu veidosanos (Pilsczek et al., 2010). Netozes sakSanas var bit
saistita ar apoptozes inhibiciju, tadgjadi pastiprinot kopgjo pretmikrobu ietekmi
(Vorobjeva & Chernyak, 2020). Saja pétijuma caurstarojosas elektronu
mikroskopijas lietojums, lai analiz€tu sirds varstulu lapinu un vegetaciju
ultrastrukturalas ipasibas IE, ipasi koncentr&joties uz neitrofilo leikocTtu nozimi
NET veidosanas laika, piedavaja jaunu ieskatu $tinu Iimena mijiedarbiba un
procesos. M@s apstiprinajam perinuklearas telpas nelidzenumus, kas dazreiz ir
piepilditi ar smalku pavedienu materialu, ka ar kodola apvalka plisumus ar
hromatinu, kas iestiprinats starp citoplazmas organoidiem un ekstracelularas
matricas  sastavdalam. Savukart skengjosas elektronu mikroskopijas
izmantoSana, lai vizualiz€tu bakteriju adhéziju, fibrina tikla veidoSanos un
trombocitu paradiSanos vegetacijas gan Bartonella spp., gan ne-Bartonella spp.
izraisita IE gadfjumos, sniedza vizualu slimibas procesa att€lojumu
mikroskopiska limeni. ST pieeja tika parbaudita, pétot dazadu baktériju sugu
izraisito IE vegetaciju struktiru, lai izprastu vegetaciju veidoSanas
patofiziologiskos mehanismus (Hannachi et al., 2020; Onouchi et al., 2016).
Saja pétijuma més iedzilinajamies IE izmainito sirds varstulu sarezgitaja

struktiira, kas saistita ar vegetacijas veidoSanos. Tika izmantotas dazadas
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morfologiskas pieejas, lai riipigi parbauditu slimibas izraisito varstulu bojajumu
apméru un noskaidrotu neitrofilo leikocitu iesaisti patologija. Sirds varstulu
izmainu un vegetacijas histopatologiska izmeklésana IE sniedz ieskatu
Bartonella spp. izraisito un ne-Bartonella spp. izraisito gadijumu atskirigajas
Tpasibas. Miisu petijuma neitrofilo leikocitu markieru, pieméram, MPO, NE, CP
un histona H3, imiinhistokimiska analize izce] atSkiribas ekspresijas modelos
starp Bartonella spp. izraisitu un ne-Bartonella spp. izraisitu IE. Tas atkl3j
iesp&jamas imiinas reakcijas un netozes atskiribas.

Bitiskakais $1 pétjjuma atklajums ir neitrofilo leikocTtu aktivizacijas
markieru ekspresijas konstat€Sana IE varstulos, kas pierada izteiktu neitrofilo
leikocitu un neitrofilo leikocitu ekstracelularo lamatu iesaisti patogenéze. Turklat
So markieru ekspresija tika konstatétas nozimigas atSkiribas Bartonella spp. un
ne-Bartonella spp. IE pacientiem, kas, iesp&jams, ir saistams ar faktu, ka
Bartonella spp. ir fakultativi intracelulari patogéni. Nemot véra faktu, ka tie ir
reti sastopami mikroorganismi, arT pasaules meroga ir arkartigi maz petijumu par
§0 patogénu iesaisti IE patogenéze. Tiesa, pirms tadu molekularo metozu
nonaksanas pétnieciba un klmiskaja praksé ka PKR un NGS So patogénu
diagnostika bija daudzkart retaka neka miisdienas. Ir petijumi, kuros tiek uzsverts
Bartonella spp. infekciju, tai skaita IE, pieaugums labaku diagnostikas iespgju
del (Okaro et al., 2017).
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Secinajumi
Dazadu mikroorganismu izraisits infekciozais endokardits ir saistits ar
at8kirigu klinisko iznakumu, komplikacijam un prognozi kardiokirurgiski
arstetiem pacientiem.
Perivalvulara infekcijas izplatiba ir neatkarigi saistita ar paaugstinatu
intrahospitalo mirstibu.
Nav statistiski nozimigu atskiribu starp asinu kultiiras pozitiva un negativa
endokardita grupam attieciba uz intrahospitalo mirstibu, hospitalizacijas un
intens1vas terapijas nodala pavadito laiku, ka arT tris gadu mirstibu.
Lai diagnosticétu slimibas izraisitaju, Ipasi asinu kultiiras negativa
infekcioza endokardita gadijumos, 16S rRNS NGS ir noderiga tehnologija.
Neitrofilo leikocTtu, to aktivacijas markieru un ekstracelularo lamatu iesaiste
slimibas patogengzé veérojama visu bakterialo mikroorganismu izraisita

infekcioza endokardita gadijumos.
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1.

Praktiskas rekomendacijas

Asinu kultiiras negativa infekcioza endokardita gadijuma 16S rRNS NGS
ekscidéto varstulu audos ir rekomend€jama metode izraisosa
mikroorganisma diagnostika un arst€Sanas precizésana.

Biitu nepiecieSama “endokardita komandas” izveide Latvija infekcioza
endokardita diagnostika, arsté$ana un ilgtermina novérosana, lai uzlabotu

arst€Sanas rezultatus un pacientu prognozi.
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