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Sazetak

Naslov: Utjecaj rane kirurgije na znaajno smanjenje perioperativnog mortaliteta kod

infektivnog endokarditisa
Autor: Gloria Sestan

Cilf ovog rada bio je usporediti perioperativni mortalitet izmedu skupine bolesnika
operiranih u ranoj fazi bolesti, odnosno unutar perioda od 14 dana, i skupine operirane
nakon tog perioda te ukazati na zna¢ajno manji perioperativni mortalitet u prvoj skupini.
Proveli smo retrospektivno opservacijsko kohortno istrazivanje u kojem je prou¢avana
populacija bolesnika podvrgnutih operativnom zahvatu u periodu od travnja 2005. do
veliaCe 2018.godine na Zavodu za kardijalnu i transplantacijsku kirurgiju Kilinicke
bolnice Dubrava. Nakon statistiCcke obrade podataka dobiveni rezultati pokazali su
statistiCki znaCajnu razliku izmedu usporedivanih skupina u kategoriji dobi, bubrezne
funkcije i hitnosti izvodenja operativnog zahvata. Bolesnici rano operirane skupine bili
su znacajno mladi u odnosu na kasno operirane bolesnike (p-wrijednost=0.029).
Nadalje, veci broj bolesnika rano operirane skupine imao je bolju bubreznu funkciju u
usporedbi s kasno operiranim bolesnicima kod kojih je primije¢ena veéa uCestalost
oslabliene bubrezne funkcije i potrebe za hemodijalizom (p-vrijednost=0.028). Prilikom
usporedbe hitnosti izvodenja operativnog zahvata rezultati su pokazali da je vecina
rano operiranih bolesnika bila podvrgnuta hitnoj operaciji dok su bolesnici kasno
operirane skupine uglavnom operirani zurno (p-vrijednost<0.001). Rezultati ostalih
usporedivanih varijabli nisu pokazali statistiCki znaCajnu razliku. U skupini rano
operiranih bolesnika u perioperativnom periodu umrlo je 4 od ukupno 75 bolesnika
(5.3%). U skupini kasno operiranih bolesnika bilo je 8 umrlih od ukupno 80 bolesnika
(10.0%). Usporedbom perioperativnog mortaliteta navedene dvije skupine nije

dobivena statistiCki zna€ajna razlika (p-vrijednost=0.277).

Klju¢ne rijeci: infektivni endokarditis, rana operacija, perioperativni mortalitet,

kardijalna kirurgija



Summary

Title: Early valve surgery significantly reduces perioperative mortality in infective

endocarditis
Author: Gloria Sestan

The number of patients operated on during the active phase of infective endocarditis
is increasing constantly, mostly due to the rise in complicated situations caused by
higher incidence of more virulent microorganisms and infections of indwelling surgical
devices. The aim of this study was to asses whether early valve surgery could influence
perioperative mortality in adults hospitalized for acute infective endocarditis. We
performed a retrospective, cohort, observational study on a large unselected patient
population who underwent surgery due to acute infective endocarditis between April
2005 and February 2018 at the Department for Cardiac and Transplant Surgery,
University Hospital Dubrava. The results showed a statistically significant difference
between the groups in several categories. The patients operated on after a period of
14 days were significantly older (mean 53.4 years) compared to the other group (mean
47.8). Furthermore, a greater number of the late-surgery group patients had moderate
renal impairment and recieved hemodialysis in contrast to the early-surgery group,
where most patients had normal renal function. There was a statistically significant
difference in the urgency category as well (p-value<0.001). As expected, emergent
surgeries were more often performed in the early-surgery group, while the late-surgery
group mostly underwent urgent procedures. The results in the other categories
revealed no statistically significant differences. In the early-surgery group 4 out of 75
(5.3%) patients died inthe perioperative period, whereas in the late-surgery group the
perioperative mortality rate was 10.0% (8 out of 80 patients). These results are
clinically relevant, but display no statistical significance, considering the p-value of only
0.277.

Keywords: infective endocarditis, early surgery, perioperative mortality, cardiac
surgery



1. UvOD

Infektivni endokarditis definira se kao infekcija nativnog ili protetskog sr€anog zaliska,
povrSine endokarda ili elektrode sr€anog elektrostimulatora.

Prawu incidenciju endokarditisa donedavno je bilo teSko utwrditi s obzirom na relativho
rijetku pojavu bolesti, neprijavijivanje oboljelih te nedovoljno precizne dijagnosticke
kriterije. Danas se smatra da u opc¢oj populaciji incidencija varira izmedu 3-10/100 000
bolesnika godisnje(1). Incidencija je znacajno viSa u populaciji s podleZzecom sréanom
patologijom pa tako primjerice u osoba s ventrikularnim septalnim defektom iznosi
145/100 000 (50% manji rizik nakon korekcije), a kod dijagnosticirane aortne stenoze
271/100 000 bolesnika godisnje(2). Pojavnost bolesti predominira u muskaraca, s
omjerom M:Z od 2:1 do 9:1. Glavni rizi¢ni faktor u zemljama u razvoju je reumatska
groznica koja uzrokuje preko 2/3 slu€ajeva bolesti(3). Zahvac¢ene su uglavhom mlade
osobe, a uzroCnik je najcesce streptokok. U razvijenim zemljama glavne rizi¢ne faktore
predstavijaju degenerativne bolesti zalistaka, Secerna bolest (DM), maligne bolesti, i.v.
koriStenje droga te kongenitalne sr€ane bolesti dok je najéeS¢e zahvacena skupina

starije stanovnistvo, u prosjeku vise od 70 godina(4).

Infektivni endokarditis rijetko se pojavijuje u djece iako je s poboljSanjem preZivienja u
skupini s kongenitalnim sr€anim greSkama , kao najvaznijim rizi€nim faktorom, porasla
i incidencija pojave endokarditisa. Najveci rizik predstavijaju cijanoti¢ne greske, defekti
endokardijalnog jastuci¢a te gresSke s visokim brzinama protoka. U odsutnosti sr€ane
greske pedijatrijski infektivni endokarditis obi¢no nastaje kao komplikacija nastala zbog

prisutnosti vaskularnih katetera, posebice u prematurusa(5).

Najées¢i uzroCnici infektivnog endokarditisa su gram pozitivni koki, od kojih
streptokoki, stafilokoki i enterokoki uzrokuju 80-90% sluCajeva. U razvijenim zemljama
najcesc¢e izolirani uzro¢nik je S.aureus (u gotovo 30% slucajeva)(6). Danas ga sve
CeScCe nalazimo i skupini bolesnika bez riziCnih faktora, zahvac¢a nativne i protetske
zaliske te pokazuje visoku sklonost razvoju rezistencije (MRSA sojevi). Koagulaza-
negativni stafilokoki (S.epidermidis, S.lugdunensis, S.capitis), inace slabo virulentni
ubikvitarni komenzali kozZe, uzrokuju infekciju kolonizirajuéi razli¢ite implantirane strane
materijale te se stoga izdvajaju kao naj¢eséi uzro¢nik ranog endokarditisa protetskih
zalistaka(7). Takoder, Cesto uzrokuju bolniCki steCeni endokarditis nativnih zalistaka.
Streptokokni endokarditis, uzrokovan Viridans grupom, i dalje je najéeSc¢i u

nerazvilenim zemljama(8). Ove bakterije nalazimo kao komenzale na oralnoj sluznici
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te sluznicama gastrointestinalnog 1 urogenitalnog trakta. Kao izdvojenu skupinu
mozemo spomenuti skupinu D streptokoka koje nalazimo kao uzro€nika endokarditisa
kod bolesnika s podleze¢im tumorom kolona koji predstavija ulazno mjesto takve
infekcije. Enterokoki ¢ine 10% slu€ajeva; naj¢esci izolati su E.faecalis i E.faecium koji
zbog porasta rezistencije na vankomicin, aminoglikozide te ampicilin postaje sve veci
zdravstveni problem(6). U preostale bakterijske uzroCnike ubrajamo bakterije iz
skupine HACEK koje zajedno uzrokuju 3% sluCajeva, zatim zoonotske bakterije
(C.burnetti, Brucella, B.henselae i C.psittaci), odredene skupine gram-negativnih
bakterija (Acinetobacter, Pseudomonas isl.) te Legionellu, Mycoplasmu i Tropherymu
whippelii(9). Gljivicni endokarditis obi¢no uzrokuju Candida ili Aspergillus. Pogodeni su
uglavnom imunosuprimirani bolesnici i bolesnici s protetskim zaliscima. lako iznimno
rijedak, gljivicni endokarditis u veéini sluCajeva zawrSava smrtnim ishodom.
Polimikrobne infekcije (2 ili viSe uzro¢nika) nalazimo u 1.8% slucajeva dok se u 5.2%

sluCajeva uzro€nik ne uspije izolirati(10).

Klinicka prezentacija infektivnog endokarditisa (IE) u vecini je sluCajeva nespecifi¢na
te ovisi o uzroCniku, postojeCem sr€anom oS$teCenju i trajanju bolesti. U svakog
bolesnika sa sepsom nepoznata uzroka,vruéicom uz prisutnost riziCnih faktora te
perzistentnom bakterijemijom treba razmotriti dijagnozu endokarditisa. Prva
manifestacija nerijetko je i neka od komplikacija bolesti, naroCito cerebrovaskularni
inzult ili sistemska embolija. Kljucni kardijalni rizini faktori su prethodne epizode
endokarditisa, protetski zalistak ili implantirani elektrostimulator te valvularna ili
kongenitalna sréana bolest. U ostale rizicne faktore ubrajamo intravensko koristenje
droga, trajne venske katetere, imunosupresiju te nedavni stomatoloski ili kirurski
zahvat.

Klinickim pregledom najéeS¢e nalazimo vruicu (prisutna u 90% sluCajeva) i
novonastali Sum na srcu (u 85% slucajeva)(1l). Splenomegalija i koZzne manifestacije,
primjerice petehije ili splinter krvarenja, takoder govore u prilog dijagnozi IE.
Karakteristicne klinicke manifestacije, u vidu Oslerovih &vori¢a, Janeway lezija ili
Rothovih pjega, relativno se rijetko pojavijuju. Mnogo su CeSce prisutne komplikacije
bolesti — zatajenje srca, CVIili metastatska infekcija (vertebralni osteomijelitis, periferni
apscesi i sl.). Osjetljivost i specificnost bilo koje klinicke prezentacije bolesti su niske
te dijagnozu ne bi smjeli odbaciti isklju€ivo na osnovi klinickog pregleda. Laboratorijski

nalazi su takoder nespecificni - uglavnom nalazimo porast upalnih parametara te



normocitnu normokromnu anemiju. Reumatoidni faktor moze biti pozitivan. Ekg pri
prijemu (te kasnije uzastopno) moze biti izrazito zna¢ajan s obzirom na to da bilo kakva
novonastala smetnja provodenja ukazuje na paravalvularno ili miokardijalno Sirenje

bolesti.

Dijagnoza infektivnog endokarditisa zahtijeva integraciju klinickog nalaza,
mikrobioloskih pokazatelja te slikovnih pretraga. Modificirani Duke kriteriji (prikazani u
tablici 1) objedinjuju ove 3 odrednice te swrstavaju nalaze u skupinu glavnih ili
sporednih kriterija. Za definitivnu dijagnozu potrebna su 2 glavna kriterija, jedan glavni
i 3 sporedna kriterija ili 5 sporednih kriterija. Ukoliko postoje uzorci za patohistoloSku
analizu, dijagnoza se moZe postaviti dokazom mikroorganizama u Kkulturi ili

histoloSkom preparatu vegetacije ili intrakardijalnog apscesa.

Tablica 1 — Modificirani Duke kriteriji

GLAVNI KRITERIJI SPOREDNI KRITERLI
2 pozitivne hemokulture s uzrocnikom | Predisponiraju¢a bolest srca
tipicnim za IE
3 pozitivne HK s uzro¢nikom koji moze | Intravensko koriStenje droga
uzrokovati IE
Serolo$ki dokazana Coxiella burnetii | Temperatura >38°C
Ehokardiografski dokaz zahvacenosti | Vaskularna zbivanja (septi¢ne embolije,
endokarda | mikoti¢na aneurizma, intrakranijska
krvarenja, konjunktivalne petehije ili
Janeway lezije)
Sréani apsces | Imunoloska zbivanja (glomerulonefritis,
Oslerovi ¢vorici, Rothove tocke, pozitivan
reumatoidni faktor)
Novodijagnosticirano popustanje Savova | Mikrobioloski nalaz infekcije koji ne
oko protetskog zaliska | zadovoljava u potpunosti glavne kriterije
Novodijagnosticirana insuficijencija zaliska | Seroloska potvrda infekcije organizmom koji
moze prouzrocCiti IE

lako veoma korisni, modificirani Duke kriteriji imaju osjetljivost tek oko 80%, a ona je
naroCito smanjena u skupini bolesnika sa suspektnim PVE te onih s desnostranim
endokarditisom, zbog €ega takvi slucajevi zahtijevaju poseban oprez pri iskljuCivanju

dijagnoze(11). ESCje stoga 2015. godine predloZzilo nove, dodatne kriterije. Kao glavni



kriteriji uvedeni su prikaz paravalvularne lezije na CT-u srca te abnormalna aktivnost
oko mijesta implantacije proteze prikazana PET ili SPECT-CT-om (ukoliko je
implantirana prije viSe od 3 mjeseca). Dokaz asimptomatske embolije ili infektivhe
aneurizme nekom od slikovnih dijagnostickih pretraga uvrSten je u sporedne kriterije.
Owi kriteriji trebali bi sluziti kao pomo¢ pri postavijanju dijagnoze ukoliko je nismo uspjeli
potwrditi modificiranim Duke kriterijima, a i dalie postoji visoka razina sumnje na
IE(12,13).

S obzirom na visoki mortalitet koji varira od 15-30%, brza identifikacija visokoriziCnih
bolesnika kljucna je za poboljSanje ishoda bolesti(14). Na prognozu najvise utiecu
sliedecCa 4 faktora: karakteristike samog bolesnika, prisutnost sréanih i izvansréanih
komplikacija, svojstva uzro€nog mikroorganizma te ehokardiografski nalazi. Bolesnici
sa zatajenjem srca, perianularnim komplikacijama i/ili S.aureusom kao uzro¢nikom
spadaju u kategoriju najviSeg rizika te zahtijevaju kardiokirurSki zahvat u aktivnoj fazi
bolesti. U sluCaju kada su sva 3 faktora prisutna, mortalitetni rizik iznosi 79%(15). Veliki
broj komorbiditeta, DM, septi¢ki Sok, CVI, mozdano krvarenje te potreba za

hemodijalizom takoder spadaju u prediktore loSeg ishoda.

Terapija infektivnog endokarditisa zahtijeva multidisciplinarni pristup koji ukljuCuje
kardiologe, kardiokirurge te infektologe. Randomizirani kliniCki pokusi koji bi olakSali
terapijski pristup ovakvim bolesnicima gotovo i ne postoje te stoga ne Cudi Cinjenica

da niti jedna preporuka u internacionalnim smjernicama nema najviSu A razinu dokaza.

Antibiotsku terapiju trebalo bi zapo€eti odmah po uzimanju 3 seta hemokultura (HK).
Empirijski antibiotski rezimi temelje se na smjernicama Europskog kardioloSkog
drustva. Izbor antibiotika ovisit ¢e o sliede¢im Cimbenicima: je li bolesnik prethodno
primio antibiotik, je i infekcija zahvatila nativni zalistak ili protezu (i kada je
implantirana) ,zatim o mjestu gdje je bolesnik akvirirao infekciju te o lokalnom
epidemioloskom stanju i rezistenciji odredenih patogena na tom podrucju. Kao prvu
liniju empirijske terapije smjernice predlazu kombinaciju ampicilina,flukloksacilina i
gentamicina intravenski. Ukoliko se radi o ranom endokarditisu protetske valvule (<12
mjeseci postop.) ili bolnicki steCenom endokarditisu, terapiju zapocCinjemo
kombinacijom vankomicina, gentamicina i rifampicina(12). U trenutku kada
identificiramo uzroCnika (obi¢no unutar 48 sati) antibiotik se prilagodava nalazu

antibiograma.



KirurSki zahvat indiciran je u otprilike 50% slu€ajeva, najceS¢e zbog teskih komplikacija
bolesti(16). Perioperativna smrtnost izrazito ovisi o indikaciji za operativni zahvat.
Operacija u akutnoj fazi (za vrijeme trajanja antimikrobne terapije) moze sprijeciti
razvoj progresivnog src¢anog zatajenja i ireverzibilnog ostecenja nastalog teSkom
infekcijom. Takoder, sprieCava pojavu sistemskih embolija. Medutim, operacija u ovoj
fazi predstavija i znaCajan rizik za bolesnika. On je opravdan u visokorizi€nih bolesnika
kod kojih je izlieCenje antibiotskom terapijom malo vjerojatno. Visoka Zivotna dob,
sama za sebe, nije kontraindikacija za operaciju. Identifikacija bolesnika koiji
zahtijevaju ranu operaciju obi¢no je teSka i zahtijeva individualnu procjenu svakog
sluCaja. U nekim slu€ajevima operacija je hitna (unutar 24 sata) ,odnosno zurna (za
vrijeme hospitalizacije), neovisno o trajanju primjene antibiotske terapije. Medutim,
danas se jo$ uvijek prednost daje elektivnom zahvatu nakon 1-2 tjedna antibiotske

terapije pod pazljivim klini¢kim i ehokardiografskim nadzorom.

Tri su glavne indikacije za operaciju: sr€ano zatajenje, nekontrolirana infekcija i

prevencija sistemskih embolija.

Sré¢ano zatajenje je najce$¢a komplikacija IE i predstavija polovinu najéescih indikacija
za operaciju te glavnu indikaciju za rani operativni zahvat. Razvije se u 42-60%
sluCajeva IE nativnih zalistaka i CeSce se javija u sluaju infekcije aortalnog zaliska(17).
Uzrokuje ga pojava nove ili pogorSanje stare aortalne/mitralne regurgitacije iako u
rijetkim sluCajevima i intrakardijalne fistule i opstrukcije zaliska vegetacijom mogu
dovesti do zatajenja. Regurgitacija u slu€aju nativnog zaliska nastaje kao rezultat
rupture mitralne korde, rupture ili perforacije listica te interferencijom vegetacije sa
zatvaranjem listi¢a zaliska. KliniCka prezentacija ukljuCuje dispneju, pluéni edem i
kardiogeni Sok. Uz KliniCku sliku, od klucne vaznosti je i transtorakalna
ehokardiografija (TTE). Operacija je indicirana u bolesnika kod kojih je sréano
zatajenje uzrokovano teskom aortalnom ili mitralnom regurgitacijom, intrakardijalnom
fistulom ili opstrukcijom zaliska uzrokovanom vegetacijom. Takoder, indicirana je i u
bolesnika kod kojih joS nije doSlo do razvoja klinicke slike zatajenja srca, ali je
ehokardiografski utvrden poviSen tlak na kraju dijastole u lijevom ventrikulu, povisen
tlak u lijevom atriju ili srednje teSka do teSka plu¢na hipertenzija. Hitna operacija se
izvodi u sluCajevima kada su bolesnici u perzistentnom pluénom edemu ili
kardiogenom $oku unato¢ medikamentoznoj terapiji. Zurna operacija je indicirana kada

je sr€ano zatajenje slabijeg intenziteta te u sluCajevima teSke aortalne i mitralne
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insuficijencije s velikim vegetacijama, €ak i bez sr€anog zatajenja. Kod bolesnika
NYHA razine 1 ili I koji dobro toleriraju valvularnu regurgitaciju i nemaju drugih
indikacija za operaciju odluka se donosi na temelju individualnog rizika za operaciju.
Elektivna operacija se razmatra u skladu s tolerancijom valvularne lezije i prema ESC

smjernicama.

Nekontrolirana infekcija teSka je komplikacija IE te druga najceSc¢a indikacija za
operaciju. Obi¢no je uzrokuju rezistentni ili jako virulentni organizmi. Nekontroliranom
infekcijom smatra se stanje kada postoji perzistentna infekcija te lokalni znakovi
nekontrolirane infekcije. Perzistentna infekcija definira se kao postojanje vruCice i
perzistentno pozitivne HK nakon 7-10 dana antibiotske terapije. NajceS¢i uzrok
nekontrolirane infekcije je perivalvularno Sirenje infekcije koje ukljuCuje formiranje
apscesa, pseudoaneurizmi i fistula(18,19). Unato€ visokom postotku operiranih
bolesnika u ovoj skupini (87%), bolni¢ki mortalitet je i dalje je visok (41%)(20,21).
Perivalvularno  Sirenje bolesti trebalo bi razmotriti u sluajevima perzistentne
neobjasnjive vrucice ili novonastalog AV bloka. Stope mortaliteta kod ove indikacije
znacajno su viSe nego kod ostalih. Najbolje vrijeme za operaciju joS uvijek nije jasno
definirano. Smatra se da bi se operacija trebala izvoditi tek nakon 3.dana pozitivnih HK
i nakon Sto su isklju€eni ostali uzroci. Kirurski zahvat je indiciran i u slu¢ajevima kada
je |[E uzrokovan mikroorganizmima kod kojih postoji mala S$ansa izZliecenja
antimikrobnom terapijom. U to ubrajamo gljivicni endokarditis, IE uzrokovan
multirezistentnim organizmima (MRSA ili VRE) te gram negativnim bakterijama.

Takoder, indikacija postoji i u slu€ajevima stafilokoknog PVE.

Kao tre¢a glavna indikacija navodi se prevencija sistemnih embolija. U ljevostranom
IE najceS¢a mjesta embolije su mozak i slezena dok je plutna embolija komplikacija
desnostranog IE i endokarditisa elektrode sréanog elektrostimulatora. MoZdani udar
izdvaja se kao teSka komplikacija zbog svoje povezanosti s povec¢anim morbiditetom i
mortalitetom. Rizik embolije veoma je visok s incidencijom od 20-50%(22). Nakon
pocCetka antibiotske terapije taj rizik pada na 6-21%(22,23). Glavnu ulogu u predvidanju
rizika ima ehokardiografija. Odredeni faktori povezani su s poviSenim rizikom medu
kojima su veliCina (>10mm) i mobilnost vegetacije, lokalizacija na mitralnom zalisku,
promjena veliine vegetacije nakon poCetka antibiotske terapije, odredeni uzro€nici
(S.aureus, S.bovis, Candida spp.), prijaSnje embolije, multivalvularni IE te poviSeni

bioloski markeri. Vrlo je vazno naglasiti da je rizik embolije najve¢i u prvim danima
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primjene antibiotske terapije, a zatim rapidno pada nakon 2 tjedna iako kod iznimno
velikih vegetacija ovo pravilo ne vrijedi. |z tog razloga, benefiti operacije najveci su ako

se ona izvodi upravo unutar prva 2 tedna(22,24).

U preoperativnoj obradi potrebno je napraviti koronarnu angiografiju muskarcima
starijim od 40 godina, Zenama u postmenopauzi te bolesnicima s barem jednim
kardiovaskularnim rizicnim faktorom. Iznimke postoje ukoliko su prisutne vegetacije na
aortalnim zaliscima koje bi se mogle odvojiti tijekom kateterizacije te u takvim
sluCajevima koristimo MSCT koronarografiju. Primarni fokus infekcije (ukoliko je
poznat) mora se eradicirati prije same kardiokirurSke intervencije, osim u slu¢ajevima

kada je potrebna hitna operacija.

Primarni ciljevi operacije su uklanjanje inficiranih dijelova tkiva te rekonstrukcija src¢ane
morfologije, uklju€ujuci irekonstrukciju ili zamjenu zahvacenog zaliska.

U sluCajevima kada je infekcija ograniCena samo na listic zaliska moguce je
rekonstruirati zalistak. Ova metoda se preferira u vec€ini slu¢ajeva, osobito kod infekcije
mitralnog ili trikuspidnog zaliska. Ukoliko postoji perforacija listica koristi se autologni
ili govedi perikardijalni 'patch’ (zakrpa). Izolirane ili multiple rupturirane korde mogu se
zamijeniti PTFE neo-kordama. OpseZnije destrukcije listi¢a ili prisutnost apscesa nisu
nuzno kontraindikacija za rekonstrukciju zaliska, ve¢ se intraoperativno nakon
debridmana napravi procjena i donese odluka o kirurSkom pristupu. Kompleksni
sluCajevi u kombinaciji s lokalno nekontroliranom infekcijom zahtijevaju totalnu
eksciziju inficiranog i devitaliziranog tkiva te zamjenu zaliska i rekonstrukciju nastalog
defekta. Perioperativni mortalitet ne razlikuje se bitno kod ugradnje mehanic¢kog ili
bioloSkog zaliska stoga se preporu¢a napraviti individualnu procjenu ovisno o

karakteristikama samog bolesnika i kliniCke situacije.

Kod infekcije mitralnog zaliska rekonstrukciju je moguce napraviti u gotovo 80%
sluéajeva (kada operaciju izvodi iskusan tim)(25). Stovige, kirurski zahvat u ranoj fazi
bolesti povezan je sa stopom uspjesSnih popravaka od 61-80% te boljim ranim i kasnim
preZivlienjem(26,27). Ukoliko infekcija zahvati anulus i perianularno tkivo defekt se
rekonstruira autolognim ili govedim perikardom, a zalistak se mora zamijeniti
protezom. Izbor tehnike ovisi o vertikalnoj ekstenziji defekta tkiva. Koridtenje
homografta ili puimonalnih autografta (Ross Il operacija) je takoder opcija , medutim,
zbog slabe dostupnosti i zahtjevnosti kirurSke tehnike relativno se rijetko koristi(28).
Kod infekcije aortalnog zaliska prednost se daje zamjeni mehani¢kom ili bioloSkom
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protezom. Najbolji izbor su krioprezervirani homografti zbog najmanje incidencije
pojave perzistentnih ili rekurentnih infekcija, posebice u slu€ajevima s perianularnim

apscesom(29).

U sluaju infekcije elektrode elektrostimulatora potrebno je napraviti transvensku
ekstrakciju elektrode. Cesta komplikacija ove metode je pluéna embolija, posebice kod
velikih vegetacija. Ukoliko je potrebna reimplantacija preporuca se na kontralateralnoj

strani i to tek nakon $to su HK negativne minimalno 72 sata.

NajCed¢e postoperativne komplikacije su teSka koagulopatija, reoperacija zbog
krvarenja ili tamponade, sindrom niskog minuthog volumena, akutno bubrezno
zatajenje, CVI, pneumonija i AV blok. Ukoliko bolesnik ne preZivi operaciju uzrok je u
vecini sluCajeva multifaktorijalan. Kasne komplikacije ukljuCuju rekurentne infekcije,

zatajenje srca, potrebu za naknadnom operacijom zalistaka te smrt.

Broj bolesnika operiranih u aktivnoj fazi sve viSe raste te trenutno varira izmedu 30 i
60%(16,23). Ovaj porast moze se pripisati promjeni epidemioloSkog profila bolesti sa
sve CeScom pojavom virulentnijih uzroCnika, infekcijama implantiranih stranih
materijala u srcu te napretku u kirurSkim tehnikama. Takoder, objave rezultata velikih
studija provedenih u zadnjem desetlieCu pokazuju znaCajan utjecaj Kkirurgije na
smanjenje perioperativnog morbiditeta i mortaliteta kod infektivnog
endokarditisa(23,26). lako su indikacije jasno definirane smjernicama, konsenzus oko
idealnog vremena za izvodenje operacije joS uvijek nije postignut, ponajvise zbog

manjka prospektivnih opservacijskih ili randomiziranih klini¢kih studija.



2. HIPOTEZA

Bolesnici podvrgnuti operaciji unutar perioda od 14 dana nakon pocetka simptoma
bolesti imaju zna€ajno manju stopu perioperativnog mortaliteta od bolesnika operiranih

nakon tog perioda.

3. CILJEVIRADA

Cilj ovog rada je usporediti perioperativni mortalitet izmedu skupine bolesnika
operiranih u ranoj fazi bolesti, odnosno unutar perioda od 14 dana , i skupine operirane

nakon tog perioda te ukazati na zna¢ajno manji perioperativni mortalitet u prvoj skupini.



4. ISPITANICI I METODE

Provedeno je opservacijsko kohortno retrospektivno istrazivanje. ProuCavana je
populacija bolesnika oboljelih od infektivnog endokarditisa koji su podvrgnuti
operativnom zahvatu za vrijeme trajanja bolesti u razdoblju od 28.listopada 1997. do
15.veljaCe 2018. godine, ukupno 199 bolesnika. Svi bolesnici dijagnosticirani su prema
modificiranim Duke kriterijima. U sluCaju bolesnika koji su imali viSe epizoda bolesti,
samo je prva epizoda ukljuCena u istrazivanje. Podaci bolesnika operiranih prije
14 travnja 2005. godine bili su nepotpuni te je stoga 44 bolesnika isklju€eno iz studije.

Promatrane su dvije skupine bolesnika.

U prvu skupinu svrstani su bolesnici operirani u ranoj fazi bolesti, unutar periodaod 14
dana od postavijene dijagnoze, ukupno njih 75. Druga skupina obuhvacala je bolesnike
operirane nakon perioda od 14 dana, ukupno 80 bolesnika.

Kriteriji za ukljuCivanje bolesnika u istraZzivanje bili su dijagnoza akutnog infektivnog
endokarditisa postaviena prema modificiranim Duke kriterijima te napravijena
procjena operacijskog rizika pomoc¢u EuroSCORE Il bodovnog sustava (za bolesnike
operirane prije veljace 2012. godine ES Il izraCunat retrogradno). Iskljuéni kriterij bio je

subakutan tijek bolesti.

Anamnesticki, laboratorijski te ostali dijagnostiCki podaci dobiveni su uvidom u BIS i

otpusna pisma Zavoda za kardijalnu i transplantacijsku kirurgiju KB Dubrava.

Ejekcijska frakcija i tlak pulmonalne arterije u sistoli utvrdeni su temeljem zadnjeg
predoperativnog ehokardiografskog nalaza. Takoder, na isti nain dobivena je i
veliCina vegetacije, za koju je uzet najveCi izmjereni promjer. Ehokardiografski

suspektni zahvaéeni zalistak i prisutnost apscesa potvrdeni su intraoperativno.

Operacijski rizik izracunat je pomo¢ ES i ES Il bodovnog sustava. Oba sustava koriste
tri skupine varijabli: varijable vezane uz opce stanje bolesnika, faktore sr€ane funkcije
te faktore vezane uz operaciju. Od njegovog uvodenja 2012. godine, preporua se
koristenje ES Il alata s djelomi¢no promijenjenim varijablama zbog dokazane znaCajne
redukcije perioperacijskog rizika u pojedinim skupinama bolesnika(30). Ukoliko je

bolesnik podvrgnut reoperaciji , ES Il je posebno izraCunat prije svakog od tih zahvata.

U skupinu bolesnika s neuroloskim deficitom svrstani su oni bolesnici kod kojih je deficit

utvrden pregledom neurologa ili CT nalazom.

10



Kriteriji za uvrStavanje bolesnika u grupu kriticnog predoperacijskog stanja bili su u
skladu s ES II: ventrikularna tahikardija ili fibrilacija, masaza srca, inotropna potpora ili
IABP, umjetna ventilacija ili akutno zatajenje bubrega u periodu prije operativhog

zahvata.

Bubrezna funkcija procijenjena je na osnovi vrijednosti klirensa kreatinina, koristeci
Cockcroft-Gault formulu, te su ,sukladno rezultatu, bolesnici swrstani u 3 skupine —

normalna bubrezna funkcija, oslabliena bubrezna funkcija i bolesnici na hemodijalizi.

U skupinu bolesnika s ekstrakardijalnom arteriopatijom uvrdteni su bolesnici s
klaudikacijama, okluzijom ili >50% stenozom karotidnih arterija, amputacijom
uzrokovanom arterijskom bolesti te prethodnom ili planiranom operacijom na

abdominalnoj aorti, arteriama udova ili karotidnim arterijama.

Hitnost izvodenja operativnog zahvata definirali smo prema ES II modelu. Hitan
operativni zahvat podrazumijeva operaciju izvedenu unutar istog radnog dana po
donoSenju odluke o potrebi izvodenja zahvata. Ukoliko je bolesnik operiran nakon
prvog dana u periodu hospitalizacije provedene zbog endokarditisa zahvat se smatra

zurnim, dok su u kategoriji elektivnih zahvata rutinski zakazane operacije.

Intraoperativno vrijeme sr€ane ishemije te vrieme koriStenja stroja za izvantjelesnu

cirkulaciju utvrdeno je temeljem operacijske liste.

41. STATISTICKA OBRADA PODATAKA

Za usporedbu kategorijskih i ordinalnih varijabli primijenjeni su x2 test te Fisher-ov
egzaktni test, a za kontinuirane varijable upotrijeblien je T-test. Kategorijske i ordinalne
varijable prikazane su kao opazene frekvencije (N) i postotak od ukupnog broja
opazenih dogadaja (%). Kontinuirane varijable prikazane su kao aritmetiCka sredina
(AS) = (SD). StatistiCka obrada podataka napravijena je uz pomoc racunalnog

programa Statistica 13.3.
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5. REZULTATI

Od ukupno 199 promatranih bolesnika ukljucne kriterije zadovoljilo je njih 155.

U skupinu operiranu unutar 14 dana od pojave simptoma bolesti swrstano je 75
bolesnika (48.4%), dok je ostatak, njih 80 (51.2%), uvrSteno u skupinu kasno operiranih
bolesnika (nakon 14 dana). Srednja Zivotna dob bolesnika prve skupine iznosila je
47.8+15.9 godina dok je druga skupina bila statistiCki znaCajno starija, srednje Zivotne
dobi 53.41£15.9 godina (p-vrijednost=0.029). U obje pracene skupine vecinu bolesnika
Cinili su muskarci (81.3 i 80.0%). Statisti¢ki znacajnu razliku vidimo i u preoperativnoj
bubreznoj funkciji (p-vrijednost=0.028). Bolesnici kasno operirane skupine imali su
znacajno loSiju bubreznu funkciju od rano operirane skupine. Prema NYHA klasifikaciji
sr€anog zatajenja vecina bolesnika prve skupine swrstana je u stupanj Il dok su u
drugoj skupini najzastuplieniji bolesnici NYHA stupnja Il. Ostale varijable prikazane su
u Tablici 2.

Tablica 2 — Demografski podaci ispitivanih skupina

Rana operacija Kasna operacija p-vrijednost
Broj bolesnika | 75 (48.4) 80 (51.6)
Dob (godine), AR+SD | 47.8 £15.9 53.4 £ 15.9 0.029
M | 61(81.3) 64 (80.0)
Spol, N (%) 0.834
7| 14 (18.7) 16 (20.0)
IDDM, N (%) | 2 (2.6) 5(10.0) 0.283
Tjelesna masa (kg), | 81.1%17.5 77.0+17.7 0.109
AR+SD
Te$ko pokretni, | 5(6.7) 12 (15.0) 0.097
N (%)
NYHA, N (%): 0.636
1| 9(12.0) 9 (11.3)
/1| 21(28.0) 30 (37.5)
11| 26(34.7) 25 (31.2)
v | 19 (25.3) 16 (20.0)
Arteriopatija, N (%) | 1(1.3) 1(1.3) 0.963
EF, AR+SD| 61.7 £8.2 61.3+9.3 0.840
Kreatinin, AR+SD | 118.1 +84.7 121.0 £69.0 0.827
GFR, ARSD | 89.6 +31.9 79.4+ 4.6 0.099
BubreZnaf., N (%): 0.028
Normalna | 45 (60.0) 35 (43.8)
Oslabljena 25 (33.3) 29 (36.2)
Hemodijaliza | 5 (6.7) 16 (20.0)
ES, AR+SD | 8.1%2.8 7.9+2.6 0.473
ESIl, AR+sD | 7.0£9.6 8.1+9.9 0.484
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PVE, N (%) | 7 (9.3) 9(11.3) 0.695

Neuroloski deficit, | 6 (8.0) 12 (15.0) 0.184
N (%)

KOPB, N (%) | 1(1.3) 1(1.3) 0.963

Kriticnost, N (%) | 2 (2.6) 3(3.8) 0.703

Vel.vegetacije 14.8+5.6 15.1+6.4 0.798
(mm), AR+SD

SPAP, AR#SD | 42.6 +13.8 48.0+12.8 0.255

U skupini rano operiranih bolesnika zahvat je proSiren na korijen i ascendentnu aortu
u 9.3% sluCajeva naspram 3.8% u skupini kasne operacije. 33.3% bolesnika imalo je
intrakardijalni apsces. Srednje wrijeme upotrebe stroja za izvantjelesnu cirkulaciju
iznosilo je 124.2+85.0 minuta s intraoperativnim vremenom sréane ishemije od
77.4149.4 minute. U skupini kasno operiranih bolesnika srednje vrijeme Kkoristenja
stroja za izvantjelesnu cirkulaciju iznosilo je 111.8+70.2 minute. Srednje
intraoperativno vrijeme sréane ishemije trajalo je 68.10+40.3 minute. Statisticki
znaCajnu razliku (p<0.001) nalazimo u kategoriji hitnosti izvodenja operativnog
zahvata. Skupina rano operiranih bolesnika najceS¢e je podvrgnuta hithnom
operativnom zahvatu (u 49.3% sluCajeva), a neSto maniji broj bolesnika (46.7%)
operiran je zurno. U skupini kasno operiranih bolesnika najveéi je postotak zurno
operiranih (78.7%), a 17.5% bolesnika operirano je hitno. Vrijednosti su prikazane u
tablici 3.

Tablica 3 — Intraoperacijski podaci

Rana operacija Kasna operacija p-vrijednost
Torakalna aorta, | 7 (9.3) 3(3.8) 0.153
N (%)
Vrijeme ishemije 77.4+49.4 68.10 £40.3 0.267
(min), AS + SD
Vrijeme EKC (min), | 124.2 £85.0 111.8 +70.2 0.386
AS +SD
Hitnost, N (%): <0.001
Hitna | 37 (49.3) 14 (17.5)
Zurna | 35(46.7) 63 (78.7)
Elektivna | 3 (4.0) 3(3.8)
Apsces, N (%) | 25(33.3) 20 (25.0) 0.231
Reoperacija, N (%) | 9 (12.0) 10 (12.5) 0.924
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U skupini rano operiranih bolesnika najéesce je bio zahvacen aortalni zalistak (62.7%),
a nesto rjede mitralni (41.3%) i trikuspidalni (28.0%). Niti jedan bolesnik iz ove skupine
nije imao zahvac¢en pulmonalni zalistak. Kod zahvac¢anja aortalnog zaliska najcesce je
napravijena zamjena (93.6%) s jednakim omjerom bioloskih i mehanickih proteza
(50%:50%). Mitralni zalistak takoder je najceSce zamijenjen protezom (87.0%) s 51.6%
ugradenih mehanickih zalistaka i 32.3% bioloSkih. U slu€aju rekonstrukcija ugraden je
prsten. Kod zahvacanja trikuspidalnog zaliska rekonstrukcija je napravijena u 76.2%
sluCajeva, a u 23.8% sluCajeva zalistak je zamijenjen. Od ugradenih proteza u 71.4%

sluCajeva ugraden je prsten, 14.3% mehanickih zalistaka i 4.8% bioloskih.

U skupini kasno operiranih bolesnika takoder je najéeSce bio zahvacen aortalni zalistak
(53.8%), mitralni u42.5% slu€ajeva, a40.0% bolesnika imalo je zahvacen trikuspidalni
zalistak. U ovoj skupini pulmonalni zalistak bio je zahvacen u 3.8% bolesnika. Aortalni
zalistak zamijenjen je u 97.7% slu€ajeva i to najéed¢e bioloSkom protezom (62.8%).
Mitralni zalistak takoder je u vecini slu¢ajeva zamijenjen protezom (61.8%), medutim,
najCesce je koriStena mehanicka proteza (41.2%). Trikuspidalni zalistak uglavnom je
rekonstruiran (78.1%), a prsten je ugraden u 71.9% bolesnika.

Kod zahvac¢enog pulmonalnog zaliska 2 bolesnika su podvrgnuta zamjeni bioloSkom
protezom, a kod jednog bolesnika napravijena je rekonstrukcija zaliska.

Vrijednosti vezane uz zahvacene zaliske, uCinjene zahvate i ugradene proteze
prikazane su u tablici 4 za aortalni zalistak, tablici 5 za mitralni zalistak i tablici 6 za

trikuspidalni zalistak.
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Tablica 4 — Aortalni zalistak

Rana operacija Kasna operacija p-vrijednost
Broj bolesnika | 47 (62.7) 43 (53.8) 0.261
Ucinjeni zahvat, 0.475
N (%):
Rekonstrukcija | 3 (6.4) 1(2.3)
Vrsta proteze, N (%): 0.252
Bioloki zalistak | 22 (50.0) 27 (62.8)
Mehaniki zalistak | 22 (50.0) 15 (34.9)
Tablica 5 — Mitralni zalistak
Rana operacija Kasna operacija p-vrijednost
Brojbolesnika | 31 (41.3) 34 (42.5) 0.883
Ucinjeni zahvat, 0.076
N (%):
Rekonstrukcija | 5 (13.0) 13 (38.2)
Zamjena | 26 (87.0) 21 (61.8)
Vrsta proteze, 0.227
N (%):
Bioloski zalistak | 10 (32.3) 7 (20.6)
Mehanicki zalistak | 16 (51.6) 14 (41.2)
Prsten | 5(16.1) 13 (38.2)
Tablica 6 — Trikuspidalni zalistak
Rana operacija Kasna operacija p-vrijednost
Broj bolesnika 21 (28.0) 32 (40.0) 0.116
Ucinjeni zahvat, 0.360
N (%):
Rekonstrukcija | 17 (76.2) 29 (90.6)
Zamjena | 4(23.8) 3(9.4)
Vrsta proteze, 0.408
N (%):
Bioloki zalistak | 1 (4.8) 2 (6.3)
Mehanicki zaslitak | 3 (14.3) 1(3.3)
Prsten | 15 (71.4) 23 (71.9)
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U skupini bolesnika operiranih unutar perioda od 14 dana nakon postavijanja dijagnoze
(rana operacija) u perioperativnom razdoblju umrlo je 4 bolesnika (5.3%). U skupini
bolesnika operiranih nakon tog perioda (kasna operacija) perioperativno je umrlo 8
bolesnika (10.0%).

Prilikom usporedbe perioperativnog mortaliteta izmedu navedene dvije skupine nije

utvrdena statistiCki zna€ajna razlika (p=0.277).

Tablica 7 — Mortalitet

Rana operacija Kasna operacija p-vrijednost
Broj bolesnika, (N)| 75 80
Brojumrlih | 4 8
bolesnika, (N)
Perioperativni | 5.3 10.0 0.277
mortalitet, (%)
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6. RASPRAVA

U danasnje vrijeme terapija akutnog IE temelji se na agresivnoj antibiotskoj terapiji te,
uz prisutne indikacije, na kardiokirurSkoj operaciji. Broj operacija u aktivnoj fazi bolesti
(za vrijeme trajanja antibiotske terapije) u konstantnom je porastu u vecini razvijenih
zemalja, pod pretpostavkom da rani operativni zahvat utjeCe na smanjenje mortaliteta
kod takvih bolesnika(31). Unato¢ tome, do danas je provedena samo jedna
randomizirana kontrolirana studija na tom podrucju(32) te se smjernice za terapiju IE i
dalie temelje na rezultatima velikin opservacijskih studija. Zanimljiva je i Cinjenica da
se, usprkos konstantnom porastu broja ranih operacija, cjelokupni mortalitet od IE nije

znaCajno promijenio unatrag 15-20 godina(33).

Postoji mnogo razloga koji zahtijevaju pazljivo postavijanje indikacije za ranu operaciju

u aktivnoj fazi.

Za pocetak, vecina bolesnika koji zahtijevaju rani operativni zahvat uglavnom ima neku
od komplikacija povezanih s IE, a koje mogu utjecati na prognozu. U prethodnim
studijama pokazalo se da su zatajenje srca, sistemske embolije, velike vegetacije te
intrakardijalni apscesi glavni prediktori smrtnog ishoda kod bolesnika s IE(24,34,35).
U nasSem istraZivanju bolesnici rano operirane skupine ¢eS¢e su imali intrakardijalni
apsces (33.3% naspram 25.0% u kasno operiranoj skupini), te NYHA status Il i IV,
medutim, neuroloSki deficit kao posliedica sistemske embolije CeSce je primije¢en kod
kasno operirane skupine (15.0% naspram 8.0%). Veli€ine vegetacija kod obje skupine

su priblizno su jednake veli€ine.

Nadalje, jedan od nedostataka rane operacije je i Cinjenica da antibiotska terapija moze
znaCajno popraviti sveukupno stanje septiCnih bolesnika te time smanijiti rizik za
operaciju. Takoder, moze smanijiti veliCinu vegetacije te posliedicno smanjiti rizik za

sistemske embolije, ukljuCujuci CVI(36).

UnatoC tome, operacija u aktivnoj fazi bolesti ima odredene prednosti. Progresija
regurgitacije uzrokovane endokarditisom zaliska moze dovesti do sranog zatajenja.
Ranim kirurSkim zahvatom ta se moguénost zna€ajno smanjuje. Uklanjanje vegetacije
i inficiranih podru€ja srca takoder umanjuje i rizik za sistemske embolije i Sirenje
infekcije(37).
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U nasSoj studiji nije opazena statistiCki znaCajna razlika u perioperativnom mortalitetu
izmedu dvije usporedene skupine. Bolesnike smo podijelili u 2 skupine. Prva skupina
operirana je unutar 14 dana od postavijene dijagnoze, dok je druga skupina operirana
nakon tog perioda. U prvoj skupini perioperativni mortalitet iznosio je 5.3% dok je druga
skupina imala perioperativni mortalitet od 10.0% (p=0.277). Funakoshi i sur.(36) u
svojoj studiji podijelili su bolesnike na jednak nacin te su rezultati priblizno jednaki
rezultatima naSe studije. U perioperativnom periodu mortalitet skupine operirane
unutar 14 dana bio je 5% naspram 13% u drugoj skupini, medutim, ni ovdje nije
opazena statisticki znaCajna razlika (p=0.08). Unato€ tome, pronadena je statisticki
znaCajna razlika prilikom usporedbe 7-godiSnjeg preziviienja koje je bilo znaCajno viSe
u rano operiranoj skupini. Takoder, reoperacije i relapsi bolesti bili su zna€ajno manje

zastupljeni u skupini operiranoj unutar 14 dana.

Prethodno provedene studije razli¢ito definiraju vrijeme rane operacije. Thuny isur.(23)
ranu operaciju definiraju kao operativni zahvat unutar 7 dana od postavijene dijagnoze.
Rezultati njihove studije pokazali su, sukladno naSima, da su bolesnici svrstani u
skupinu rane operacije statistiCki zna¢ajno mladi. Ova studija istraZivala je utjecaj rane
operacije na 6-mjeseCni mortalitet te se pokazalo da nema znacajne razlike izmedu
skupine operirane unutar 7 dana i skupine operirane nakon tog perioda. Medutim,
nakon stratifikacije bolesnika u skupine, zna€ajno smanjenje 6-mjese¢nog mortaliteta
(p=0.03) vidljivo je u skupini mladih bolesnika s kongestivnim sréanim zatajenjem i
velikim vegetacijama. Osim navedenog, rano operirana skupina ¢es¢e je imala relapse
bolesti ili PVE (p=0.05).

Prilikom usporedbe rano operiranih bolesnika (unutar 20 dana od postaviene
dijagnoze) s iskljuCivo konzervativno lijec¢enim bolesnicima Bannay i sur.(38) u svojoj
studiji opisali su zna¢ajno ViSi perioperativni mortalitet u rano operiranoj skupini
(p=0.0001), medutim, ista skupina je imala zna€ajno nizi mortalitet nakon perioda od
6 mjeseci (p=0.0003). Rezultati velike meta-analiticke studije provedene od Liang i
sur.(39) znatno se razlikuju od navedenih po pitanju perioperativnog mortaliteta.
Bolesnici su u ovoj studiji podijeljeni u rano operiranu skupinu (rana operacija ovdje je
definirana kao operativni zahvat tijekom aktivne faze bolesti, odnosno za vrieme
trajanja antibiotske terapije) te u skupinu u koju su swvrstani bolesnici operirani po
zavrSetku antibiotske terapije i bolesnici lijeCeni iskljuCivo konzervativno. Pokazalo se

da rano operirana skupina ima znacajno manji perioperativni mortalitet (p<0.001).
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Takoder, i oni su dokazali znaCajno manji 6-mjeseCni mortalitet u rano operiranoj
skupini (p=0.001).

Kang i sur.(32) jedini su do sada proveli randomiziranu kontroliranu studiju u kojoj su
istrazivali utjecaj rane Kkirurgije na smanjenje perioperativnog mortaliteta kod
infektivnog endokarditisa. Bolesnici su nasumic¢no podijeljeni u skupinu rane operacije
(unutar 48 sati) i kasne operacije (svi operirani nakon tog perioda). U svojim rezultatima
dobili su znaCajno smanjenje perioperativnog mortaliteta u rano operiranoj skupini
(p=0.03). Osim navedenog, dokazali su i znaCajno manju ucestalost sistemskih
embolija u navedenoj skupini, ne samo u perioperativnom razdoblju, ve¢ i nakon

perioda pracenja od 6 mjeseci.

Posebno je zahtjevno pitanje idealnog vremena za operativni zahvat kod bolesnika s
neuroloskim deficitom uzrokovanim sistemskim embolijama kod IE. Neke od studija
pokazale su da zbog supresije koagulacijskog sustava i hipotenzije tigkom koriStenja
stroja za izvantjelesni krvotok moze doci do egzacerbacije simptoma neuroloskog
deficita. U slu€aju ishemi¢nog mozdanog udara rizik od pogorSanja simptoma u prva
3 dana iznosi 20%, od 4.-14.dana rizik je izmedu 20-50% da bi nakon 14 dana pao
ispod 10%, a nakon 4 tiedna <1%(40). Iz tog razloga Angstwurm i sur. preporucuju da
se operativni zahvat u prva 72 sata napravi isklju€ivo u skupini bolesnika s teSkim
zatajenjem srca. U protivnom, zahvat bi trebalo napraviti nakon 4 tjedna. Funakoshi i
sur.(36) u rezultatima svoje studije navode znacajno maniji perioperativni mortalitet u
skupini bolesnika s neuroloSkim deficitom koji su operirani unutar 14 dana od
postaviiene dijagnoze. PogorSanje simptoma bilo je priblizno jednako u obje
usporedivane skupine. U nasoj studiji postotak bolesnika s neuroloskim deficitom

operiran prije 14. dana i nakon toga bio je priblizno jednak.

Ovo istrazivanje ima nekoliko ograniCenja. Prvo, radi se o retrospektivnom
opservacijskom istrazivanju te bolesnici nisu randomizirano podijeljeni u skupine $to
uzrokuje odstupanje zbog neodgovarajuéeg odabira ispitanika. Medutim, ovo
odstupanje je zbog same subjektivnosti odluke operatera gotovo nemoguce izbjeéi.
Nadalje, veliki broj bolesnika morali smo iskljuciti iz istrazivanja zbog nepotpunih
podataka. Vecina tih bolesnika premjeStena je u KB Dubrava nakon inicijalnog
antibiotskog lije¢enja u drugim ustanovama te su odredene informacije bile
nedostupne. Jedno od ograni¢enja je i Cinjenica da, iako smo pokusali obuhvatiti Sto
viSe prediktornih varijabli, neki od pokazatelja loSeg ishoda izostavijeni su u ovoj studiji
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(intravensko koriStenje droga, S.aureus kao uzroCnik bolesti i sl). Takoder,
potencijalno ograni¢enje predstavija i ve¢ navedeni podatak da je veliki broj bolesnika
pocetno lijeCen u drugim ustanovama i tek naknadno premjesten u KB Dubrava te je

moguce da je i to dovelo do odstupanja rezultata.

7. ZAKLJUCAK

lako joS uvijek nije utvrdeno idealno vrijeme za operativni zahvat kod infektivnog
endokarditisa, sve je viSe istrazivanja koja pokazuju povoljni utjecaj rane operacije kod
ovakvih bolesnika. U naSoj studiji pronasli smo odredene razlike izmedu skupina
podvrgnutih ranoj i kasnoj operaciji u kategorijama dobi, bubrezne funkcije i hitnosti.
Rano operirani bolesnici bili su zna¢ajno miladi, imali su bolju bubreznu funkciju i CeSc¢e
su bili operirani hitnim postupkom. Perioperativni mortalitet u rano operiranoj skupini
iznosio je 5.3% naspram 10.0% kod kasno operiranih bolesnika. lako nismo utvrdili
statistiCki znaCajnu razliku, imaju¢i na umu brojna ograni€enja ovog istrazivanja
smatramo da je razlika klini¢ki bitna te dobar poticaj za daljnje istraZivanje u ovom
smjeru. Medutim, da bi se postigao konsenzus oko optimalnog vremena za operativni
zahvat kod bolesnika oboljelih od infektivnog endokarditisa potrebno je provesti velike
opservacijske prospektivne studije s cillem bolje procjene utjecaja rane operacije na
ishod bolesti te definirati skupine bolesnika koje bi od takvog zahvata imale najvise

koristi.
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