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Popis i obrazloZenje kratica

JIL — Jedinica intenzivnog lije¢enja

SOFA score — Sequential Organ Failure Assasment Score
GCS - Glasgow coma score

HMG-CoA - Hidroksi- metil- glutaril koenzim A

LDL- Low- density lipoprotein, lipoprotein niske gustoce
SZS — Sredisnji zivéani sustav

CNS — Central nervous system

IE — Infektivni endokarditis

MV — Mehanicka ventilacija
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SAZETAK

Miroslav Caéié: ,,Utjecaj prethodne terapije statinima na ishod lijeenja u bolesnika s
infektivnim endokarditisom”

Uvod: Smrtnost infektivnog endokarditisa je visoka usprkos antimikrobnim lijekovima, stoga se
ispituju imunomodulatorni lijekovi, izmedu ostalih i statini. Cilj: Pokazati imaju li bolesnici
prethodno lijedeni statinima laksi klini¢ki oblik, manju ucestalost SZS komplikacija i manju
smrtnost od infektivnog endokarditisa. Ustroj: Retrospektivno kohortno, opservacijsko
istrazivanje, usporedba prethodno lije¢enih i prethodno nelijecenih statinima. Mjesto: ,,Klinika
za infektivne bolesti Dr. Fran Mihaljevi¢”, Zagreb. Vrijeme: 2008. do 2012 godina. Ispitanici:
Sepsa iz opée populacije, bakterijski izolat iz hemokultura, dob > 50 god. Varijable ishoda:
Potvrdena dijagnoza infektivnog endokarditisa, SOFA, ucestalost komplikacija srediSnjeg
zivéanog sustava i mortalitet. Rezultati: Ukljuceno 1161 pacijenata, 164 (14.1%) prethodno
lijeCenjo statinima. Od svih pacijenata koji prethodno nisu uzimali statine, 95/997 (9.5%)
pacijenata je imalo potvrdenu dijagnozu infektivnog endokarditisa, dok od svih pacijenata koji su
prethodno uzimali statinsku terapiju, 27/164 (16.4%) pacijenata je imalo potvrdenu dijagnozu
infektivnog endokarditisa (p=0.007). Medijan SOFA skora u onima prethodno nelijeCenima
iznosio je 3.1 dok je u lijedenih iznosio 2.6 (p=0.092). Udestalost SZS komplikacija u prethodno
lijecenih statinima bila je 29.6%, dok je u nelijecenih ona iznosila 32.6% (p=0.797). Mortalitet u
prethodno nelijecenih statinima iznosio je 15.8%, dok je u prethodno lijeCenih on 22.2%
(p=0.56). Zaklju¢ak: Nema statisticki znacajne razlike u tezini klinicke slike, ucestalosti SZS
komplikacija kao ni u smrtnosti od infektivnhog endokarditisa izmedu bolesnika prethodno
lije€enih 1 prethodno nelijecenih statinima.

Kljuéne rijedi: infektivni endokarditis, statini, SOFA score, SZS komplikacije, mortalitet



SUMMARY

Miroslav Caéié: ,,The impact of prior statin therapy on the outcome of treatment in

patients with infective endocarditis”

Introduction: Infective endocarditis mortality is high despite antimicrobial drugs, therefore
immunomodulatory drugs are being investigated. Objective: To show whether patients with
prior statin therapy had less severe clinical presentation, lower rate of CNS complications, and
lower mortality. Design: Retrospective, cohort, observational study, comparing patients with and
without prior statin therapy. Location: University Hospital for Infectious Diseases ,,Dr. Fran
Mihaljevi¢”, Zagreb. Time: five — year period (2008-2012) Patients: Community-acquired
sepsis, age > 50 years, bacterial isolate from blood cultures. Outcome variables: Positive
bacterial isolate from blood cultures, SOFA, incidence of CNS complications and mortality.
Results: 1161 patients included, 164 (14.1%) with prior statin therapy. Infective endocarditis
was diagnosed in 95 (9.5%) patients in non-statin group and in 27 (16.4%) patients in statin
group (p=0.007). Median SOFA score in previously untreated 3.1, where in treated 2.6
(p=0.092). Incidence of CNS complications was 29.6% in previously treated, where in
previously untreated it was 32.6% (p=0.797). In hospital mortality was 15.8% in prior statin non
users, and 22.2% in prior statin users (p=0.56). Conclusion: There are no statistically significant
differences in severity, incidence of CNS complications and mortality of infective endocarditis in

patients with and without prior statin therapy.

Key words: infective endocarditis, statins, SOFA score, CNS complications, mortality



UvOoD

Endokarditis se definira kao upala valvularnog ili parijetalnog endokarda. Najcesce
zahvaca sréane zaliske, bilo nativne bilo umjetne. Druge strukture koje mogu biti zahvaéene su
interventrikularni septum, chordae tendineae, muralni endokard, povrsina valvularnih proteza, te
zice sr¢anog elektrostimulatora.

Postoji nekoliko Kklasifikacija endokarditisa. Najjednostavnija je prema etiologiji:
infektivni ili neinfektivni, ovisno o tome je li mikroorganizam uzrok upale ili ne.

Infektivni endokarditis je upala endokarda uzrokovana infektivnim agensima koji su u
95% slucajeva bakterije, ali mogu biti i rikecije, klamidije, gljive ili virusi. Od bakterija najées¢i
uzrocnici su alfahemoliti¢ki streptokoki, stafilokoki, enterokoki te gram negativne bakterije. Za
endokarditis je karakteriticna lezija koja se naziva vegetacija, a ona se sastoji od trombocita,
fibrina, mikrokolonija mikroorganizama te upalnih stanica.

U industrijaliziranim zemljama, godiS$nja incidencija infektivnog endokarditisa je porasla
s 2,5 do 12 novih slucajeva na 100 000 osoba. Povecava se incidencija u osoba starijih od 65
godina, tako da je broj hospitalizacija pacijenata ove Zivotne dobi poveéan za 26%. Ovaj porast
je posljedica postojanja veceg broja rizi¢nih ¢imbenika u odnosu na druge dobne skupine. Glavni
riziéni ¢imbenici su dob > 60 godina, muski spol dva puta ceS¢e nego u Zena, loSe stanje zubala 1
dentalne infekcije, strukturne bolesti srca, intravenska primjena droga, umjetni zalisci, preboljeli
infektivni endokarditis, prisutnost intravaskularnih uredaja, kroni¢na hemodijaliza 1 HIV
infekcija. Nesto je ¢e$¢i u muskaraca i to 2:1 u odnosu na Zene.

Smjernice za lijeCenje IE temelje se na primjeni antibiotika, koji se cesto daju
kombinirano kako bi se postiglo sinergisticko djelovanje i minimalizirala rezistencija. LijeCenje

u prosjeku traje 4 do 6 tjedana. Usprkos suvremenim principima lije¢enja bolnicki mortalitet



iznosi od 15-20%, a jednogodisnji mortalitet cak do 40%. U prilog nepovoljnom ishodu lijecenja
ide pretjerani upalni odgovor te oslobadanje brojnih proupalnih molekula. Kako bi se postigao
pomak u lijeCenju pokuSava se ukljuciti i lijekove koji imaju moguénost modulirati imunoloski
odgovor kako bi ga doveli u optimalno moguce stanje. Postoje brojni lijekovi koji su kandidati za
imunomodulaciju te se u njihova istrazivanja ulazu velika financijska sredstva, medutim niti
jedan od ispitivanih spojeva do sada se nije pokazao nedvojbeno ucinkovitim i zauzeo jedno od
mjesta u smjernicama lijecenja infektivnog endokarditisa.

Tijekom nekoliko zadnjih godina kao jedna od moguénosti za imunomodulaciju ispituju
se statini koji su napropisivaniji lijekovi na svijetu i imaju znacajan ucinak na prezivljenje
pacijenata koji boluju od kardiovaskularnih bolesti. Statini su inhibitori 3-hidroksi-3metil-
glutarilkoenzim A (HMG-CoA) reduktaze, glavnog enzima u unutarstani¢noj sintezi kolesterola.
Smanjenjem razine unutarstani¢nog kolesterola povecava se ekspresija receptora za LDL (low —
density lipoprotein), endocitoza LDL i smanjuje se serumska razina LDL. Medutim, osim ovog
osnovnog djelovanja, eksperimentalni modeli su pokazali da statini imaju i druge, tzv.
pleiotropne ucinke, koji uklju¢uju protuupalna, antikoagulacijska, antioksidativna pa Cak 1
antimikrobna djelovanja. To je dovelo do daljnjih istrazivanja o utjecaju statina na tezinu
klinicke prezentacije 1 ishoda lijeCenja sepse. Rezultati studija koje su vecinom bile
opservacijske su bili podijeljenji — pola studija govori u prilog pozitivhom utjecaju statina na
ishode lijeCenja pacijenata sa sepsom, dok druga polovica pokazuje kako statini nemaju
nikakvog pozitivnog u¢inka. Vecéina ovih istraZzivanja je provedena na malom broju ispitanika §to

znatno ograni¢ava mogucnost zaklju¢ivanja o njihovim rezultatima.



Zbog svega navedenog namece Se pitanje ima li prethodna terapija statinima ikakav
u¢inak na incidenciju IE, incidenciju komplikacija u SZS (mozdani udar, septi¢ki meningitis,
apsces mozga) te na unutarbolnicki mortalitet.

Kako bismo dali odgovor na navedeno pitanje, proveli smo retrospektivno, kohortno,
opservacijsko istrazivanje tijekom petogodisnjeg perioda u Klinici za zarazne bolesti ,,Dr. Fran

Mihaljevi¢” u Zagrebu.



HIPOTEZA

Bolesnici sa klinickom slikom infektivnog endokarditisa iz opée populacije i bakterijskim
izolatom iz hemokultura koji su prethodno lijeceni statinima imaju lakSu klini¢ku prezentaciju

infektivnog endokarditisa od bolesnika koji prethodno nisu lijeeni statinima.

OPCI CILJ I SPECIFICNI CILJEVI RADA

Op¢i cilj — istraziti imaju li bolesnici koji su prethodno primali statine lakSu klinicku

sliku infektivnog endokarditisa od bolesnika koji prethodno nisu primali statine.

Specifi¢ni ciljevi — istraZiti utjecaj prethodne terapije statinima na:

¢ Incidenciju infektivnog endokarditisa
¢ Incidenciju komplikacija srediSnjeg Ziv€anog sustava

e Vitalni status kod zavrSetka lijecenja u bolnici



ISPITANICI | METODA

Radi se o retrospektivnom, opservacijskom, kohortnom istrazivanju koje je obuhvatilo
peterogodiSnje razdoblje (od 1. sije¢nja 2008. do 31. prosinca 2012. god.) u Klinici za infektivne
bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢” Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu u sklopu projekta
,Procjena potrebe i ucinka lije¢enja u jedinicama intenzivne medicine”. Klinika za infektivne
bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢” je ustanova tercijarne zdravstvene skrbi koja ima 250 kreveta, a u

njoj se godisnje lije¢i oko 7000 hospitaliziranih pacijenata.
Kriteriji za ukljucenje bolesnika u istrazivanje bili su sljedeci:

e klinicka slika sepse iz op¢e populacije prema aktualnim kriterijima za dijagnozu
sepse’®,
e Dbakterijski izolat iz hemokultura u prvom danu hospitalizacije,

e dob>50 god.
Kiriteriji za iskljucenje bili su:

e Dbolesnici bez klinicke slike sepse 1z opce populacije 1 oni sa sepsom stecenom u
drugoj medicinskoj ustanovi ili ustanovi za kroni¢nu zdravstvenu skrb,
e Dbolesnici bez izolata iz hemokultura tijekom prvog dana hospitalizacije i

e bolesnici u dobi <49 god.

Kao prediktorne varijable analizirali smo: dob, spol, predhodno uzimanje statina (bilo

koja vrsta statina), komorbiditetna stanja izrazena putem Charlson Comorbidity Indexa®.



Charlson Comorbidity Index predvida Sansu za smrt pacijenta u idu¢ih 10 godina na temelju
komorbidnih stanja koje su prisutne u istoga. Postoji ukupno 22 stanja koji se ocjenjuju ocjenom

1, 2, 3ili 6, ovisno o riziku koji svako od tih stanja nosi.

Kao varijable ishoda analizirali smo: potvrdenu dijagnozu infektivhog endokarditisa,
udestalost komplikacija SZS, mortalitet i SOFA zbroj®® koji je pokazatelj tezine endokarditisa tj.
zastupljenosti disfunkcije pojedinih organa i organskih sustava u osobe oboljele od infektivnog
endokarditisa. Ovaj bodovni sustav uzima u obzir sljedece: funkciju kardiovaskularnog sustava
(srednji arterijski tlak i potrebu za primjenom vazoaktivnih lijekova), funkciju koagulacijskog
sustava (broj trombocita), funkciju jetre (vrijednost bilirubina), stanje svijesti izrazeno putem
Glasgow Coma Score (GSC), renalnu funkciju (vrijednost kreatinina) te respiratornu funkciju na
temelju omjera parcijalnog tlaka kisika u arterijskoj krvi i frakcije kisika u udahnutom zraku

(PaO2/FiO2 omijer).

Ostale varijable ishoda bile su su: izrazenost klini¢kih parametara sustavnog upalnog
odgorvora (tahikardija - broj otkucaja srca >90/min., tjelesna temperatura <36°C ili >38°C,
tahipneja - broj udisaja >20/min ili parcijalni tlak CO; u krvi < 32 mm Hg i broj leukocita
<4000/ mm? ili > 12000/mm? ili prisutnost vise od 10% nezrelih neutrofilnih stanica)®, potreba za
lijeCenjem u JIL, potreba za mehanickom ventilacijom, potreba za primjenom vazopresornih

lijekova, vitalni status kod zavrSetka hospitalizacije i 28-dnevno preZivljenje.

Podatci su prikupljani retrospektivno iz povijesti bolesti putem strukturiranog formulara i

odmah unoseni u bazu podataka u racunalnom programu Microsoft Accesss.

Statisticka analiza provedena je uporabom statistickog software-a SAS, verzija 9.2.

Rezultati u analizi za kontinuirane varijable izrazeni su kao prosjek + standardna devijacija (SD),



medijan i interkvartile (25.-75. percentila), a za kategori¢ke varijable kao frekvencije i postotci.
Kategorijske varijable usporedene su hi-kvadrat ili Fisherovim exact testom. Kontinuirane
varijable usporedene su t-testom ili analizom varijance (ukoliko su zadovoljeni uvjeti normalne
distribucije 1 homogenosti varijanci). U slu¢aju nezadovoljenja uvjeta primjenjeni su
neparametarski testovi. Ishodna varijabla 28-dnevne smrtnosti analizirana je konstruiranjem
Kaplan-Meier krivulje. Razlike su ispitane log-rank testom. Nul-hipotezu je odbacena ukoliko je

p-vrijednost u navedenim testovima <0.05.



REZULTATI

Kriterije za ukljucenje u istrazivanje zadovoljilo je ukupno 1161 pacijenta, od kojih
su 647 (55.5%) bile Zene. Srednja dob bila je 71.7+10.7 godina, a srednji Charlson indeks
komorbiditeta 5.2 + 2.8. Bolesnici koji prethodno nisu bili lijeceni statinima ¢inili su 997
(85.9%) ukljucenih, dok bolesnici koji su prethodno bili na terapiji statinima Cinili su 164
(14.1%) ukljucenih. Usporedili smo pacijente koji su prethodno uzimali statine sa pacijentima
koji ih prethodno nisu uzimali. Te dvije skupine pacijenata se nisu razlikovale u dobi, spolu niti u

Charlson indeksu komorbiditeta, vidjeti Tablicu 1.

Tablica 1.

Prethodno nisu Prethodno Ukupno
koristili statine | koristili statine (n=1161)
(n=997) (n=164)

Dob, godine 71.5£10.8 70.8+9.3 71.7£10.7 0.441

(prosjek+SD)

Spol, Zene (%) 560 (56.7%) 87 (53.0%) 647 (55.5%) 0.456

Charlson index 5.14£2.8 4.942.6 52428 0.341

(prosjek+SD)

Infektivni endokarditis dijagnosticiran je u 95 ( 9.5% ) pacijenata u skupini koja
prethodno nije uzimala statine, a u skupini koja je prethodno uzimala statine dijagnosticiran je u
27 (16.4%) pacijenata, (p=0.007). SOFA zbroj iznosi 3.1 + 3.7 u skupini koja nije uzimala

statine, a u drugoj skupini iznosi 2.6 + 2.8, (p=0.092).

Smrtni ishod zabiljezen je u 15.8% pacijenata koji prethodno nisu uzimali statine, dok je u

skupini pacijenata koji su prethodno uzimali statine iznosio 22.2%, (p=0.56), vidjeti Tablicu 2.



Tablica 2.

Infektivni
endokarditis
(%)

Prethodno

Prethodno nisu
koristili statine
(n=164)

27 (16.4%)

koristili statine
(n=997)
95 (9.5%)

Ukupno
(n=1161)

122 (10.5%) 0.007

3.1£3.7 2.6£2.8 29432 0.092

SOFA zbroj
(prosjek+SD)

Smrtnost (%)

157 (15.8) 36 (22.2) 193 (16.6) 0.560

SZS komplikacije bile su prisutne u 29.6 % pacijenata koji su prethodno Koristili statine, dok su

u pacijenata koji nisu koristili statine bile prisutne u 32.6 % pacijenata, (p=0.797).

80 /
60 /
40 /
20
o ~ ~ ~ ~
SZS Bez SZS SZS Bez SZS
komplikacije komplikacija komplikacije komplikacija
M Series 1 32,6 67,3 29,6 70,4

Slika 1.



RASPRAVA

Glavni nalaz ovog istrazivanja jest da nema statisticki znacajne razlike u tezini klinicke
slike IE izmedu bolesnika koji su prethodno uzimali statine za primarnu ili sekundarnu
prevenciju kardiovaskularnih incidenata i onih koji nisu. Navedeno se pokazalo usporedbom
tezine klinicke slike infektivnog endokarditisa putem SOFA zbroja te usporedbom neizravnih
pokazatelja tezine bolesti (razvitak SZS komplikacija tijekom lije¢enja). Osim nepostojanja
statistiCki znaCajne razlike u tezini klini¢ke slike infektivnog endokarditisa pokazalo se da
prethodna terapija statinima ne utjece niti na smrtnost (usporedba vitalnog statusa na kraju

lije¢enja) kao ni na uéestalost SZS komplikacija.

U svijetu je do provodenja naSeg istraZivanja objavljeno samo 2 istraZivanja koja su se
bavila utjecajem terapije statinima na ishod lije¢enja infektivnog endokarditisa. 2011. godine
Anavekar N.S. i suradnici objavili su rad pod nazivom ,,Modifiers of symptomatic embolic risk in
infective endocarditis”. Istrazivanje je obuhvatilo ¢etverogodis$nje razdoblje (od 2003 god. do
2006. god.) te je ukljucivalo 283 pacijenta s infektivnim endokarditisom. Osamdeset pacijenata
(39.4%) koji nisu prethodno uzimali statine imalo je embolijski dogadaj, dok je samo 14 (18.2%)
pacijenata koji su prethodno koristili statine imali emboliju. Zakljucili su da prethodno uzimanje
statina smanjuje ucestalost embolijskih dogadaja. Iduc¢e istraZivenja objavio je Yang T.F. sa
suradnicima 2014 godine pod nazivom ,,Effect of statin therapy on mortality in patients with
infective endocarditis ”. Istrazivanje je provedeno na Tajvanu u jedanaestogodisnjem periodu (od
2000 do 2010 godine) i obuhvatilo je 13 584 pacijenata s infektivnim endokarditisom.
Istrazivanje je pokazalo da korisnici koji uzimaju statine imaju nizi rizik za unutarbolni¢ku smrt,

nizi mortalitet u pracenju 3,6 1 12 mjeseci nakon otpusta iz bolnice, niZi rizik od primitka u JIL,

10



nizi rizik od Soka, mehanicke ventilacije, ali nemaju manju ucestalost potrebe za zamjenom

sr¢anog zaliska.

Vrlo znacajnim se doima podatak da niti jedno od navedenih istrazivanja ne govori u
prilog Stetnom utjecaju prethodnog ili nastavljenog davanja statina u sepsi budu¢i da se Cesto

postavljalo pitanje opisanih ozbiljnih nezeljenih u¢inaka statina (rabdomioliza i neurotoksi¢nost).

Nase istrazivanje ima nekoliko ogranicenja. Prvo, radi se o retrospektivnom
opservacijskom istrazivanju u kojem su podatci prikupljani iz povijesti bolesti te je bilo
nemoguce ispitati trajanje 1 pridrZzavanje prethodne terapije statinima. Stoga je na osnovu
postojanja podatka o uzimanju statina u rubrici o terapiji kroni¢nih bolesti donesena nuzna
pretpostavka da je bolesnik uistinu uzimao statin, i tu se stvara ograni¢enje jer postoji mogucnost
da nisu svi od navedenih korisnika statina uistinu se pridrzavali lije¢nikovih uputa o koriStenju
lijeka 1 pitanje je jesu li ga uzimali redovito. Druga moguénost je da nisu svi statine koristili
jednako dugo Sto bi takoder moglo utjecati na sami ishod. Osim toga, promatrani su klinicki
parametri disfunkcije organa izrazeni putem SOFA bodovnog sustava samo tijekom prvog dana
lijeCenja zato Sto su nam za vecinu ukljuenih bolesnika laboratorijski nalazi potrebni za
izraCunavanje SOFA zbroja bili retrospektivno dostupni samo za prvi dan hospitalizacije. Stoga
nam nedostaje objektivno pracenje SOFA bodovnog sustava u smislu pogorSanja ili poboljSanja
tijekom lijecenja. Nismo analizirali u¢inak eventualnog zapocinjanja antimikrobne terapije prije
hospitalizacije kao ni adekvatnost antimirkobne terapije i drugih mjera lijeenja primjenjenih u
bolnici $to znatno moze utjecati na smrtnost. Takoder, jedan od nedostataka naseg istrazivanja, a
i svih prije objavljenih istrazivanja je i nedovoljna kontrola ¢imbenika posredne povezanosti. U
naSem istrazivanju smo koristili Charlsonov zbroj, kojim smo kontrolirali utjecaj komorbiditeta,

no izostavili smo ispitati ucinak tzv. efekta zdravog korisnika, kojeg nisu kontrolirala ni
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prethodna istazivanja. Efekt zdravog korisnika, podrazumjeva da ispitanici koji preventivno
koriste statine u terapiji i pridrzavaju se uputa lije¢nika, opcenito imaju zdraviji stil zivota te
samim time bi vjerojatno imali bolji ishod lijecenja, a to bi to moglo dovesti do pogresnog

zakljucka o pozitivnom ucinku lijeka.

Ipak, ovo istrazivanje ima i zna¢ajne kvalitete. Radi se o istrazivanju koje je obuhvatilo
pacijente tijekom petogodi$njeg razdoblja s klinickom slikom infektivnog endokarditisa i
nedvojbenim izolatom signifikantnog bakterijskog uzro¢nika u hemokulturama. Osim toga, ovo
istrazivanje je jedino u kojem je kriterij ukljuenja sepsa iz opcée populacije, a pritom su
iskljuceni svi bolesnici s nozokomijalnim infekcijama i drugim rizicnim cimbenicima za

promijenjen upalni odgovor i smrtni ishod.
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ZAKLJUCCI

Nasa studija pokazuje kako je medu pacijentima koji koriste statine veca
prevalencija infektivnog endokarditisa, ali takoder pokazuje kako statini nemaju znacajan ucinak
na uéestalost SZS komplikacija i unutarbolni¢ki mortalitet. Kontinuirana evaluacija ovih lijekova
i njihovih potencijalnih u¢inaka na embolizaciju, razvoj komplikacija i upalnog odgovora je
pozeljna zbog njhove Siroke primjene u populaciji, ali i zbog malog broja studija koje prate

njihov ucinak na navedena stanja.
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