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CAPITOLUL 1. MANAGEMENTUL ANTIBACTERIAN SI ANTIFUNGIC
IN RAPORT CU CARACTERISTICILE CLINICE ALE PACIENTILOR
VARSTNICI CU ENDOCARDITA INFECTIOASA

CONTEXT

Cercetarile indica faptul ca cresterea proportionala a prevalentei |E a fost cea mai mare
in randul populatiei in varsta de 65 de ani sau mai mult. S-a demonstrat ca riscul de
endocardita pentru persoanele in varsta este de aproape cinci ori mai mare decat cel al
populatiei generale. Frecventa ridicata a bolilor degenerative ale valvelor nedetectate si
utilizarea din ce in ce mai frecventd a procedurilor invazive si a dispozitivelor medicale
implantate pot fi exemple de astfel de motive, care pot afecta, de asemenea, prognosticul
persoanelor in varsta cu El. Mai multe proceduri necesita profilaxie antibiotica pentru pacientii
cu El cu risc ridicat de endocardita infectioasa, inclusiv procedurile maxilo-faciale si
procedurile invazive non-dentare ale tractului gastrointestinal superior si inferior, procedurile
genito-urinare si ginecologice, precum si cele ale tractului respirator superior si inferior,
inclusiv procedurile ORL si bronhoscopia. Primul obiectiv al acestui studiu este de a observa
caracteristicile pacientilor cu varsta de peste 65 de ani afectati de endocardita infectioasa,
concentrandu-se in special pe tratamentele antibiotice si antifungice administrate acestei
populatii. Al doilea obiectiv al acestui studiu este de a determina frecventa rezistentei la
tratament si a complicatiilor la pacientii mai in varsta cu endocardita infectioasa, in comparatie
cu omologii lor mai tineri. Al treilea obiectiv al acestui studiu este de a compara ratele de
mortalitate ale pacientilor cu véarsta de peste 65 de ani cu endocardita infectioasa cu cele ale
pacientilor mai tineri de 65 de ani, cu accent pe impactul tratamentelor antibiotice si
antifungice.

REZULTATE

Un total de 78 de cazuri de endocardita infectioasa au fost descoperite la adultii cu
varsta mai mica de 65 de ani si 131 la varstnici, cu o varsta medie de 59,6 ani in primul grup
si de 67,5 ani in cel de-al doilea (p-valoare < 0,001). Majoritatea pacientilor au fost de sex
masculin - 55,1% in randul celor mai tineri de 65 de ani si 51,8% in grupul varstnicilor. S-a
observat ca 55,1% din intreaga cohorta de pacienti erau supraponderali (IMC > 25 kg/m2).
Studiul privind tutunul si alcoolul a determinat ca aproximativ 30% din toti pacientii erau
fumatori si 4% obisnuiau s& consume alcool zilnic. Comorbiditatile au implicat sistemul
cardiovascular la mai mult de 40% din cohorta, urmat de bolile digestive si metabolice, fara
diferente semnificative intre grupuri.

Timpul mediu de la debutul simptomelor pana la tratament a fost de aproximativ trei
zile la pacientii mai tineri si de doua zile la pacientii mai in varsta. La examenul ecografic, s-a
observat ca aproximativ 80% din toti pacientii prezentau vegetatii si aproape 20% dintre ei
aveau prezenta unui abces cardiac. in total, 140 de pacienti au avut endocardita pe valve
native si 69 de pacienti au avut endocardita pe valve protetice, cu o diferentd semnificativa
din punct de vedere statistic intre grupurile de studiu (valoare p = 0,040). Cea mai frecventa
valva implicata a fost valva mitrala - a fost implicata la aproximativ 45% din totalul pacientilor.
Cele mai multe infectii au avut o cauza vasculara, urmata de procedurile dentare, maxilo-
faciale si ORL. A treia cea mai frecventa cauza de infectie a fost o sursa gastrointestinala.

Etiologia, procedurile si interventiile pacientilor cu endocardita infectioasa au aratat ca
un total de 57,3% dintre pacientii cu varsta de peste 65 de ani au necesitat o interventie
chirurgicala a valvei implicate, comparativ cu 42,3% dintre pacientii mai tineri (p = 0,036), in
timp ce pacientii mai tineri au fost semnificativ mai predispusi sa fie trimisi pentru repararea
valvei in locul Tnlocuirii valvei (36,4% vs. 24,0%, p = 0,044). Cea mai frecventa complicatie a
El a fost sepsisul sistemic (48,1% dintre pacientii cu varsta peste 65 de ani vs. 30,8% in grupul
mai tanar, p = 0,014). S-a observat o proportie semnificativ mai mare de pacienti varstnici care
prezentau semne de insuficientd cardiaca la internare (51,9% vs. 32,1%, p = 0,005).
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Severitatea regurgitarii valvulare a fost, de asemenea, semnificativ mai mare in grupul
varstnicilor, unde 45,0% au prezentat o regurgitare moderata, comparativ cu 28,2% la pacientii
mai tineri (valoare p = 0,010). Suplimentarea cu oxigen a fost necesara la o proportie
semnificativ mai mare de pacienti varstnici (65,6%), in timp ce 60,3% au fost internati in
unitatea de terapie intensiva in timpul spitalizarii. Durata spitalizarii la terapie intensiva a fost
semnificativ mai mare la pacientii cu varsta de peste 65 de ani (7,7 zile fata de 5,9 zile de
spitalizare la terapie intensiva, p < 0,001). In cele din urm4, rata mortalitatii a fost semnificativ
mai mare la populatia varstnica (40,5% vs. 26,9%, p = 0,047).

Diagnosticul etiologic al endocarditei a fost pus prin culturd conventionala in
aproximativ 60% din cazuri, urmat de 25% care au implicat teste PCR, Tn timp ce restul de
15% dintre pacienti au fost testati atat prin cultura, cat si prin PCR. S-a observat ca 85% din
cazuri au avut o origine bacteriana, iar restul de 15% au fost cazuri de endocardita fungica.
Cea mai frecventa bacterie implicata a fost Staphylococcus aureus, urmata de Streptococcus
spp. intr-un total de peste 50% din totalul pacientilor. Alte bacterii implicate au fost CoNs si
Enterococcus faecalis. Un total de 19 pacienti au avut endocardita candidoasa, iar Aspergillus
a fost identificat la 9 dintre ei. A existat o diferenta semnificativd in ceea ce priveste
complicatile severe ale tratamentului: 17,6% dintre pacientii varstnici au fost afectati,
comparativ cu 7,7% dintre pacientii mai tineri (valoare p = 0,046). Cele mai frecvent utilizate
antibiotice au fost cefalosporinele (in 33,5% din cazuri), urmate de penicilina (in 31,2%) si de
glicopeptide (in 28,7%). Fluconazolul a fost optiunea de tratament initial pentru endocardita

fungica in 24,9% din cazuri.
M Cephalosporin
O Penicillin
2.4% O Glycopepdites
A&B% O Aminoglycoside

1.1% H Macrolide
0.8% B Quinolones
W Tetracycline

M Carbapenems

M Nitroimidazoles

Imaginea 1 - Distributia antibioticelor utilizate pentru pacientii cu endocardita.

S-a observat ca pacientii cu varste mai mari de 65 de ani au fost mai predispusi sa
dezvolte efecte secundare ale medicamentelor antibiotice, cum ar fi nefrotoxicitatea: 13,7%
dintre varstnici au fost afectati, comparativ cu 5,1% dintre cei mai tineri de 65 de ani. In ceea
ce priveste efectul nefrotoxic la varstnici, s-a observat ca sase pacienti care au luat
cefalosporine au avut ca efect secundar afectarea renald, urmati de cinci pacienti aflati sub
tratament cu glicopeptide. Cea mai frecventd cauza de nefrotoxicitate in randul pacientilor
antifungici varstnici a fost amfotericina B la patru pacienti, urmata de patru cazuri de leziuni
renale la pacientii care au luat azoli si de insuficienta renald indusa de caspofungina la trei
pacienti. Alte reactii adverse semnificative in réndul varstnicilor au fost enterocolita, afectarea
ficatului, delirul si caderile, primul fiind cel mai frecvent efect secundar in ambele grupuri de
studiu, desi intr-o proportie semnificativ mai mare in grupul varstnicilor (29,0% vs. 14,1%,
valoare p = 0,013). Cele mai frecvente cauze de enterocolita la varstnici au fost penicilina si
cefalosporinele. In mod similar, antifungicele au cauzat o proportie semnificativ mai mare de
caderi si delir in rédndul varstnicilor (20,6% vs. 0,0%, p = 0,037). Analiza factorilor de risc
prezentata in tabelul 3 a identificat, cu ajutorul analizei de regresie logistica multipla, ca
insuficienta cardiaca la internare, aparitia socului septic, nefrotoxicitatea tratamentului,
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complicatiile severe ale tratamentului si rezistenta la antibiotice au fost factori de risc
independenti semnificativi pentru mortalitate atat la pacientii mai tineri, cat si la cei mai in
varsta, desi raportul de probabilitate (OR) a fost mai mare la pacientii cu varsta de peste 65
de ani.

Tabelul 3. Identificarea factorilor de risc semnificativi pentru mortalitate la pacientii cu endocardita.

Factori de risc <65 ani P >65 ani P
Insuficienta cardiaca 3.15(2.87-5.21) 0.001 4.07 (3.44-6.90) 0.001
Soc septic 3.08 (2.66-6.09) 0.001 6.19 (4.15-8.28) 0.001
Nefrotoxicitate dupa terapia cu antibiotice 1.66 (1.07-2.34) 0.001 3.14 (2.36-4.03) 0.001
Complicatii severe in urma tratamentului 3.39 (2.25-5.11) 0.001 465 (3.82-6.21) 0.001
Rezistenta la antibiotice 2.61(1.71-4.06) 0.001 3.24 (2.09-5.52) 0.001

CONCLUZzII

Studiul arata ca endocardita afecteaza in mod disproportionat pacientii mai in varsta
in comparatie cu cei mai tineri. Endocardita cu valva artificiala si endocardita asociata cu
terapia medicala si interventiile vasculare sunt in crestere, indiferent de varsta pacientului.
Acest lucru evidentiaza necesitatea unei mai mari constientizari a factorilor de risc si a
detectarii precoce atéat la pacientii mai tineri, cat si la cei mai in varsta. n plus, profesionistii
din domeniul sanatatii ar trebui sa ia in considerare acesti factori atunci cand trateaza pacientii
cu endocardita si atunci cand efectueaza proceduri invazive, in special la populatia varstnica,
care poate fi mai susceptibila la complicatii.

Chirurgia maxilo-faciala si procedurile ORL au fost identificate ca surse semnificative
de infectie, adesea asociate cu Streptococcus spp. si vegetatii extinse la ecografie. Acesti
factori au fost legati de un risc crescut de evenimente cardioembolice. Este interesant faptul
ca, in ciuda prezentei infectiei, au fost observate frecvent si hemoculturi negative. Acest lucru
evidentiazé importanta abordarilor diagnostice cuprinzatoare, inclusiv a studiilor imagistice,
pentru a identifica cu precizie organismul cauzal si a adapta tratamentul in consecinta.

Studiul a aratat, de asemenea, ca infectiile cu Staphylococcus aureus au fost asociate
cu vegetatii mari si abcese intracardiace, in special in cazul endocarditei inflamatorii cu valva
protetica. Infectile cauzate de Staphylococcus aureus au fost grave si au fost legate de
rezultate slabe, cum ar fi insuficienta cardiacd congestiva si evenimentele embolice. in plus,
s-a constatat ca Staphylococcus aureus este legat de mortalitate. Pe de alta parte, infectiile
cu Streptococcus spp. au fost adesea exacerbate de vegetatia densa si de accidentul vascular
cerebral, in timp ce infectiile cu enterococcus au fost mai frecvente la pacientii cu comorbiditati
multiple.

Analiza a constatat ca o incidenta mai mare a infectiilor cu bacili gram-negativi a fost
asociatd cu o evolutie clinica severa la varstnici, adesea exacerbata de socul septic, in
comparatie cu pacientii mai tineri. Tratamentul antifungic a prezentat o toxicitate mai mare
decat antibioticele utilizate in populatia studiatd, desi severitatea infectiei si ratele de
mortalitate au fost mai mari la pacientii cu infectii fungice. Aceste constatari evidentiaza
importanta luarii in considerare a varstei pacientului, a comorbiditatilor si a organismului
cauzal atunci cand se selecteaza strategiile de tratament pentru endocardita, precum si
necesitatea unor cercetari suplimentare privind abordarile optime de tratament pentru diferite
populatii de pacienti.






CAPITOLUL 2. EVALUAREA REZISTENTEI ANTIMICROBIENE iN
ENDOCARDITA INFECTIOASA GRAM-NEGATIVA SI GRAM-
POZITIVA

CONTEXT

Infectiile cu streptococi Gram-pozitivi, stafilococi si enterococi reprezintda marea
majoritate a cazurilor de El, Staphylococcus aureus reprezentand singur aproximativ 30% din
infectii. Alti colonizatori orofaringieni obisnuiti, cum ar fi organismele HACEK (specii de
Haemophilus, specii de Aggregatibacter, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens si
specii de Kingella), care sunt, in cea mai mare parte, de clasificare Gram-negativa, reprezinta
aproximativ 20% din toate infectile de endocardita. Etiologia care sta la baza IE poate fi
considerata ca fiind endocardita valvulara protetica nosocomiald sau comunitara precoce,
dobandita in comunitate, in primele 60 de zile dupa o interventie chirurgicala sau Th urma unei
angiografii recente, a unei hemodialize sau a unor proceduri chirurgicale extra-cardiace. S.
aureus cauzeaza aproximativ 50% din toate El nosocomiale, in timp ce stafilococii coagulazo-
negativi mai putin patogeni provin in general din dispozitive intravasculare sau din valvele
protetice recent implantate. Enterococii sunt implicati in aproximativ 15% din cazurile de El
nosocomiale si 20% din cazurile non-nosocomiale.

Infectiile dobandite Tn comunitate au o probabilitate mai mare de aparitie in prezenta
imunosupresiei, a consumului de droguri intravenoase, a unei danturi deficitare, a unei boli
degenerative a valvelor si a unei boli reumatice a inimii. Utilizarea intravenoasa a
medicamentelor, care reprezinta aproape 10% din cazurile de endocardita infectioasa, implica
inocularea frecventa cu flora cutanatd, cum ar fi S. aureus si S. epidermidis, S. aureus
manifestand o preferintd pentru valvele tricuspide sanatoase, native. Aproximativ 20% din
infectiile dobandite in comunitate sunt cauzate de streptococi din grupul Viridans. Infectiile cu
organisme Streptococcus gallolyticus ar trebui sa ridice in mod traditional suspiciuni de cancer
de colon. Avand in vedere importanta intelegerii modelelor de rezistentd antimicrobiana in
contextul |E, obiectivul principal al acestui studiu a fost de a observa si analiza aceste modele
in randul pacientilor cu IE, stratificate in functie de bacteriile Gram-pozitive si Gram-negative.
Cunoscéand modelele de rezistenta antimicrobiana, profesionistii din domeniul sanatatii pot lua
decizii mai bine informate atunci cand selecteaza strategii de tratament adecvate pentru
pacientii cu El.

Obiectivul secundar al studiului a fost de a descrie caracteristicile clinice ale pacientilor
cu El, tindnd cont de incidenta scazuta a bolii. O intelegere cuprinzatoare a caracteristicilor
clinice ale pacientilor cu El este cruciala pentru depistarea precoce, diagnosticarea si
gestionarea eficienta a afectiunii. Prin examinarea caracteristicilor clinice ale pacientilor cu El,
studiul a urmarit sa ofere profesionistilor din domeniul sanatatii informatii valoroase care pot

cele din urma rezultatele pacientilor.

REZULTATE

Cautarea in bazele de date efectuata in perioada de studiu a identificat un total de 29
de pacienti diagnosticati cu monoinfectie de endocarditd infectioasa cauzaté de o bacterie
Gram-negativa si 142 de cazuri de monoinfectie de endocardita cu o bacterie Gram-pozitiva.
Prin compararea celor doua grupuri, cercetatorii au urmarit sa identifice orice diferente
semnificative in ceea ce priveste caracteristicile de fond si datele demografice ale pacientilor
care ar putea avea un impact asupra prezentarii si gestionarii bolii. In acest fel, studiul a
urmarit sa ofere o intelegere mai cuprinzatoare a endocarditei infectioase si a relatiei sale cu
bacteria cauzala.

Tn urma analizei datelor, nu au fost observate diferente semnificative intre varsta medie
a participantilor si sexul pacientilor din ambele grupuri. Pacientii din grupul Gram-negativ au
avut o varsta medie de 62,6 ani, in timp ce cei din grupul Gram-pozitiv au avut o varsta medie
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de 60,9 ani. Cu toate acestea, a existat o diferenta notabila intre cele doua grupuri in ceea ce
priveste indicele de masé& corporala (IMC) al participantilor. in grupul Gram-negativ, 17,2%
dintre pacienti erau subponderali, spre deosebire de doar 8,5% in grupul Gram-pozitiv.

Este important de remarcat faptul ca aceasta diferenta in ceea ce priveste IMC poate
fi corelata cu alte caracteristici ale pacientilor. De exemplu, un procent mai mare de pacienti
cu endocardita infectioasa Gram-negativa (37,9%) traiau sub ingrijire institutionala,
comparativ cu 11,3% dintre pacientii din grupul Gram-pozitiv. Aceasta diferentd semnificativa
din punct de vedere statistic (valoare p < 0,001) sugereaza ca conditile de viata si starea
generala de sanatate a pacientilor pot fi factori care contribuie la diferentele observate in ceea
ce priveste IMC intre cele doua grupuri. Sunt necesare cercetari suplimentare pentru a explora
impactul potential al acestor caracteristici ale pacientilor asupra prezentarii, gestionarii si
rezultatului endocarditei infectioase.

Alte caracteristici au inclus comportamentul pacientilor in ceea ce priveste consumul
de substante, o proportie semnificativ mai mare de pacienti din grupul Gram-pozitiv fiind
fumatori (36,6% vs. 17,2%, valoare p = 0,043). Comorbiditatile pacientilor cu diferente
semnificative intre grupuri au fost bolile cerebrovasculare, bolile renale cronice si igiena orala
deficitara, toate acestea fiind mai frecvente in randul celor cu EI Gram-negativa (p < 0,05).
Studiul a constatat ca nu au existat diferente semnificative in ceea ce priveste intarzierile de
diagnosticare, debutul tratamentului empiric, prezenta vegetatiilor si a abceselor cardiace intre
grupurile cu infectii Gram-negative si Gram-pozitive. Vegetatile au fost documentate in
dosarele pacientilor pentru 65,5% dintre infectiile Gram-negative si 73,2% dintre infectiile
Gram-pozitive (valoare p = 0,399). Aceasta similitudine intre cele doua grupuri indica faptul
ca anumite caracteristici clinice ale endocarditei infectioase pot sa nu fie influentate in mod
semnificativ de tipul de bacterie cauzala.

Cu toate acestea, a existat o diferentd semnificativa intre cele doua grupuri in ceea ce
priveste proportile de valvulopatii predispozante. in grupul Gram-negativ, 80,0% dintre
pacientii cu endocardita infectioasa au prezentat valvulopatie aortica, comparativ cu 64,7%
dintre pacientii din grupul Gram-pozitiv cu valvulopatie mitrala (valoare p = 0,034). Este
important de remarcat faptul ca aceasta diferenta ar putea fi atribuitd dimensiunii mici a
esantionului din grupul Gram-negativ. Cercetarile ulterioare cu un esantion mai mare ar putea
oferi mai multe informatii despre relatia dintre valvulopatii si tipul de endocardita infectioasa.
O alta variabila cheie examinata in cadrul studiului a fost etiologia infectiilor. Cercetatorii au
observat ca un numar semnificativ mai mare de infectii Gram-negative au fost asociate cu
utilizarea cateterelor venoase periferice si centrale (31,0% vs. 12,7%, valoare p = 0,013). In
timp ce celelalte surse de infectie documentate n dosarele pacientilor nu au fost semnificativ
diferite intre cele doua grupuri, multi pacienti cu endocardita infectioasa cauzata de un agent
patogen Gram-negativ au fost diagnosticati dupa ce au fost supusi unei interventii chirurgicale
maxilo-faciale sau unor proceduri dentare si ORL (17,2% si, respectiv, 15,5%).

Un numar semnificativ mai mic de pacienti cu endocardita Gram-negativa au prezentat
febra (79,3% vs. 93,0%, valoare p = 0,021) si simptome constitutionale de El (62,1% vs.
80,3%, valoare p = 0,033). Cu toate acestea, afectarea neurologica a fost semnificativ mai
frecventa in randul celor cu El Gram-negativa (44,8% vs. 26,1%, p-valoare = 0,042), desi nu
putem exclude factorul de confuzie al unei prevalente semnificativ mai mari a comorbiditatilor
cerebrovasculare in randul acelorasi pacienti. Semnele cardiace de murmur nou-infiintat nu
au fost semnificativ diferite si nu a existat nicio diferenta in ceea ce priveste anomaliile EKG.
Cu toate acestea, regurgitarea valvulara a fost mai severa in randul celor cu EI Gram-negativ,
corelata cu prezenta semnelor de insuficienta cardiaca (48,3% vs. 31,7%, valoare p = 0,044).
inurma severitatii regurgitarii, ratele de admitere la terapie intensiva, de spitalizare la terapie
intensiva si de mortalitate au fost semnificativ mai mari in randul pacientilor cu EI Gram-
negativa.

In acest studiu, majoritatea infectiilor au fost confirmate prin metode conventionale de
cultura bacteriand, cu trei culturi obtinute pentru fiecare pacient. Pentru cazurile cu rezultate
negative ale culturilor, s-a utilizat testul PCR, in functie de disponibilitatea acestuia. Nu au fost
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observate diferente intre cele doua grupuri de studiu in ceea ce priveste metodele de
identificare bacteriana sau rezultatele fals-negative ale testelor. Aceasta consecventa a
metodelor de diagnosticare a contribuit la asigurarea faptului ca comparatiile intre grupurile
Gram-negativ si Gram-pozitiv au fost cat se poate de precise si fiabile. In plus, nu s-au
constatat diferente semnificative intre cele doua grupuri de studiu in ceea ce priveste proportia
de efecte secundare ale antibioticelor si complicatii severe ale tratamentului. Rezistenta la cel
putin un antibiotic a fost identificata la 82,7% dintre pacientii cu endocardita infectioasa din
grupul Gram-negativ si la 71,1% dintre pacientii din grupul Gram-pozitiv. Distributia rezistentei
antimicrobiene in infectile Gram-negative si Gram-pozitive nu a prezentat, de asemenea,
nicio diferentd semnificativa. in randul pacientilor cu endocardita infectioasa, 37,9% in grupul
Gram-negativ si 28,2% in grupul Gram-pozitiv au prezentat rezistenta la trei sau mai multe
antimicrobiene.

Agentul patogen Gram-pozitiv cel mai frecvent implicat in cazurile de endocardita
infectioasa a fost Staphylococcus aureus, reprezentand 39% din toate cazurile. Acesta a fost
urmat de Enterococcus spp. in 23% dintre pacienti si de stafilococi coagulazo-negativi in 13%
dintre pacienti. Aceste constatari evidentiaza importanta intelegerii distributiei agentilor
patogeni cauzali pentru a adapta tratamentele adecvate pentru pacientii cu endocardita
infectioasa. Tn randul cazurilor de endocarditad infectioasd Gram-negativa, Pseudomonas
aeruginosa a fost cel mai frecvent implicat agent patogen, reprezentand 31% din cazuri.
Acesta a fost urmat de Haemophilus influenzae in 20% dintre pacienti si Escherichia coli in
15% dintre pacienti.
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Imaginea 2 - Curba de probabilitate Kaplan-Meier pentru mortalitate in functie de tipul de infectie.

Curba mortalitatii ilustreaza diferentele dintre ratele de supravietuire intre grupurile de
pacienti cu endocardita infectioasa cauzata de agenti patogeni Gram-negativi si Gram-pozitivi.
S-a constatat ca raportul de risc pentru mortalitate a fost de 4,2 ori mai mare la pacientii cu
endocardita infectioasa cauzata de un agent patogen Gram-negativ in comparatie cu grupul
de referintd al pacientilor cu infectii Gram-pozitive (IC 95% = 1,5-7,7). Aceasta constatare
sugereaza ca agentii patogeni Gram-negativi pot reprezenta un risc mai mare pentru pacientii
cu endocardita infectioasa. Atunci cand supravietuirea a fost analizata in functie de modelul
de rezistenta antimicrobiana, s-a observat ca pacientii cu endocardita infectioasa cu un agent
patogen rezistent la un antibiotic specific au avut o probabilitate de 3,3 ori mai mare de deces.
Acest lucru evidentiaza importanta intelegerii si abordarii rezistentei antimicrobiene in
tratamentul endocarditei infectioase, deoarece aceasta poate avea un impact semnificativ
asupra rezultatelor pacientilor.

Pentru rezistenta la doua antimicrobiene, raportul de risc a crescut la 4,0 (IC 95% =
1,6-6,2), subliniind si mai mult efectul negativ pe care rezistenta antimicrobiana il poate avea
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asupra supravietuirii pacientilor. Pe masura ce a crescut numarul de antimicrobiene
rezistente, a crescut si riscul de mortalitate pentru pacientii cu endocardita infectioasa. Atunci
cand un agent patogen a fost rezistent la trei sau mai multe antibiotice, riscul de mortalitate a
crescut si mai mult, ajungand de 5,7 ori mai mare decéat cel al grupului de referinta fara
rezistenta specifica la antibiotice (IC 95% = 2,3-9,5). Acest lucru subliniaza necesitatea critica
de a continua cercetarea in ceea ce priveste noile antibiotice si strategiile de tratament
alternative pentru a combate provocarea tot mai mare a rezistentei antimicrobiene in contextul
endocarditei infectioase si al altor infectii grave.
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Imaginea 3 - Curba de probabilitate Kaplan-Meier pentru mortalitate in functie de rezistenta
antimicrobiana.

CONCLUZII

Endocardita infectioasa cauzata de bacterii Gram-negative a dus la o rata de
mortalitate mai mare decét IE Gram-pozitiva in populatia studiatd. Aceastd constatare
semnificativa evidentiaza necesitatea de a acorda mai multa atentie riscurilor si complicatiilor
potentiale asociate cu infectiile Gram-negative. Cu toate acestea, este esential sa se ia in
considerare limitarile studiului, cum ar fi dimensiunea redusa a esantionului de cazuri de IE
Gram-negativa, care ar putea avea un impact asupra generalizarii rezultatelor.

in plus, rezultatele ar trebui ajustate pentru a tine cont de potentiali factori de
distorsiune, deoarece pacientii cu infectii Gram-negative au avut o proportie mai mare de
comorbiditati si factori predispozanti, cum ar fi resedinta institutionala si subponderabilitatea.
Acesti factori pot contribui la diferentele observate in ceea ce priveste rezultatele intre infectiile
Gram-negative si cele Gram-pozitive, iar intelegerea impactului lor este cruciala pentru
dezvoltarea unor strategii de prevenire si interventie specifice.

Desi gravitatea |IE a fost considerabil mai mare in cazul in care au fost implicati agenti
patogeni Gram-negativi, cu rezultate mai slabe, mai multe internari in terapie intensiva si o
ratd mai mare a mortalitatii, modelul de rezistentad intre bacterille Gram-negative si Gram-
pozitive nu a fost semnificativ diferit. Aceasta constatare sugereaza ca diferentele in ceea ce
priveste rezultatele ar putea fi determinate de alti factori decét rezistenta la antibiotice, cum ar
fi virulenta bacteriana sau conditile de sanatate ale pacientilor.

O alta constatare importanta este ca multe bacterii asociate cu IE par a fi foarte
rezistente, indiferent de categoria lor. Prevalenta ridicata a rezistentei la antibiotice in randul
acestor agenti patogeni este o tendintd ingrijoratoare, deoarece poate duce la cresterea
ratelor de morbiditate si mortalitate daca nu se dezvolta tratamente alternative.

Deoarece structura populatiei se schimba si un numar tot mai mare de pacienti
varstnici se intorc la ingrijire institutionald, se pare ca subponderalitatea, dentitia si igiena
orala precara ii predispun la ElI Gram-negative, asociate cu un prognostic mai slab.
Recunoasterea acestor factori de risc poate ajuta profesionistii din domeniul sanatatii sa
identifice si s& gestioneze mai bine pacientii care prezintd un risc mai mare de a dezvolta
infectii severe cu agenti patogeni Gram-negativi.
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Pentru a analiza dezvoltarea agentilor patogeni implicati in endocardita infectioasa si
pentru a examina modelul de rezistenta al acestor bacterii, sunt necesare studii
epidemiologice suplimentare pe o perioada mai lunga de timp. Aceste cercetari in curs de
desfasurare vor fi esentiale pentru a intelege peisajul in evolutie al endocarditei infectioase si
amenintarea tot mai mare a rezistentei la antibiotice. In cele din urma, aceasta va contribui la
dezvoltarea de noi strategii de prevenire si tratament pentru a reduce mortalitatea si
morbiditatea asociate cu aceasta afectiune grava.
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CAPITOLUL 3. PREZENTAREA CLINICA S| FACTORII DE RISC
PENTRU ENDOCARDITA INFECTIOASA LA VARSTNICI

CONTEXT

Cei mai raspanditi factori de risc pentru IE la varstnici sunt numarul crescut de
comorbiditati, numarul crescut de evenimente predispozante, cum ar fi interventiile
chirurgicale sau hemodializa, utilizarea de materiale protetice si procedurile dentare, precum
si ratele crescute de infectii nosocomiale care, in general, cresc sansele de a dezvolta IE.
Repercusiunile infectiilor nosocomiale reprezinta o alta provocare, ceea ce duce la o incidenta
mai mare a organismelor rezistente la meticilina in radndul persoanelor din aceasta grupa de
varsta specifica. Desi studiile afirma ca interventiile chirurgicale pot minimiza mortalitatea,
atunci cand vine vorba de grupa de varsta inaintata, riscurile la care sunt expuse persoanele
in varsta in timpul interventiilor chirurgicale pot mentine ratele de mortalitate ridicate, in special
pentru populatia cu varsta de peste 80 de ani. Complicatile care pot aparea in urma
tratamentului chirurgical pentru varstnici sunt, de obicei, sepsisul, insuficienta renala,
pneumonia si delirul postoperator. Cu toate acestea, interventia chirurgicala precoce raméane
asociata cu o mortalitate mai scazuta in spital. Interventia chirurgicala este in continuare
recomandata, in ciuda riscurilor pe care le implica, deoarece este in prezent singura metoda
care poate Tnlocui cu succes valvele implicate si elimina infectia.

Desi la inceput |IE a fost clasificata ca fiind acuta, subacuta sau cronica, a avut loc o
schimbare in clasificarea sa, care se bazeaza acum pe mai multi factori, cum ar fi sursa de
achizitie sau trecutul individului, cum ar fi utilizatorii de droguri intravenoase sau persoanele
in varsta. O alta distinctie se face, de asemenea, intre |IE dobéanditéd in comunitate si IE
asociata asistentei medicale, cum ar fi IE nosocomiala, care a fost mai frecventa in ultimii ani
pentru populatia imbatranita, impreuna cu comorbiditatile si infectiile stafilococice. In ceea ce
priveste contextul individual, IE pare sa aiba rezultate negative sporite pentru persoanele in
varsta si pentru populatia tanara care este consumatoare de droguri intravenoase. Au existat
multe revizuiri care s-au axat pe prevalenta si etiologia endocarditei infectioase, dar au existat
doar céateva care s-au concentrat pe grupul de varsta specific care este cel mai vulnerabil,
care include persoanele cu vérsta de peste 65 de ani. Endocardita infectioasa are un
prognostic slab pentru aceasta populatie specifica.

Primul obiectiv al acestui studiu este de a identifica caracteristicile clinice ale
endocarditei infectioase (El) la adultii in varsta. Al doilea obiectiv al acestui studiu este de a
evalua factorii de risc care contribuie la rezultatele adverse la adultii in varsta cu IE. Al treilea
obiectiv al acestui studiu este de a explora metode de tratament eficiente pentru adultii in
varsta cu IE, in special pentru cei care nu pot fi supusi unei interventii chirurgicale din cauza
riscului crescut de complicatii postoperatorii.

REZULTATE

Toate studiile incluse au fost observationale; sapte au fost studii retrospective, n timp
ce celelalte trei au fost studii prospective. Cele mai multe cercetari au fost efectuate in Europa,
mai exact in Romania, Franta si Portugalia. Acestea au fost urmate de doud studii efectuate
in Statele Unite si de un studiu efectuat in Japonia. Articolele incluse au avut o gama larga de
ani de publicare, din 1998 pana in 2022. Doua studii au raportat doar varsta grupata, sianume
peste 65 de ani si, respectiv, peste 64 de ani. Pentru restul studiilor, varsta medie a fost de
aproximativ 70 de ani. Cu exceptia unui studiu care nu a raportat prevalenta de gen, toate
celelalte studii au raportat o prevalentd mai mare a barbatilor. in ceea ce priveste natura
infectiei, jumatate dintre studii au avut o incidentd mai mare a El dobandite in comunitate,
doua dintre studii au raportat mai multe cazuri de El asociate asistentei medicale, iar trei studii
nu au descris sursa de infectie. In cadrul populatiei studiate, agentii patogeni stafilococici
cauzali si speciile streptococice au avut cea mai mare prevalenta. S. aureus si stafilococii
coagulazo-negativi au fost tipurile de stafilococi care au fost descoperite cel mai frecvent, asa
cum se arata in figura 2, unde 33,4 % dintre infectii au fost cauzate de S. aureus si, respectiv,
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32,0 % au fost cauzate de specii streptococice. S. bovis si streptococii viridans au fost tipurile
de streptococi care au fost gasite cel mai frecvent. Enterococii, bacterile Gram-negative si
agentii patogeni fungici s-au numarat printre celelalte categorii de agenti infectiosi care au fost
analizate. Desi articolele incluse au fost destul de eterogene in ceea ce priveste prevalenta
diferitelor tipuri de stafilococi si streptococi, studiile care au avut loc in ultimii ani au constatat
o prevalentd mai mare a stafilocociilor. Cu toate acestea, unele raporteaza o prevalenta
similara intre cele doua specii. In ceea ce priveste comorbiditatile, fiecare studiu a inclus un
numar substantial de participanti cu diverse comorbiditati. Afectiunile legate de inima si
diabetul au fost cele mai frecvente, urmate de afectiuni renale, afectiuni pulmonare, cancer si
afectiuni hepatice. In ceea ce priveste rezultatele nefavorabile, ratele de mortalitate au variat
in medie de la 16 % la 42,1 % si au fost Tn mod constant ridicate in toate studiile. Informatiile
clinice si rezultatele sunt prezentate in tabelul 2. Complicatii precum insuficienta cardiaca
acuta, leziuni renale acute si sepsisul au fost observate la pacientii care au fost diagnosticati
cu El. Tn ceea ce priveste diagnosticul, majoritatea studiilor s-au bazat pe ecocardiografia
transtoracica (ETT) sau pe ecocardiografia transesofagiand (ETE), pe langa hemoculturi. Tn
timpul investigatiei, pacientii diagnosticati cu El au fost evaluati cu ajutorul unei versiuni
modificate a criteriilor Duke. Criteriile principale au inclus detectarea a doua hemoculturi
pozitive cu organisme compatibile cu IE si confirmarea leziunilor endocardice identificate prin
ecocardiografie. Alte criterii minore, cum ar fi comorbiditatile sau alti factori de risc, au fost, de
asemenea, incluse in lista. Pacientii descrisi in aceste studii au prezentat o serie de simptome,
cum ar fi febra, suflu cardiac, anemie sau alte simptome sistemice, cum ar fi pierderea in
greutate sau anorexia.
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Imaginea 4 - Distributia agentilor patogeni identificati .

Cu toate acestea, unii raporteaza o prevalenta similara intre cele doua specii.
Complicatiile cardiace, septicemia, problemele renale, problemele neurologice, cresterea
varstei si endocardita protetica au fost cei mai frecventi factori de risc asociati cu o rata
crescuta a mortalitatii. Dupa cum se poate observa, variabilele care au avut cel mai mare odds
ratio de aparitie au fost socul septic, cu un OR de 20,26 (4,04-1-2,74) intr-un studiu si 12 (6-
24) in altul, si insuficienta cardiaca, OR = 4,80 (3,59-71,53) si insuficienta renala, OR = 4,8
(1,8-13,1) si, respectiv, HR = 8,68 (2,32-32,4). in plus fat& de cele mai frecvente cauze, unele
studii au constatat ca bolile metabolice, problemele vasculare, rezistenta la antibiotice si
absenta interventiei chirurgicale au fost semnificative din punct de vedere statistic ca factori
de risc pentru deces.

Dintre factorii de protectie identificati in studiile incluse, s-a constatat ca o consultatie
si o interventie chirurgicala timpurie au ajustat rata de deces la o incidenta scazuta. Fiecare
studiu de cercetare a constatat ca persoanele in varsta au fost mai susceptibile de a avea
rezultate slabe in comparatie cu grupul mai tanar. IE nativa a fost constatata mai frecvent
decat IE protetica. In cadrul cercetérilor care au implicat interventii chirurgicale, tipurile de
interventii chirurgicale care au fost efectuate au fost inlocuirea valvei aortice, Tnlocuirea valvei
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mitrale, inlocuirea ambelor valve si repararea valvei mitrale. In ceea ce priveste alte tipuri de
tratament, cum ar fi utilizarea de antibiotice, s-a raportat ca interventia chirurgicald ramane
cea mai buna optiune de tratament. Cu toate acestea, in cazurile in care pacientul prezinta
un risc ridicat de mortalitate din cauza interventiei chirurgicale, va fi preferat tratamentul
medical.

Tabelul 2. Factorii predictivi ai mortalitatii.

Factori de risc Dimensiunea riscului Interval de incredere P
Patologie cardiaca preexistenta 412 1.53-71.53 0.001
Soc septic 10.61 2.50-102.74 0.001
Boala cronica de rinichi 458 1.23-32.40 0.001
Batranete 454 1.01-46.17 0.001
Patologie neurologica 3.30 1.10-12.30 0.001
Existenta valvelor protetice 3.42 1.47-12.69 0.001
CONCLUZzII

Pacientii varstnici par a fi cei mai afectati de El, deoarece varsta inaintata este un
factor de risc semnificativ care contribuie la rezultate adverse, printre alte complicatii cu care
se confruntd. Populatia imbatranitd este mai sensibila la infectii si are o prevalentd mai mare
a comorbiditatilor, ceea ce face ca managementul |E Tn acest grup demografic sa fie deosebit
de dificil. Pe masura ce speranta de viata continua sa creasca, este esential sa intelegem si
sa abordam nevoile unice ale pacientilor varstnici cu El.

Acesti factori fac din IE o afectiune care necesita asistentd medicala imediata.
Diagnosticul si interventia in timp util sunt esentiale pentru a imbunatati prognosticul si a
reduce complicatiile asociate cu IE la pacientii varstnici. Profesionistii din domeniul sanatatii
trebuie sa fie vigilenti in identificarea semnelor si simptomelor de El, in special la pacientii cu
factori de risc cunoscuti, pentru a asigura cele mai bune rezultate posibile.

Chiar daca IE a fost cercetatd pentru o perioada considerabila de timp, incidenta
mortalitatii este Tnca foarte mare, in special in randul populatiei mai sensibile, care include
persoanele in varsta. Acest lucru evidentiaza necesitatea de a continua cercetarea siinovarea
in ceea ce priveste prevenirea, diagnosticarea si tratamentul IE. O mai buna intelegere a
factorilor care contribuie la rata ridicata a mortalitatii poate ajuta la orientarea dezvoltarii unor
interventii specifice pentru a reduce povara bolii in randul populatiilor vulnerabile.

Avand in vedere ca majoritatea pacientilor varstnici cu El sufera de complicatii
semnificative si nu pot fi supusi unei interventii chirurgicale din cauza riscului crescut de
complicatii dupa procedura, este imperios necesar sa se investigheze metode de tratament
eficiente. Abordarile terapeutice alternative, cum ar fi interventiile mai putin invazive sau noile
terapii medicamentoase, pot oferi optiuni promitatoare pentru pacientii varstnici care nu sunt
candidati potriviti pentru interventii chirurgicale.

in plus, masurile preventive care vizeaza factorii de risc modificabili pentru EI, cum ar
fi imbunatatirea igienei orale si utilizarea adecvata a antibioticelor profilactice, pot juca un rol
esential in reducerea incidentei bolii la pacientii varstnici. Punand accentul pe preventie,
profesionistii din domeniul sanatatii pot contribui la protejarea populatiilor vulnerabile de
consecintele potential devastatoare ale |E.

In concluzie, abordarea provocarilor unice asociate cu IE la pacientii varstnici necesita
o abordare cuprinzatoare care sa cuprinda prevenirea, diagnosticarea precoce si strategii de
tratament eficiente. Cercetarea continua in acest domeniu este esentiald pentru a reduce
povara IE la aceasta populatie in crestere si pentru a imbunatati calitatea generala a vietii
adultilor in varsta.
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