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Uvod

Ve své diplomové praci Vyskyt a charakteristiky infekéni
endokarditidy v Ceské republice jsem se zabyvala studii Endokarditidy
2007, ktera si dala za cil zjistit incidenci infekéni endokarditidy v Ceské
republice, zmény jejich charakteristik v porovnani s minulym desetiletim a
také v porovnani se zahrani¢nimi studiemi.

Toto téma jsem zvolila proto, Ze studie svym rozsahem a naplini
neméla v Ceské republice obdoby a bylo pro mé& velmi zajimavé a
pfinosné se na ni podilet. DalSim divod bylo to, Ze infek&ni endokarditida
je onemocnéni velmi riznorodé v klinickém obraze a skyta v sobé kouzlo
nutnosti integrace poznatkl z oblasti infektologie, interniho Iékarstvi,
mikrobiologie, kardiologie, intenzivniho lékafstvi a daldich. Casto se na
diagnézu infekéni endokarditidy nemysli a pfitom se s ni mize setkat
lékar, at uz bude pracovat v kterémkoli oboru mediciny.

Snahou mé prace je pfinést poznatky pfedevSsim o mikrobiologické
diagnostice infekéni endokarditidy v Ceské republice a interpretagnich

schopnostech Iékaill nemocnic, které se na studii podilely.



1. Obecna cast

1.1 Definice a terminologie

Infekéni endokarditida je zanétlive onemocnéni endokardu
zpusobené ruznymi druhy mikroorganismu. Nej¢astéjSi je postizeni
chlopni, patologicky proces se vSak muze nachazet také na nasténném
endokardu, endokardu septa srdecniho, chlopennich protézach nebo
elektrodach kardiostimulatoru.

Relaps endokarditidy je dUsledkem nedostateCného vyléceni
nemoci. Zpusobuje jej stejny mikroorganismus, ktery byl puvodcem prvni
ataky choroby.

Recidiva je vyvolana jinym kmenem a neznamena tudiz selhani

predchozi |éCby, ale trvajici predispozici ke vzniku choroby. ("

1.2 Epidemiologie

Primérna incidence infekéni endokarditidy se dle literatury
pohybuje v rozmezi 1,9 — 6,2 pfipadd /100 000 obyvatel ro¢né.?® V
souCasné dobé incidence infekéni endokarditidy za€ina stoupat a s timto
trendem souvisi téz zména klinického obrazu a etiologie infekCni
endokarditidy v porovnani s minulymi desetiletimi.

Pfed objevenim antibiotik se median véku nemocnych infekéni
endokarditidou pohyboval v rozmezi 20 — 35 let a hlavnim predispozic¢nim
faktorem bylo porevmatické postizeni srdce. U osob starSich 65 let se
onemocnéni vyskytovalo vyjimeéné jesté v 60. letech. Etiologickym agens
byly ve vétSiné pfipadl viridujici streptokoky. Prevazujici lokalizaci
patologického procesu byla mitralni chlopen a choroba se nejCastéji
vyznacCovala subakutnim nechronickym pribéhem. Frekvence vyskytu u
muzl a Zen byla srovnatelna.”

V souCasné dobé se onemocnéni posouva do vysSich vékovych
kategorii (median véku je 50-55 let). NizSi vék se zjiStuje pouze ve

studiich provadénych v populaci s vysokym podilem intravendznich



narkomant.” AvSak vyskytuji se soubory infekéni endokarditidy déti a
novorozencll, coz je dusledkem zlepSeni péce a Ié€ebnych moznosti u
déti s vrozenymi srdeCnimi vadami. Vyznamnym rozdilem oproti minulosti
je téz stoupajici vyskyt infekCni endokarditidy u starych osob. Jako
predispoziéni faktor se u nas jiZ neuplatiuje revmaticka horecka , ale
rostouci vyznam patfi degenerativnim chlopennim vadam souvisejicim se
starnutim populace, implantacim umélych chlopni a invazivnim
diagnostickym a IéCebnym vykonim na srdci (katetrizace, operacni
nahrady chlopni apod.). ("

Na vzniku infekce se Castéji nez dfive uplatiuji infilkované kanyly,
intravendzni narkomanie Ci defekt imunity.

V etiologii se daleko vice uplatriuji stafylokoky, v€etné koagulaza
negativnich druh(, gram-negativni bakterie a plisné. Na druhé strané
ubylo onemocnéni vyvolanych pyogennimi streptokoky, pneumokoky a
gonokoky."

Muzi jsou postizeni dvakrat Castéji nez zeny. Dfive byla nejCastéjsi
lokalizaci mitralni chlopen, v soucCasnosti je stejné Casto zasazena
chlopen aortalni. S naristem poctu narkomanu v populaci se zvySuje téz
frekvence postizeni trikuspidalni chlopné.®

Mortalita infek&ni endokarditidy se pohybuje priimérné mezi 20-40
procenty. Zavisi na celkovém stavu nemocného a etiologii. U
streptokokové endokarditidy citlivé na penicilin  je mortalita kolem 3
procent, pfi stafylokokové etiologii dosahuje 25-40 procent a pfi mykotické
dokonce 80 procent. Obecné je mortalita vy$Si u osob nad 65 let a u
endokarditid postihujicich umélé chlopné. Naopak nizSi je u
intravendznich narkoman(, coz je pravdépodobné dano nizkym vékem a

dobrou obranyschopnosti organismu.™

1.3 Rozdéleni, formy nemoci
Klasické rozdéleni podle klinického pribéhu onemocnéni rozdéluje

infekéni endokarditidu na akutni, subakutni a chronickou. V praxi toto



déleni nelze Casto uplatnit, proto se upfednosthuje déleni infekcni
endokarditidy podle lokalizace vegetaci (napf. mitralni, aortalni,
trikuspidalni chlopné, nasténného endokardu), které ma vyznam pro
pfipadné operacni feSeni a rozdilny vyskyt komplikaci. Dale se
onemocnéni déli podle etiologie (stafylokokova, streptokokova, kultivacné
negativni endokarditida apod.). Etiologie je zasadni pro volbu antibiotik a
podili se na uréeni pribéhu a prognézy onemocnéni.

Z praktického hlediska se rozliSuje endokarditida nativnich chlopni
(NVE - native valve endocarditis), endokarditida chlopennich nahrad (PVE
- prosthetic valve endocarditis) , endokarditida intraven6znich narkoman
(IVDA - intravenous drug addicts) a nozokomialni endokarditida.®

U endokarditidy nativnich chlopni (NVE) je nejCastéjSi predispozici
prolaps mitralni chlopné.

Endokarditida chlopennich nahrad (PVE) postihuje pfiblizné 3 %
operovanych pacientl, incidence je 10-15 % ze vSech pfipadd infekéni
endokarditidy. NejvysSi je v prvnich 3 mésicich po operaci, po 1 roce se
pohybuje kolem 0,2-1 % roc¢né.® Mechanické protézy maiji oproti
bioprotézam zvySené riziko infekce v prvnim pul roce po operaci, po 1
roce je vSak riziko mirné vysSi u bioprotéz. PfiCinou je pravdépodobné
uchovavani bioprotéz pred operaci v roztoku antibiotik a na druhou stranu
jejich starnuti a degenerativni zmény v pozdéjSim obdobi. PVE se dale
dé&li na &asnou (vznik do 12 mésicd dle guidelines Ceské kardiologické
spoleénosti) a pozdni (vznik po 1 roce od operace).? Casna PVE vznika
na podkladé prechodné bakteriéemie nebo fungémie béhem operace Ci
kratce po ni, tudiz etiologie byva nozokomialni. Uplatriuji se koagulaza-
negativni stafylokoky, St. aureus, enterokoky, podminéné patogenni gram-
negativni tyCky (Pseudomonas, Acinetobacter, Seratia a dal$i) a kandidy.
Etiologie pozdniho typu se podoba etiologii endokarditid nativnich chlopni,
Castéji se vSak uplatiuji koagulaza-negativni stafylokoky, coz je dano
jejich vysokou afinitou k umélym povrchium. Mortalita PVE se pohybuje
kolem 30-40 %. Pfitom Casny typ ma smrtnost vy$si — 45-70 %. Pozdni
typ 20-25 %.0



Riziko vzniku endokarditidy u intravendznich narkomant (IVDA) je
nékolikanasobné vysSi nez u jinych rizikovych skupin (napf. s
implantovanou chlopenni nahradou) a asi stokrat vy$S8i nez u bézné
populace. Incidence onemocnéni u narkomanlt je asi 1,5-3,6/1000
obyvatel ro¢né. Naproti tomu mortalita je nizka (kolem 10%). Pro
endokarditidu narkomanu je pomérné typicka pravostranna lokalizace na
trikuspidalni chlopni (asi 50% pfipadu), vegetace se v8ak mohou
vyskytovat i na levostrannych chlopnich. Nej¢astéjSim vyvolavatelem je St.
aureus.™3

Vznik nozokomialni endokarditidy souvisi s terapeutickym nebo
diagnostickym zakrokem v nemocnici. Podil z celkového poctu infek&nich
endokarditid je 5-27 %. Mortalita se pohybuje mezi 40-56%. NejCastéjsi
priCinou jsou invazivni zakroky na srdci (kardiochirurgické vykony,
katetrizace srdce, zavedeni centralniho Zilniho katetru do srdce aj.). Jako
dalSi se uplatriuji zakroky spojené s masivnim vyplavenim bakterii do krve
(stomatochirurgické vykony na zanétem postizenych dasnich, incize

karbunklu, urologické operace za probihajici infekce apod.). "

1.4 Patogeneze

Na vzniku infekéni endokarditidy se podili poSkozeni endotelu a
mikrobialni osidleni trombu.

K poskozeni vnitfni vystelky srdce dochazi silnym turbulentnim
proudénim krve, které vznikne po pritoku z nizkotlakého oddilu srdce
uzkym otvorem (defekt komorového septa, stendéza aortalni chlopné).
Tésné za otvorem jsou vSak turbulence minimalni a vznikaji tak podminky
pro usazovani mikrotrombd a bakterii pfitomnych v krevnim fecisti.
Endotel maze byt poSkozen také iatrogenné pfi katetrizaci. U narkomanu
je endotel opakované atakovan pevnymi cCasticemi drogy, které ho
mechanicky poskozuji. Obnazeni kolagennich vliaken bazalni membrany

endotelu vede k adhezi a agregaci trombocytl a vznika sterilni trombus.
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O tom, zda bude trombus osidlen mikroorganismy, rozhoduje doba
trvani a velikost bakteriémie a schopnost mikroorganismu uchytit se na
trombu. Proti usidleni mikroorganismu v pfihodném prostfedi ma
organismus ochranné prostfedky v podobé cirkulujicich protilatek,
komplementu, lysozymu, fagocytll a dalSich. Jen pokud je vyplaveni
mikroorganism( opravdu masivni, tak i fungujici imunitni systém neni
schopen vSechny znicit. Pokud jsou pfihodné podminky pro jejich usidleni,
uchyti se na trombu, dochazi k dal8i adhezi trombocytl a fibrinu a v tomto
stadiu jiz imunukompetentni bunky nemohou infekci zlikvidovat.
Mikroorganismy maji vhodné podminky pro pomnozeni, prorlUstaji na
povrch, kde jsou pFekryty dalSi vrstvou trombocytu, a takto se vegetace

dale rozrista.™

1.5 Etiologie

NejCasté&jSimi puavodci infekéni endokarditidy jsou streptokoky,
stafylokoky, enterokoky, gram-negativni tyCky. Etiologickym agens se vsak
podle jednotlivych kazuistik muze stat mnoho neobvyklych druhl bakterii a

hub, véetné chlamydii, mykobakterii, ricketsii, aktinomycet a dalSich."

1.5.1 Streptokoky

Streptokoky jsou nejCastéjSimi pavodci endokarditid nativnich
chlopni a to v 50-70 % pfipadd." Jedna se o skupinu nazyvanou viridujici
streptokoky (podle zény viridace pfi ristu na krevnim agaru) a jsou to
malo virulentni kmeny osidlujici dutinu ustni a stfevni trakt. Jsou to
ristové naro¢né a dobfe citlivé bakterie, proto je jejich zachyt
problematicky. Zejména byl-li pacient pfed odbérem hemokultur lécen
antibiotiky. NejcastéjSim etiologickym agens z této skupiny byva Str.
mutans, Str. sanguis a Str. mitis. Vzhledem Kk jejich dobré citlivosti a malé
virulenci je mortalita nizka, 2-7 %, onemocnéni ma subakutni nebo

chronicky prabéh.™®
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DalSim Casto se vyskytujicim etiologickym agens je Str. bovis, ktery
nepatfi mezi viridujici streptokoky, jejich vlastnosti jsou vSak obdobné.
Zajimavosti je, ze infekéni endokarditida zplsobena Str. bovis muze byt
spojena s kolorektalnim karcinomem. Bakterie Zije ve stfevé a do krve se
dostane pfi poruseni slizni¢ni bariéry, coz mize byt zpusobeno pravé
tumorem, divertikulozou stiev apod."

R-hemolytické streptokoky (Str. agalactiae, Str. pyogenes) a Str.
pneumoniae se na streptokokové etiologii endokarditid podileji zfidka,

nebot jejich afinita k srde¢nim chlopnim je nizka.

1.5.2 Stafylokoky

Podil stafylokokovych endokarditid narlsta. St. aureus se uplatriuje
na zdravych i poskozenych nativnich chlopnich, kde tvofi 20-35 %
endokarditid. Ve skupiné intravendznich narkomant je to 50-60 %."
Endokarditida vyvolana zlatym stafylokokem se vyznacuje akutnim
pribéhem a castymi embolizacemi do vzdalenych organl se vznikem
metastatickych abscesl. Mortalita se udava kolem 40 %, u intravenéznich
narkomanu je nizsi. Vyznamny je narlst rezistence k antibiotikim (MRSA
— meticilin rezistentni St. aureus) tykajici se u nas oxacilinu,
fluorochinolond, linkosamida a dal$ich.™

Koagulaza-negativni stafylokoky (St. epidermidis, St. hominis, St.
haemolyticus) jsou pfitomny na kazi, proto byvaji Casto disledkem
kontaminace pfi odbért hemokultur. Na nativnich chlopnich jsou pfitomny
vzacné, maji v8ak vysokou afinitu k umélym povrchum a ve skupiné
endokarditid s chlopenni nahradou jsou pfi¢inou 30-50 % casné formy
PVE. Onemocnéni zplUsobené koagulaza-negativnimi stafylokoky maiji
subakutni prabéh, metastatické abscesy jsou vzacné a odpovéd na lécbu

antibiotiky je nizsi nez u St. aureus.®
1.5.3 Enterokoky

Jsou pri€inou 5-15 % endokarditid nativnich chlopni a pfiblizné ve

stejném procentu pozdni formy endokarditid chlopennich nahrad i
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endokarditid narkoman(. Onemocnéni probiha subakutné, smrtnost se
udava 10-20 %. Nejcastéji izolovanym kmenem je E. faecalis. Enterokoky
jsou odolné vuci zevnim vliviim a antibiotikim (jsou pfirozené rezistentni k
cefalosporinim, linkosamidim a kotrimoxazolu, vyskytuji se téz kmeny
rezistentni k aminoglykosidim a vankomycinu, jsou méné citlivé k
penicilinu nez streptokoky). Diky tomu se staly vyznamnym plvodcem
nozokomialnich nakaz a pomérné Castou komplikaci enterokokove

endokarditidy je relaps onemocnéni.”

1.56.4 Gram-negativni bakterie

Jejich Cetnost vyskytu se pohybuje od 5 do 15 % u vS8ech forem
infekéni endokarditidy. Mohou se uplatiiovat Neisseria gonorrhoeae,
Haemophilus sp., gram-negativni tycky (napf. pseudomonady, E. coli,
salmonely). Vyznamné Castéji jsou pfi¢inou infekce umeélych chlopni nez
nativnich. Onemocnéni ma akutni nebo subakutni prubéh a letalita
dosahuje 40-80 %."

Samostatnou skupinu tvofi skupina HACEK (Haemophilus,
Actinobacillus,  Cardiobacterium,  Eikenella, Kingella).  Skupinu
charakterizuje nizka virulence a obtizna kultivovatelnost. Onemocnéni
miva subakutni pribéh a letalita je nizSi nez u jinych gram-negativnich

bakterii.®

1.56.5 Houby

Mykoticka etiologie infekéni endokarditidy (Candida albicans,
Aspergilus) byla popsana pfedevSim u pacientl s tézkou imunodeficienci,
nebo u nemocnych s dlouhodobé zavedenym centralnim Zilnim katetrem.
Velikost vegetaci mize dosahovat az nékolika centimetrd a zpUsobit
ucpani pfislusné chlopné nebo masivni embolii. Antibioticka terapie
nebyva uspésna, Casto se musi pfistoupit k operacnimu feseni. Mortalita

mykotickych endokarditid je vysoka, 60-90 %."

U zhruba 5-20 % endokarditid zistava etiologie neobjasnéna.
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1.6 Klinicky obraz

Infekéni endokarditida je onemocnéni mnohotvarné, pfiznaky se lisi
podle etiologie, pribéhu onemocnéni a lokalizace infekce. U akutnich
forem onemocnéni jsou pfitomny horeCky septického charakteru s
tfesavkami a zimnici. Takto nejCastéji probiha onemocnéni zpusobené St.
aureus.

U pomalejSiho pribéhu mohou byt pfitomny pouze nespecifické
pfiznaky (malatnost, unavnost, subfebrilie, nechutenstvi a hubnuti,
artralgie, myalgie, no¢ni poceni). ZvySena teplota nemusi byt u starych
nemocnych, u nemocnych se srde¢nim ¢&i renalnim selhanim a také u
nemocnych lé¢enych antibiotiky.®

Srdecni Selesty jsou pfitomny u 99 % pacientd, vétSinou se jedna o
zmeénu jiz existujiciho Selestu.®

Splenomegalie se nachazi az u 30 % pacientu, vétSinou pfi delsi
dobé trvani onemocnéni. Infarkt sleziny, projevujici se bolesti v levém
podzebfi, je diagnostikovan méné Casto, pfi sekci se je vSak pfitomen asi
u 40 % zemrelych na infekéni endokarditidu.®

Systémové embolizace se vyskytuji asi u 50 % nemocnych. Mohou
postihnout jakykoli organ, nej¢astéji mozek, ledviny a slezinu.®

Plicni embolizace jsou typické pro pravostrannou endokarditidu
trikuspidalni  chlopné, nejCastéji se vyskytujici u intravendznich
narkomana.

Triskovité hemoragie pod nehty svédCi pro infekéni endokarditidu
spise, jsou-li lokalizovany v proximalni ¢asti nehtového lazka.®

Oslerovy uzliky se nachazeji az u 25 % nemocnych. Jsou to malé,
mékké, bolestivé uzliky na predloktich, briSkach prsta ¢i ploskach nohou.”

Janewayeovy léze jsou nékolikamilimetrové hemoragie na dlanich a
ploskach nohou. Odpovidaji septickym embolizacim a nachazeji se
vétSinou u akutnich forem onemocnéni.

Rothovy skvrny jsou zpUsobeny krvacenim do sitnice. Jsou

pfitomny asi u 5% nemocnych.
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Petechie, teCkovita krvaceni, nejsou pro infekéni endokarditidu
specifické. Nachazi se nejCastéji na spojivkach, sliznici dutiny ustni a na
kbzi v oblasti kli¢nich kosti. Jsou puvodu embolického, nebo vznikaji na
podkladé vaskulitidy.

Neurologické projevy se nachazi az u tfetiny nemocnych. Jedna se
Casto o bolesti hlavy, zavaznéjSi jsou embolizace do CNS, ke kterym

dochazi az u 25 % pacient(.®

1.7 Diagnostika
Soucasti stanoveni spravné diagndzy infekéni endokarditidy je
klinicka diagnostika, pomocna laboratorni vySetfeni, hlavnimi pilifi pak

echokardiografie a mikrobiologicka diagnostika.

1.7.1 Klinicka diagnostika

Opira se o pfiznaky uvedené v pfedchozim bodé. Na moZnost
onemocnéni infekéni endokarditidou dale ukazuji stavy jako sepse s
projevy embolizace, horeCka nejasného plvodu trvajici déle nez 5-7 dnl
(pfi vylouCeni béznych pfiCin jako pneumonie, uroinfekce), migrujici
pneumonie s postizenim zejména dolnim plicnich poli, horeCka u
intravendzniho narkomana Ci obraz cévni mozkové pfihody s horeCkou a
zvySenim zanétlivych markerl. Dale je tfeba pomyslet na infekCni
endokarditidu u rizikovych skupin s vrozenou nebo ziskanou vadou,
chlopenni ndhradou, u nemocnych s dlouhodobé zavedenou Zilni kanylou,

zvlasté maiji-li navic snizenou obranyschopnost.

1.7.2 Laboratorni vysetreni

Jako pomocny ukazatel slouzi vyrazné zvySena sedimentace,
zvysené CRP, hypergamaglobulinémie, v krevnim obrazu mirna az
stfedni anemie (normochromni, normocytarni) a leukocytéza. Casto je v

modci nemocnych pfitomna mikroskopicka hematurie.®
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1.7.3 Echokardiografie

Vysetfeni ultrazvukem patfi k zakladnim pilifim diagnostiky infekéni
endokarditidy. Za zlaty standard se povazuje echokardiografie
transesofagealni, ktera& ma vysokou senzitivitu (na rozdil od
transthorakalni echokardiografie). Specificita obou metod je vysoka.
Znamkami infekéni endokarditidy jsou vegetace, abscesy, nové vznikla
dehiscence chlopenni nahrady, nové vznikla chlopenni regurgitace.

Vegetace jsou echodenzni utvary, pfipojené bazi k nasténnému
endokardu, zavésnému aparatu chlopné ¢i umélé chlopni. Nachazeji se na
nizkotlaké strané chlopné. Jsou zobrazitelné pfiblizné od velikosti 1-2 mm
u pohyblivych vegetaci, hlife jsou zobrazitelné pfisedlé vegetace. Na
kalcifikovanych chlopni je prikaz vegetaci velmi obtizny. DalSi komplikaci
echokardiografické diagnostiky je to, Ze ne kazda infekéni endokarditida je
spojena s pfitomnosti vegetaci a na druhou stranu zjistény utvar nemusi

byt vegetace, ale napf. trombus, myxom, odtrzena §lasinka apod.?

1.7.4 Mikrobiologicka diagnostika

Zakladem mikrobiologické diagnostiky je hemokultivace. PFi
podezieni na infekéni endokarditidu maji byt odebrany minimalné 2,
optimalné 3 hemokultury, mezi nimiz je ¢asovy odstup alesponi 1 hodina.
Jedna hemokultura znamena jeden odbér krve ve stejny €as, nezalezi do
kolika lahvicek byl rozdélen. PFi akutnim pribéhu je vytéznost kultivace
nejvyssi, pokud je odbér proveden prfed vzestupem teploty, kdy je do krve
vyplaveno velké mnozstvi bakterii. Klinicky se toto obdobi projevi
tresavkou. U subakutniho a chronického pradbéhu nejsou rozdily v
mnozstvi bakterii v krvi tak vyrazné, doporucuje se proto 3-5 odbéru v
pribéhu 1-3 dn0.® Ddalezitym faktorem pro uréeni etiologie z
hemokultivace je odbér krve pfed nasazenim antibiotik. Pokud jiz byla
antibioticka 1é¢ba zahajena, i neucinné, nebo z divodu l|écby jiného
onemocnéni, je pravdépodobnost zachytu etiologického agens nizka.
Stejné dulezita je technika odbéru, disledna dezinfekce klze, spravny

vybér kultivacnich nadobek a mnozstvi krve (odebira se celkem 10-20 ml
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krve do dvou lahvi€ek — aerobni a anaerobni). V sou€asné dobé se Casto
pouzivaji automatizované hemokultivaéni systémy Bactec, BacT/Alert,
které zvysuiji citlivost kultivacniho vySetfeni a umozni ¢asnou detekci rastu
a rychlejSi identifikaci pfitomného mikroorganismu. Obsah nadobky se
zachytem rustu mikroorganismu se nejdfive hodnoti mikroskopicky,
vykultivovany kmen se co nejpfesnéji identifikuje a testuje se kvantitativné
citivost k béznym i zaloznim antibiotikim. Izolovany kmen se pak
uchovava v mikrobiologické laboratofi po dobu minimalné &tyf tydnl po
ukonceni antibiotické 1&é¢by.®

Hemokultivace je velmi citlivé vySetfeni. Pfi nespravném postupu
dochazi k faleSné pozitivitt v disledku kontaminace, nebo faleSné
negativité, ktera je nejCastéji zplsobena antibiotickou IéCbou. Pfitom
odbérem. Dalsi pfic¢inou negativni kultivace mlze byt Spatné zvoleni a
zachazeni s kultivaCnimi nadobkami nebo vyjime¢né obtizné
kultivovatelnymi agens jako jsou $patné rostouci druhy streptokokd,
chlamydie, ricketsie, legionely.

Mezi jiné metody k urceni etiologického agens patfi mikrobiologické
vySetifeni excidovanych ¢asti chlopni pfi operaci nebo pfi pitvé, hnisu
ziskaného punkci metastatického abscesu nebo embolu ziskaného
embolektomii. Pfi podezieni na vzacné se vyskytujici, ale obtizné
kultivovatelna agens (bartonely, mykobakterie, plisngé, legionely), lze
vyuzit specialni kultivacni pudy. Nutna je konzultace s mikrobiologickou
laboratofi. Nékdy je mozné puvodce prokazat sérologicky (chlamydie,
bartonely, legionely). Jedna se vSak o prlkaz nepfimy, zavisly na tvorbé
protilatek. Dalsi moznosti je PCR, ktera detekuje i minimalni mnozstvi
mikroorganismu. Spole¢nou nevyhodou nekultivaénich vysetieni vsak je
neznama citlivost k antibiotikim.®

Pro spravné stanoveni diagnézy a nasledné i |éCby infekéni
endokarditidy je nezbytna spravna interpretace hemokultivaénich nalezl a

s tim souvisejici dobra spoluprace oSetfujiciho Iékafe s mikrobiologem.
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Interpretace hemokultivacnich nalezt je mozna pouze pokud byly

odebrany minimalné dvé hemokultury a pokud byly vS8echny nadobky

dobfe oznacCeny tak, aby bylo mozné identifikovat, ke kterému odbéru

vysledek patfi. Interpretace se fidi nasledujicimi pravidly:®

a) infekéni endokarditidu zpravidla zpUusobuje 1 agens

b) u infekéni endokarditidy by mély byt vSechny hemokultury pozitivni

C) pfi

ci)

klinickém podezifeni a jednom 2z nasledujicich nalezi je

pravdépodobnost infekCni endokarditidy vysoka:

zachyt bakterii, které jsou malo patogenni, ale maji vysokou
afinitu k patologicky zménénych srde¢nim chlopnim (viridujici
streptokoky, bakterie skupiny HACEK)

zachyt bakterii, které maji vysokou afinitu k srde¢nim chlopnim,
ale zaroven zpUsobuji i mnoha jina onemocnéni provazena
bakteriémii (St. aureus, enterokoky)

opakovany zachyt jakychkoli jinych bakterii, pokud neni

pfitomno jiné lozisko infekce

nalezy svédcici proti diagnéze infekéni endokarditidy (ne vSak

bezvyjimecné)

Z hemokultur byly zachyceny bakterie bézné kolonizujici kuzi
(nepatogenni korynebakteria — tzv. difteroidy, propionibakteria, u
lezicich  pacientt s omezenou osobni hygienou téz
pseudomonady a klostridia)

U pacienta, ktery nedostaval antibiotika, byl mikroorganismus
izolovan pouze v jedné ze tfi Ci vice odebranych hemokultur.

Z hemokultur od jednoho pacienta byla pfi jedné epizodé
horecek vykultivovana rizna agens

U pacienta, ktery nedostaval antibiotika, byl mikroorganismus
izolovan az po 72 hodinach kultivace v systému Bactec nebo
BacT/Alert.

Klinicky obraz nemoci neodpovidal znalostem o pfiznacich,
které zjisténé agens vyvolava (napf. nalez koagulaza-

negativnich stafylokokul pfi septickém pribéhu endokarditidy).
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Pro kvalitni mikrobiologickou diagnostiku je zasadni dobra
komunikace jak ze strany klinika (dobfe vyplnéna zadanka na
hemokultivaCni vySetfeni s udaji o pravdépodobné diagndze, pfedchozi
antibiotické lécbé, Case a misté odbéru), tak ze strany mikrobiologa
(informace o orientatnim mikroskopickém vysSetfeni, predbézné

identifikaci agens, diskové citlivosti na antibiotika).

1.7.5 Komplexni diagnosticka kriteria

Pro stanoveni diagnézy infekéni endokarditidy se pouzivaji
Durackova kriteria, neboli Duke kriteria (Pfiloha 2). Tento systém
komplexné hodnoti klinicke, patologickeé, mikrobiologicke,
echokardiografické nalezy a rozeznava infekéni endokarditidu
prokazanou, moznou a vylou€enou. Senzitivita systému je vysoka,
specificitu zvySila modifikovana Durackova kriteria, ktera byla navrzena v

roce 2000 a pfijata Americkou kardiologickou spole¢nosti."

1.8 Komplikace

NejCastéjSi komplikaci infekCni endokarditidy je méstnavé srdecni
selhani. Akutni forma se vyskytuje jako dusledek nahlé perforace chlopné,
ruptury Slasinky, nebo dojde-li k obturaci rozmérnou vegetaci. Lécba
spocCiva v urgentni kardiochirurgické operaci. Postupny vyvoj selhani se
vyskytuje Castéji. Jednak pfi preexistujici insuficienci spojené se zhorsujici
se funkci postizené chlopné v pribéhu nemoci a také pfi vyCerpani
inhibitory, po vyléCeni endokarditidy se pfiznaky zmirni i zcela vymizi.

DalSi z pomérné Castych a zavaznych komplikaci jsou embolizace
do zivotné dulezitych organl, zejména do mozku, pod obrazem cévni
mozkové pfihody, ¢i do plic, kde mohou zpUsobit akutni respiraéni
insuficienci. LéCba i profylaxe spoCiva ve spravné zvolené a dostate¢né

silné antibiotické terapii.
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Subvalvularni Sifeni infekce a subvalvularni absces je komplikace
vyskytujici se predevsim u endokarditid chlopennich nahrad, endokarditid
aortalni chlopné a endokarditid stafylokokovych a mykotickych. Projevuje
se poruchami srde¢niho rytmu, pfetrvavajici horeCkou, popf. kardialnim
selhavanim. Diagnozu potvrdi transesofagealni echokardiografie, 1é¢ba je
kardiochirurgicka.

Mykoticka aneurysmata vznikaji drobnymi embolizacemi do vasa
vasorum. Mohou se vyskytovat kdekoliv, napf. ve vétveni renalnich arterii
nebo v mozku, kde se mohou projevit bolestmi hlavy nebo krvacenim,

které je zvlasté zavazné, nevyskytuje se vSak ¢asto.!!34)

1.9 Terapie

Lécba infekéni endokarditidy je velmi obsahla kapitola, ktera
pfesahuje ramec mé prace, proto v této kapitole uvadim pouze obecné
principy a zakladni Ié¢ebné modality.

Pacient s infekéni endokarditidou musi byt hospitalizovany v
nemocnic¢nim zafizeni, které ma s I|éCbou zkuSenosti, je vybaveno
transesofagealnim ultrazvukem, ma moznost intenzivni péce vcetné
intubace s umélou ventilaci, k dispozici je infektolog ke konzultaci a v
neposledni fadé k nému nalezi mikrobiologicka laboratof, ktera
zpracovava minimalné 500 hemokultur ro¢né.

Lécba je primarné konzervativni, v indikovanych pfipadech (pfi
selhani antibiotické 1&Eby nebo pfi nékterych komplikacich) téz chirurgicka.
Lze ji rozdélit na léCbu kauzalni, zaméfujici se na uplnou eradikaci
mikroorganismu antibiotikem, a léCbu symptomatickou, spocCivajici v
podani antipyretik, diuretik, antiarytmik apod.

Antibioticka |é¢ba se fidi kultivanim vySetfenim a citlivosti
izolovaného etiologického agens (minimalni inhibiéni koncentraci). Pfi
akutnim pribéhu nelze v8ak na vysledky kultivace &ekat, a proto se

zahajuje lécba po odebrani minimalné dvou hemokultur obvykle
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penicilinem v kombinaci s gentamicinem. Pfi znamé alergii na penicilin a
pfi podezfeni na stafylokokovou etiologii (pacienti s chlopenni nahradou,
narkomani) se zahajuje 1é€ba vankomycinem. Je-li pribéh subakutni, Ize
vyCkat se zahgjenim terapie 2-3 dny. U pacientd, ktefi jiz antibiotika
dostavali, je vhodné I1é¢bu na 2-3 dny pferusit, odebrat hemokultury,
pokusit se o urCeni etiologického agens a zahdijit Ié€bu cilenou.
Chirurgicka terapie je indikovana predevS§im pfi antibiotiky
nezvladnutelné infekci a u hemodynamického selhavani srdce. NejCastéji
se jednd o nahradu postizené chlopné pfi dysfunkci z divodu jeji
perforace ¢&i ruptury SlaSinek. Letalita téchto komplikaci infekCni
endokarditidy se chirurgickou lé¢bou snizi z 66 % na 15 %." Chirurgickou
léCbu mohou vyZzadovat i dalSi komplikace infekCni endokarditidy jako je
absces myokardu, riziko embolizace do systémového obéhu, ruptura
mezikomorové prepazky Ci rozsahlé a pohyblivé vegetace na chlopnich.
Terapie mimokardialnich komplikaci zahrnuje IéCbu metastatickych
abscest jejich punkci pod CT nebo ultrazvukovou kontrolou,
glomerulonefritida a mykoticka septicka aneurysmata obvykle ustupuji po

Uspésné antibiotické terapii.(24

1.10 Prevence a profylaxe

U osob ohrozenych vznikem infekéni endokarditidy je nutné
prfedchazet vzniku bakteriémie. Hlavnim preventivnim opatfenim je péce o
chrup a dutinu ustni, k tomu patfi pravidelna navstéva zubafe a
paradentologa v pfipadé potfeby.

Profylakticka opatfeni se pouzivaji u disponovanych osob (napf. po
nahradé srde¢ni chlopné, po prodélané infekéni endokarditidé, u pacientl
s vrozenou a ziskanou chlopenni vadou) ke kryti nékterych lékafskych
vykonl. Jedna se o vykony v oblasti kolonizovanych nebo infikovanych
tkani a sliznic, pfiCemz pfitomné mikroorganismy jsou Castymi vyvolavateli

infekéni endokarditidy a maji vysokou afinitu k chlopnim (viridujici
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streptokoky, stafylokoky, enterokoky). Profylaktické podani antibiotik pfed
vykonem se provadi pfi extrakci zubu, odstranovani zubniho kamene
provazeného krvacenim, pfi chirurgickém vykonu na dasnich a sliznici
dychacich cest, pfi tonzilektomii, adenotomii a vySetfeni rigidnim
bronchoskopem. Z vykonu na gastrointestinalnim traktu se jedna o zasahy
do stfevniho lumen, dilataci jicnu, feSeni obstrukce zZlu€¢ovych cest vcetné
ERCP (endoskopicka retrogradni cholangiopankreatikografie). Indikaci
neni endoskopické vysSetreni stfev. Pfi operacich urogenitalniho traktu se
profylaxe pouziva jen pokud jsou tkané infikovany enterokoky. Vykony v
oblasti pojivovych tkani véetné kiize maiji byt kryty antibiotikem v pfipadé,
Ze je podezieni na infekci St. aureus. U osob s umélou chlopni pfedstavuji
riziko i koagulaza-negativni stafylokoky.

V profylaktickych reZzimech se pouziva kombinace antibiotik podle
predpokladaného agens. Podavaji se tésné pred vykonem podle zpusobu

aplikace tak, aby v dobé vykonu byla koncentrace v krvi co nejvyssi.("
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2. Studie Endokarditidy 2007
Multicentricka studie Endokarditidy 2007 si dala za cil zjistit

incidenci infekéni endokarditdy v Ceské republice a zmény v
charakteristikach této choroby oproti udajim ze zahrani¢i a starSim
udajum z naSi republiky. Cilem mé prace bylo rozSifeni studie o
zhodnoceni kvality mikrobiologické diagnostiky infekcni endokarditidy.
Sbirala jsem, ovéfovala a hodnotila informace tykajici se odbéru
hemokultur, kultivaénich vysledkll a schopnosti Iékafi spravné tyto

vysledky interpretovat.

2.1 Pracovni hypotéza

Mikrobiologicka diagnostika infekéni endokarditidy je naro¢na na
znalosti a zkuSenosti Iékare a velmi nachylna k faleSné pozitivnim i falesné
negativnim vysledkim pfi nedodrzeni doporu¢enych postuplt. Mym cilem
bylo z nashromazdénych dat zjistit poCet odebranych hemokultur u
pacientl, posoudit spravnost postupu pfi odbéru hemokultur, provadéni
stérd z kGze pred odbérem hemokultur, zhodnotit zachytnost hemokultur a
vliv etiologie infekéni endokarditidy na zachytnost hemokultur. Zhodnotit

spravnost interpretace hemokultivacnich vysledku.

2.2 Material

Soubor tvofilo 132 pacientl, u nichz byla diagnostikovana infekéni
endokarditida v obdobi od 1. 2. 2007 do 31. 1. 2008 v 29 nemocnicich
Ceské republiky, zejména okresnich a krajskych, se spadovym Gzemim
vétSim nez 100 000 obyvatel. Celkem bylo do studie zahrnuto 3 934 000
obyvatel, coz je 37,7 % populace. Data o jednotlivych pfipadech infekéni
endokarditidy byla ziskana anonymné z formularu, které Iékafi vyplfiovali
pfi ukonCeni hospitalizace pacienta s infekéni endokarditidou. Formular
pfikladam v pfiloze €. 1. Informace tykajici se mikrobiologické diagnostiky

byly zjiStovany telefonicky na pfislusnych mikrobiologickych pracovistich.
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2.3 Metodika

Prospektivni zaslepena multicentricka studie probihala v obdobi
1. 2. 2007 — 31. 1. 2008. Béhem této doby byl anonymné hlasen z
oslovenych pracovist kazdy pfipad infekéni endokarditidy pomoci
predtisténych formulafd. Po ukonceni studie probihalo shromazdéni,
zpracovani a zpétné ovéreni udajl o etiologii, lokalizaci a diagnostice
infek&ni endokarditidy.

Byla provedena kontrola a zpracovani dat o kultivaénich vysledcich
a odbéru hemokultur telefonicky na pfisluSnych mikrobiologickych
pracovistich. Na zakladé ziskanych dat byly zpracovany vysledky podle

nasledujicich charakteristik.

2.3.1 Poc¢et hemokultur u pacientd.
U kazdého pacienta byl ur€en pocet odebranych hemokultur pfed
zahajenim cilené antibiotické |éCby. Spravnym postupem je odbér dvou,

tfi nebo Ctyf hemokultur.

2.3.2 Spravnost postupu pri odbéru hemokultur.
Soubor tvofi vSichni pacienti, u nichz byly hemokultury nabrany, a
hodnotila jsem, jestli byly odebirany dvojice nadobek. Jedna anaerobni a

jedna aerobni nadobka na kazdou hemokulturu.

2.3.3 Provadeéni stéru z kiize pfed odbérem hemokultur.

Soubor tvofilo 26 pracovist. Bylo hodnoceno, jestli jsou pfed
odbérem hemokultur provadény stéry z kuze vzdy, alesporn nékdy nebo
nikdy.
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2.3.4 Zachytnost hemokultur.

Soubor tvofili vSichni pacienti, u kterych byly hemokultury nabrany.
Dale byl rozdélen na dvé skupiny. Jedna skupina nedostavala
antibiotickou Ié¢bu pfed odbérem hemokultur, druha skupina byla |éCena

antibiotiky pfed odbérem. Bylo hodnoceno procento pozitivnich zachytu.

2.3.5 Vliv etiologie infek¢ni endokarditidy na zachytnost hemokultur.

Ze souboru pacientl byly vy&lenény skupiny podle etiologie nemoci.
Prvni skupinu tvofili pacienti, u nichz byl jako etiologické agens
diagnostikovan St. aureus, u druhé skupiny nemocnych byla infekéni
endokarditida zplsobena viridujicimi streptokoky.

Hodnotila jsem pozitivitu zachytu hemokultur u pacientl bez
predchozi antibiotické |éCby a u pacientll s pfredchozi necilenou
antibiotickou |éCbou. ZapocCitavaly se hemokultury odebrané pred
zahajenim cilené IéCby infek&ni endokarditidy a 14 dnu po zahajeni |éCby.
Dale byla spocitana pozitivita hemokultur po zahgjeni cilené antibiotické
IéCby a ur€ena nejdelSi doba I1éCby, po které jsou bakterie jesté schopny v

hemokultufe vyrust.

2.3.6 Interpretace vysledku hemokultur.

Byla posouzena spravnost interpretace kultivacnich nalezi u
jednotlivych pfipadu infekéni endokarditidy v kontextu celého pfipadu a po
ovéfeni vysledkd kultivace. Jako ,Spatna interpretace” byly hodnoceny
nasledujici chyby:

. jako agens je uveden mikrob, ktery roste na kuUzi
(koagulaza-negat. stafylokoky, propionibakteria,
korynebakteria, stfevni bakterie, houby) a pfitom byl izolovan
z jediné HK nebo méné nez 50 % vSech odebranych HK

* jako agens je uvedeno nékolik bakterii, které vSechny

vyrostly v HK. Pfitom spravné je jen jedno z nich nebo
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zadné. Pripustna je jediné kombinace St. aureus + viridujici
streptokok. Jednoznacné Spatné je hlaseni, ze etiologickym
agens byly 3 nebo vice mikrobu.

* hlaSena etiologie byla preklasifikovana na zakladé dalSich
zjisténych skutecnosti

* jiné: - neznalost pojmu (Enterobacter x Enterococcus)

- pitevni nalez (polymikrobialni flora)

2.4 Vysledky

Pocet odebranych diagnostickych hemokultur u pacientd uvadi
tabulka 1. Pozadavek doporucenych postupl pro diagnostiku infekéni
endokarditidy na 3 hemokultury byl splnén u 28,0 % pfipadl infekeni
endokarditidy. ZapocCteme-li pocCet pfipadl s odbé&rem dvou nebo Ctyf
hemokultur, coz je v toleranci spravného postupu, zjistujeme, Zze adekvatni

pocet hemokultur byl odebran u 62,1 % pfipadu.

Spravnost postupu pfi odbéru hemokultur ukazuje tabulka 2.
Vysledky hodnoti, zda byly u jednotlivych pacientd odebrany dvojice
lahvi¢ek na jednu hemokulturu. Z vysledku je patrné, Ze u 91,8 % pacientt
byly odebirany dvojice hemokultur vzdy nebo alesporn nékdy a jen u 8,2 %

pripadl nebyly odebirany dvojice lahvicek.

Provadéni stéru z kiZze hodnoti tabulka 3. 42 % pracovist provadi

stéry z kuze pravidelné, 50 % nékdy a 8 % stéry z klize neprovadi vibec.

Zachytnost hemokultur zobrazuje tabulka 4. Zatimco u skupiny
pacientl, ktera neuzivala antibiotika, byla zachytnost 86,3 %, u pacientu
uzivajicich antibiotika pfed odbérem hemokultur bylo procento pozitivni
zachytl pouze 36,8 %. Vysledky poukazuji na skute¢nost, Ze antibioticka
|éCba predchazejici odbéru hemokultur, ma vyrazny negativni vliv na

zachyt mikrobialniho agens v hemokulture.
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Vliv etiologie infekéni endokarditidy na zachytnost hemokultur
zobrazuji tabulky 5, 6 a 7. Tabulky 5 a 6 ukazuji pozitivitu hemokultur u
endokarditid vyvolanych St. aureus, resp. viridujicimi streptokoky. Ve
skupiné, kde etiologickym agens byl St. aureus, pokleslo procento
pozitivnich zachytd z 93,7 % na 63,9 %. Ve skupiné viridujicich
streptokoku byl tento pokles vyznamné vysSi a sice z 97,1 % na 36 % po
zahajeni antibiotické IéCby. Tabulka 7 ukazuje pozitivitu hemokultur u
endokarditid vyvolanych St. aureus a viridujicimi streptokoky po zahajeni
cilené antibiotické 1é€by. St. aureus byl schopen vyrist v 50 % hemokultur
odebranych po zahajeni 1é€by a nejpozdnéjsi pozitivni hemokultura byla
zjisténa 9. den od zahajeni 1éCby. Viridujici streptokoky vyrostly v 11,8 %
hemokultur, pficemz pozitivni hemokultura byla nejpozdéji 4. den od

zahajeni léCby antibiotiky.

Chybovani v interpretaci vysledkl hemokultur zobrazuje tabulka 8.
Etiologické agens bylo uréeno chybné v 17,4 % pfipadl, to znamena 23
pripadl infekéni endokarditidy ze 132. NejCastéjsi byl problém s
interpretaci nalezu St. epidermidis, dale urCeni etiologického agens z
nedostate¢ného poc¢tu hemokultur, udani polymikrobialni flory jako

vyvolavatele na zakladé pitevniho nalezu aj.

Tab. 1: PoCet odebranych hemokultur u pacientu

Pocet hemokultur Pocet pacientt Procento pacientt
(n=132)
0 18 13,6 %
1 13 9,8 %
2 36 27,3 %
3 37 28,0 %
4 9 6,8 %
5 avice 19 14,4 %
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Tab. 2: Spravnost postupu pfi odbéru hemokultur

Pocet pacientt Procento pacientu
(n=122)
Vzdy dvojice nadobek 104 85,2 %
Nékdy dvojice nadobek 8 6,6 %
Nikdy dvojice nadobek 10 8,2 %

Tab. 3: Provadéni stért z ktize

Pocet pracovist’ | Procento pracovist’
(n=26)
Pracovisté provadéjici stéry 11 42,3 %
z kGze
Pracovisté provadéjici stéry 13 50,0 %
z kize nékdy
Pracovisté neprovadéjici 2 7,7 %
stéry z kGize
Tab. 4: Zachytnost hemokultur
Celkovy pocet Pocet Procento
hemokultur pozitivnich pozitivnich
hemokultur hemokultur

Pacienti neuzivajici 194 170 86,3 %
antibiotika
Pacienti uzivajici 144 45 36,8 %
antibiotika
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Tab. 5: Pozitivita hemokultur u endokarditid vyvolanych St. aureus
Celkovy pocet Pocet Procento
hemokultur pozitivnich pozitivnich
hemokultur hemokultur

Pacienti neuzivajici 63 59 93,7 %

antibiotika

Pacienti uzivajici 72 46 63,9 %

antibiotika

Tab. 6: Pozitivita hemokultur u endokarditid vyvolanych viridujicimi

streptokoky
Celkovy pocet Pocet Procento
hemokultur pozitivnich pozitivnich
hemokultur hemokultur
Pacienti neuzivajici 35 34 97,1 %
antibiotika
Pacienti uzivajici 25 9 36,0 %
antibiotika

Tab. 7: Pozitivita hemokultur po zahgjeni cilené antibiotické 1é¢Eby

Celkovy pocet Pocet Procento
hemokultur | pozitivnich | pozitivnich
hemokultur | hemokultur
Endokarditidy vyvolané 44 22 50,0 %
St. aureus
Endokarditidy vyvolané 17 2 11,8 %
viridujicimi streptokoky
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Tab. 8: Interpretace vysledkd hemokultur

Pocet pripadt Procento pripadu
(n=132)
Chybna interpretace 23 17,4 %
Chyba (1)* 8 6,1 %
Chyba (2)* 5 3,8 %
Chyba (3)* 3 2,3%
Chyba (4)* 7 53 %

* Vysvétlivky:

(1) - jako agens je uveden mikrob, ktery roste na kizi (koagulaza-negat. stafylokoky,
propionibakteria, korynebakteria, strevni bakterie, houby) a pritom byl izolovan z jediné HK nebo
meéne nez 50 % vSech odebranych HK

(2) - jako agens je uvedeno nekolik bakterii, které vsechny vyrostly v HK, pritom spravné je jen
Jjedno z nich nebo zZadné

(3) - hlasena etiologie byla preklasifikovana na zdkladé dalsich zjisténych skutecnosti

(4) - jiné: - neznalost pojmit (Enterobacter x Enterococcus)

- pitevni nalez (polymikrobialni flora)

2.5 Diskuze

Pocet hemokultur: doporucené postupy diagnostiky, [éCby,
dispenzarizace a profylaxe infek&ni endokarditidy z roku 2007 doporucuji
odbér tfi hemokultur s odstupem minimalné jedné hodiny mezi
jednotlivymi odbéry.® Toto doporuc¢eni vychazi ze zahrani¢ni studie
provedené na 80 bakteriéemickych nemocnych, kdy vytéZnost jedné
hemokultury byla 80 %, dvou hemokultur 89 % a tii hemokultur 99 %.©

Nedostate¢nost spravného poctu odbérl u naseho souboru muize
mit pfiinu v neznalosti doporucenych postupll nebo podhodnoceni
dalezitosti poCtu hemokultur. Z vysledkl jsou patrné rezervy, jak zlepsit

mikrobiologickou diagnostiku a vytéznost hemokultur.
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Spravnost postupu pfi odbéru hemokultur dle doporucenych
postupl vychazi z poznatku, Ze zachytnost hemokultury je umeérna
mnozstvi odebrané krve.? Pfi odbéru 10 ml krve je vyznamné vétsi
nadéje na izolaci mikroba nez pfi odbéru 5 ml, odbér 20 ml pfinasi lepsi
vysledky nez odbér 10 ml.® Proto je zvykem odebirat u dospélych
pacientl najednou 20 ml krve do dvou lahvi¢ek — jedné aerobni a jedné
anaerobni.

V tomto bodé je postup u vétSiny pacientd spravny, coz je
pravdépodobné dano rozSifenim automatizovanych hemokultivaénich

systémda.

Provadéni stéri z klize pred odbérem hemokultur neni v
doporu€enych postupech pro infekéni endokarditidu pfimo vyZadovano,
jejich provadéni vSak muze pomoci pfi interpretaci problematickych
zachyta. Prikladem muUze byt zachyt St. epidermidis, ktery mize znamenat
kontaminaci z kuze, zarovennh mulze byt vyvolavatelem infekeni
endokarditidy.

Na vétsiné pracovist ucastnicich se nasi studie jsou provadény
stéry z kuze prfed odbérem hemokultur. To muize byt dano dobrou
informovanosti zdravotniki a nenaroCnosti tohoto vySetfeni. Otazkou
zustava vypovédni hodnota a schopnost spravné interpretovat kultivaéni

nalezy z kuze v kontextu s kultivaénimi nalezy z hemokultur.

Zachytnost hemokultur je vyznamné zavisla na tom, jestli
hemokultury byly odebrany pfed zahajenim antibiotické lécby, nebot
antibiotika, i Kklinicky neucinna, snizuji pravdépodobnost zachytu
etiologického agens infekéni endokarditidy z 95-100 % na 60-65 %."

Vysledky naSi studie dokladaji velky vliv pfedchoziho podani
antibiotik na pozitivitu hemokultur. Zachytnost poklesla téméf o polovinu.
Odchylka od dat zahraniéni studie mize byt dana mnoha faktory

ovliviujicimi pozitivitu hemokultur: technika odbéru, citlivost etiologického
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agens k antibiotikim, délka a intenzita predchozi antibiotické Iécby,
farmakokinetika a zpusob U&inku antibiotika, postantibioticky efekt...

Pro zvySeni zachytu hemokultur u pacienti léCenych antibiotiky
pfed vznikem podezfeni na infekéni endokarditidu je doporuovano
vysazeni antibiotik na 1 - 3 dny a pokus o izolaci agens po tomto obdobi.®
Rozhodnuti o preruSeni léCby je vSak vysoce individualni a nelze je
aplikovat u v8ech pacientl, proto nejlepSim opatfenim pro zvySeni
zachytnosti hemokultur je na moznost diagnézy infekéni endokarditidy
myslet a dodrzovat zasady antibiotické terapie pfi 1éCbé jinych

onemocnéni a tak se vyvarovat naduzivani antibiotik v nasi zemi.

Vliv etiologie infekéni endokarditidy na zachytnost hemokultur:
na zachytnost hemokultur ma vliv etiologické agens, jeho riustové naroky a
citlivost k antibiotikim. Nasim cilem bylo dokazat, Ze necilena antibioticka
léCba ma vyrazny negativni vliv na zachytnost zejména viridujicich
streptokokd a vyznamné menSi vliv na zachyt St. aureus. Tento fakt
doklada i slovenska studie z roku 1998.®)

Vysledky potvrzuji, Ze ve skupiné, kde etiologickym agens
endokarditidy byly viridujici streptokoky, doslo k vyznamnému poklesu
pozitivnich zachytl, kdezto ve skupiné endokarditid vyvolanych St.
aureus, byl tento pokles mensi.

DalSi skuteCnosti dokladajici rozdilné vlastnosti obou skupin ve
vztahu antibiotické |éCby a zachytnosti hemokultur bylo, ze St. aureus je
schopen vyrust az v poloviné hemokultur odebranych po zahgjeni cilené
antibiotické 1éCby a pozitivni hemokultura mize byt i vice nez po tydnu
cilené 1éCby infekéni.

Z uvedeného vyplyva nutnost urCeni etiologického agens, jeho
citlivosti k antibiotikim a minimalni inhibiéni koncentrace jako zakladni
pfedpoklad pro uspésnou lécbu infekéni endokarditidy, ktera musi byt

dostatedné dlouha.

32



Interpretace hemokultivaénich nalezi neni jednoducha, Casté
jsou falesné pozitivni i faleSné negativni vysledky. Proto je nezbytna
znalost zakladnich pravidel, které pomohou falesné vysledky eliminovat.
(kap. 1.7.4 Mikrobiologicka diagnostika)

Chyby v interpretaci poukazuji na nedostateCnou znalost nejen
spravného postupu pfi diagnostice infekéni endokarditidy (nedostateény
pocCet hemokultur), neznalost pojmu (hemokultura nerovna se lahvicka,
Enterococcus neni Enterobacter), potize s interpretaci nalezu koagulaza
negativnich stafylokokll. Tyto nedostatky a rozdily mezi jednotlivymi
pracovisti volaji po nalezité edukaci a zddraznéni kvalitni komunikace

mezi klinikem a mikrobiologem.
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Zaver

Cilem mé prace bylo zaméfit se v ramci multicentrické studie
Endokarditidy 2007 na kvalitu provadéni mikrobiologické diagnostiky a

schopnost Iékafl spravné mikrobiologické nalezy interpretovat.

Byly odhaleny nedostatky v poétu odebranych hemokultur. Zadna,
jedna nebo vice nez pét hemokultur bylo odebrano az v 38 % pfipadu

infek&ni endokarditidy.

DalSim alarmujicim zjiSténim byl vysoky pocet hemokultur odebranych
pfi necilené antibiotické 1éEbé a z toho vyplyvajici nizka zachytnost takto
odebranych hemokultur. Z celkového souboru bylo odebrano 199
hemokultur pfed podanim antibiotik, u kterych ¢inila pozitivita 86,3 %, a
144 hemokultur bylo odebrano za soufasné l|éCby antibiotiky. V této

skupiné byla zachytnost pouze 36,8 %.

Rezervy byly nalezeny i ve schopnosti Iékaft spravné interpretovat
kultivaCni nalezy, coz souvisi i s nedostatenou spolupraci oSetfujicich
lékaf s mikrobiologickou laboratofi. Chybna interpretace se vyskytla u
17 % pfipadud, pficemz tyto chyby je mozné eliminovat pfi znalosti a
dodrzovani doporu€enych postupl pro diagnostiku infekéni endokarditidy

a zakladnich pravidel pro interpretaci mikrobiologickych nalezu.

Kladné je mozno hodnotit postup pfi odbéru hemokultur, nebot na
vétsiné pracovist je zvykem odebirat dvojici lahvi¢ek na jednu hemokulturu

a stejné tak provadét stéry pfed odbérem hemokultur.

Véfim, Ze vysledky by mohly pfispét k zlepSeni a zefektivnéni
diagnostiky infek¢ni endokarditidy a zvySeni zajmu o mikrobiologii, a
upozornit na nejcastéjSi problémy v interpretaci hemokultivaénich nalezl

tak, aby se jich lékafi vyvarovali.

Vysledky této prace budou publikovany v ¢asopise Vnitfni Iékafstvi.
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Souhrn

Cil prace: V navaznosti na multicentrickou inciden¢ni studii Endokarditidy
2007 zjistit kvalitu mikrobiologické diagnostiky infekéni endokarditidy (IE)

v Ceské republice.

Material a metodika: Prospektivni multicentricka studie Endokarditidy
2007 zjistovala incidenci a charakteristiky infekéni endokarditidy po dobu
12 mésicd (1.2.2007 az 31.1.2008) v 29 nemocnicich v CR. Povéfeni
Iékafi posilali do prazského centra hlaseni o vSech pripadech IE v pfedem
definované spadové oblasti své nemocnice. Pro hlaseni byl pouzivan
jednotny formuléf, data o pacientech byla anonymizovana. Celkem se
shromazdilo 132 hlaseni o pfipadu IE.

Moje vlastni prace spoc€ivala v zpracovani a zpétném ovéfeni udaju o
etiologii a diagnostice |IE. Zakladem zpétné kontroly byly telefonicke
dotazy sméfované na odpovidajici mikrobiologicka pracovisté, které se
tykaly zejména poctu odebranych hemokultur u jednotlivych nemocnych a
kultivaCnich nalezl. Po porovnani udaju z pfijatych hlaseni s udaiji
z mikrobiologickych laboratofi byla opravena pfipadna chybna hlaseni.
Tak byly validovany vysledky celé studie. Sou€asné bylo mozno posoudit

kvalitu interpretace mikrobiologickych nalezu klinickymi lékafi.

Vysledky: Doporu€ovany pocet 3 hemokultur byl odebran u 37 pfipadul
infek&ni endokarditidy, pfi toleranci 2 nebo 4 hemokultur byl spravny
poCet odebran u 82 prfipadld (62,1 %). Dvojice lahvicek na jednu
hemokulturu byla odebirana u 112 pacientd (91,8 %). Stéry z kize
pravidelné provadi 42 % pracovist, nepravidelné 50 % a vUubec neprovadi
8 % pracovist. Pozitivita hemokultur u pacientd neuzivajicich antibiotika
Cinila 86,3 %, u pacientl uzivajicich antibiotika 36,8 %. U endokarditid
vyvolanych St. aureus bylo u pacientd neuzivajicich antibiotika 93,7 %
pozitivnich hemokultur a 63,9 % u pacientd uzivajicich antibiotika. U
endokarditid vyvolanych viridujicimi streptokoky bylo pozitivnich 97,1 %

hemokultur u pacientd neuzivajicich antibiotika a 36 % u pacientl
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uzivajicich antibiotika. Po zahgjeni cilené antibiotické |éCby Cinila pozitivita
hemokultur u endokarditid vyvolanych St. aureus 50 %, nejpozdnéjsi
zachyt byl 9. den o zahajeni |éCby. U endokarditid vyvolanych viridujicimi
streptokoky bylo pozitivnich 12 % hemokultur, nejpozdéji 4. den. Chybné
udana etiologie infekéni endokarditidy byla u 23 pfipadd (17,4 %).

Zavér: Predchozi podani antibiotik snizuje pravdépodobnost zjisténi
puvodce nemoci. Tato souvislost je vice vyjadfena u viridujicich
streptokoktl nez u stafylokok(l. Spatna interpretace mikrobiologickych
nalezll u vice nez 17 % pripadl IE svédCi o Spatné orientaci klinickych

|ékaru v problematice klinické mikrobiologie.

Klicova slova: infekéni endokarditida, multicentricka studie,

hemokultivace, interpretace vysledku hemokultivaci

36



Summary

Objective: Following the incidental multicenter study of Endocarditis 2007
check the quality of microbiological diagnosis of infective endocarditis (IE)

in the Czech Republic.

Material and Methods: Prospective multicenter study of Endocarditis
2007 examined the incidence and characteristics of infective endocarditis
for 12 months (February 1, 2007 to January 31, 2008) in 29 hospitals in
the country. Mandates doctors sent to the Prague Centre report all cases
of IE in a pre-defined catchment area of their hospitals. Was used for
reporting standard form, data about patients were anonymous. There were
collected 132 reports of IE.

My own work consisted in re-processing and verification of data on
etiology and diagnosis of IE. The basis of retrospective telephone inquiries
were directed to the appropriate microbiological department, with
particular emphasis on the actual number of blood cultures for individual
patients, and culture findings. After comparing data with data received
reports from microbiology laboratories was corrected any incorrect
information. So the results were validated by the study. At the same time to
assess the quality of the interpretation of microbiological findings of

clinicians.

Results: The recommended number of 3 blood cultures were taken in 37
cases of infective endocarditis, with a tolerance of 2 or 4 blood cultures
were taken at the correct number of 82 cases (62,1 %). Couple bottles per
blood cultures were collected in 112 patients (91,8 %). Scrapings from the
skin regularly carries out 42 % of workplaces, 50 % irregularly and does
not even 8 % of workplaces. Positive blood cultures in patients not taking
antibiotics was 86,3 % in patients receiving antibiotics 36,8 %. For
endocarditis caused by St. aureus was 93,7 % of positive blood cultures in
patients not taking antibiotics, and 63,9 % in patients receiving antibiotics.

For endocarditis caused by Streptococcus viridans were positive blood
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cultures 97,1 % in patients not taking antibiotics and 36 % in patients
receiving antibiotics. After the initiation of targeted antibiotic therapy was
positive 50 % of blood cultures in endocarditis caused by St. aureus , the
latest seizure was 9 day of treatment. For endocarditis caused by
Streptococcus viridans was positive 12 % of blood cultures, the latest on 4
day. Erroneously declared the etiology of infective endocarditis in 23 cases
(17,4 %).

Conclusion: Previous use of antibiotics reduces the probability of
detection of pathogens. This relationship is more pronounced in
streptoccocus viridans than staphylococci. Poor interpretation of
microbiological findings in more than 17 % of cases of IE shows poor

orientation of clinicians in clinical microbiology issues.

Keywords: infective endocarditis, multicenter study, blood culturing,

interpretation of results of blood culturing
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Prilohy
Priloha €. 1: Formular pripadu infekéni endokarditidy

Zakladni data k identifikaci pFipadu (zachovavajici anonymitu pacienta)
1) Jméno vyplnujiciho 1ékate:
2) Inicialy pacienta (pfijmeni, jméno):
3) Obec, kde pacient bydli:
4) Prvnich 6 ¢islic rodného ¢isla:
Charakteristika IE
5) Etiologie:
6) Lokalizace:
7) Relaps ¢i recidiva? Pokud ano, prosime podrobnosti:
8) Mozna iatrogenni piicina? Pokud ano, jaka?
Pruabéh nemoci
9) Zacatek nemoci (prvni ptiznaky) od:
10) Hospitalizace od:
11) Typ pracovisté, kde byl pacient nejprve hospitalizovan:
Disponujici okolnosti
12) Preexistujici chlopenni protéza — jaka?
Kdy byla implantovana:
13) Pacemaker jako pfi¢ina IE?
Kdy byl implantovan:
14) Jiné kardialni predispozice:
Byly kardialni predispozice znamy pied vznikem IE?
Byl pacient dispenzarizovan u kardiologa?
15) L.v. narkomanie?
16) Jina okolnost, ktera mohla byt pii¢inou bakteriémie?
Diagno6za
17) Hemokultivace  jednoznacny ndlez (aspon 2 pozit. HK, z riizné doby)
kultivacné negativni IE :
jiné nebo nejednoznacné nalezy — jaké?
hemokultury neodebrany
18) Byl pacient lécen antibiotiky v obdobi 7 dnil pfed odbérem hemokultur?
19) Echokardiograficky nalez (prosime zkracené vypsat):
20) Datum, kdy byl echokardiograficky poprvé zjistén nalez odpovidajici IE:
Diagnosticka kritéria (podle modifikovanych Duke kritérif)
21) Pripad splije kritéria ,,jisté IE “, podle histopatologického pritkazu (dle pitvy ¢i
operace)
Jiste IE*, na zakladé splnéni 2 velkych kritérii
1 velkého a 3 malych kritérii
5 malych kritérii
,,mozné IE*“, na zdklade splneni 1 velkého a 1 maléeho kritéria
3 malych kritérii
Lécba
22) Datum zahajeni ATB 1écby endokarditidy:
23) Naroc¢nost 1€Cby: pacient byl po celou dobu ATB lécby na standardnim odd.
pacient stravil béhem ATB lécby aspon 24 hodin na JIP, nebyl
ventilovan
pacient byl behem ATB lécby alespoit 24 hodin na vizené ventilaci
24) Operace v pribéhu ATB 1écby: nebyla indikovana
byla provedena
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nebyla mozna kviili kontraindikacim — jakym?

25) Vysledky 1é¢by:  pacient uzdraven, celkovy zdravotni stav nezhorsen

pacient uzdraven s nasledky - jakymi?

pacient zemrel, pitvan, pitva potvrzuje diagnozu IE

pacient zemrel, pitvdn, vysledky pitvy neprokazuji IE nebo
nehodnotitelné

pacient zemrel, nepitvan

pacient prelozen pred ukoncenim ATB lécby na jiné pracoviste-
kam?
26) Jestlize pacient zemtel kdykoli pfed dokoncenim ATB 1écby, jaké bylo datum umrti?
Vas piipadny komentar k tomuto piipadu:
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Priloha €. 2: Modifikovana Durackova diagnosticka kritéria infekéni
endokarditidy (Duke criteria)®

Modifikovana Durackova kritéria 1:
Prokézana IE (,,definite IE*) Infekéni endokarditida se povazuje za

prokazanou, jestlize spliiuje alespoii
jedno z patologickych kritérii nebo obé
hlavni klinickd kritéria nebo jedno
hlavni a ti1 vedlejsi klinickd kritéria

nebo pét vedlejsich klinickych kritérii.

Moznd IE (,,possible IE*) Ptipady spliujici jedno hlavni a jedno
vedlejsi  klinické kritérium nebo tfi

vedlejsi klinicka kritéria.

Vyloucena IE (,,rejected IE) Jind prokézand diagndza vysvétlujici
piiznaky daného onemocnéni nebo
vymizeni pfiznaki nemoci béhem < 4
dnti antibiotické 1écby nebo
nepfitomnost ~ peroperacnitho  nebo

sekéniho nalezu odpovidajiciho IE poté,

co pacient byl 1é¢en antibiotiky <4 dny.

Modifikovana Durackova kriteria 2:
Patologicka kritéria IE:

Pritkaz mikroorganismii kultivacné nebo histologicky ve vegetaci nebo ve
vegetaci, kterd embolizovala nebo v nitrosrdeCnim abscesu nebo prikaz
patologickych utvarl, jako napf. vegetace nebo nitrosrdecni absces, piicemZz

histologické vySetieni potvrdi aktivni endokarditidu

Klinicka Kritéria 1E:

Hlavni kritéria

1) Pozitivni hemokultury*, tj.:
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— ve dvou riznych hemokulturach zjistén typicky mikroorganismus
vyvoléavajici IE: viridujici streptokoky, Streptococcus bovis, mikroorganismy
skupiny HACEK, Staphylococcus aureus nebo enterokoky (nejedna-li se o
nozokomialni infekci a neni zndm primarni zdroj infekce)

— stejny nalez v alespon dvou hemokulturach odebranych v ¢asovém rozpéti 12
hodin a vice

— stejny nalez ve 3 ze 4 odebranych hemokultur anebo ve vétsin€ ze Ctyt a vice
odebranych hemokultur (= alesponi tii ze Ctyf ¢i péti, alespon Ctyti ze Sesti atd.) —
ve vSech pripadech ¢asovy rozdil mezi prvnim a poslednim odbérem musi byt
vétsi nez 1 hodina

—izolace Coxiella burnetii z jedné hemokultury nebo priikaz IgG protilatek

proti tomuto agens (ve fazi I) v titru > 1 : 800;

2) Znamky postizeni endokardu (podle echokardiografického vySetfeni)***

— oscilujici intrakardidln€ uloZené téleso, vazané na chlopné nebo jejich
podpirny aparat, pohybujici se v misté regurgitacniho jetu, nebo lokalizované na
implantovaném materidlu, pficemz neexistuje jiné anatomické vysvétleni nebo

— intrakardialni absces nebo

- nov¢ vznikla ¢aste¢na dehiscence umélé chlopné

Vedlejsi kritéria
1) Predispozice:

— ptitomnost onemocnéni srdce, které je provazeno vyssim vyskytem IE
(zejména: mechanicka protéza chlopné nebo bioprotéza, IE v anamnéze,
cyanotické vrozené vady, uméle vytvorené levo-pravé shunty nebo konduity,
bikuspidalni aortalni chlopen, vyznamna mitralni nebo aortalni regurgitace,
aortalni stendza, defekt septa komor, ductus arteriosus patens, koarktace aorty,
hypertroficka kardiomyopatie, stav po operaci srdce s pretrvavajici
hemodynamickou abnormalitou)

— intraven6zni narkomanie;

2) Horecka: 38,0 °C a vice;
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3) Cévni ptiznaky: velké arterialni embolizace, septické plicni infarkty, mykoticka
aneuryzmata, nitrolebni krvaceni, konjunktivalni hemoragie a Janewayovy léze;
4) Imunologické ptiznaky: glomerulonefritida, Oslerovy uzliky, Rothovy skvrny,
pozitivni revmatoidni faktor;

5) Mikrobiologicky nalez: pozitivni hemokultivace, nesplitujici vySe uvedena

kritéria** nebo sérologicky prukaz aktivni infekce piipoustéjici IE.

Vysveétlivky:

* Jedna hemokultura odpovida jednomu odbéru krve, bez ohledu na to, do kolika
nadobek byla krev pri tomto odbéru rozdélena.

** S wjimkou koagulaza-negativnich stafylokokii zachycenych z jediné hemokultury, a
rovnéz organismii jako jsou mykobakteria, ktera nevyvolavaji IE.

***Nove vzniklou valvarni regurgitaci ve shodé s evropskymi doporucenymi postupy(2)

nepovazujeme za dostatecné spolehlivy a specificky projev IE.
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