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Abstrakt

I pfes neustalé pokroky v konzervativni i chirurgické terapii infek¢éni endokarditidy
(IE) byva tento syndrom doprovdzen znaénymi komplikacemi a zlstdva zivot ohrozujici
infekei. Dle statistik Svétové zdravotnické organizace ma Ceska republika celosvétové jednu
Z nejvysSich mortalit spojenou s timto onemocnénim. Navzdory zavaznosti tohoto
onemocnéni je vnasi zemi zdjem o tuto problematiku stile pomérné nizky. Proto byla
provedena retrospektivni studie mistnich pfipadi IE v jednom z nejvétSich zdravotnickych
center Ceské republiky. Nagim cilem byla analyza charakteristickych rysti tohoto onemocnéni
na nasem Uzemi. Nejvétsi zajem byl vénovan etiologickému agens, které byva spojovano
s nejhorsim pribéhem epizod IE. Timto pivodcem je Staphylococccus aureus.

Hypotézou nasi prace bylo, ze infekéni endokarditida zptisobena Staphylococcem
aureem (S. aureus) ma v porovnani s ostatnimi etiologickymi agens horsi dopad na prab¢h
onemocnéni. Po patofyziologické strance jsme hodnotili strukturalni (tvorba abscesu, poruchy
integrity chlopenniho aparatu, systémové embolizace) a funk¢éni (incidence srde¢niho selhani,
vzniku pfevodni poruchy, nemocni¢ni tmrtnost) projevy IE.

Ze vSech sledovanych parametri byly jedinymi prediktory nemocni¢niho umrti
systémové embolizace a S. aureus jako puvodce epizody IE. Pacienti ze skupiny S. aureus
méli 2,7x vysSi riziko nemocni¢niho Umrti ve srovnani se skupinou ostatnich plvodci.
Pacienti s embolii bez ohledu na druh ptivodce méli 4,2x vyssi riziko umrti ve Srovnani
S pacienty bez embolie a kone¢né pacienti ze skupiny S. aureus a soucasné s embolii méli
11,3x vyssi riziko nemocni¢niho imrti ve srovnani se skupinou ostatnich agens a soucasné
bez embolie. V neposledni fadé jsme také neprokazali vztah mezi délkou vegetace a
systémovymi embolizacemi (p=0,43).

Klicova slova: infekéni endokarditida, umrtnost, strukturdlni komplikace, funkcni

komplikace, Staphylococcus aureus, embolizace.



Abstract

Despite more recent advances in both medical and surgical therapies, the syndrome of
infective endocarditis (IE) continues to be characterized by serious complications, and
remains a life-threatening infection. According to data from the World Health Organization,
the Czech Republic has one of the highest mortality rates due to this disease worldwide.
Despite the severity of illness in this country, very few data have been reported previously
regarding investigations of IE in the Czech Republic. Consequently, a retrospective evaluation
of local IE cases at one of the country’s largest medical centers was conducted.

Our aim was to analyze the characteristics of this disease in our country. The greatest
interest was devoted to Staphylococcus aureus (S. aureus), etiological agent that has been
associated with the worst course of IE episodes. The hypothesis of our study was that
infective endocarditis caused by S. aureus, in comparison with other etiological agents, is
associated with worse course of the disease. We evaluated the structural (abscess formation,
impaired integrity of heart valves, systemic embolism) and functional (incidence of heart
failure and conduction disturbances, in-hospital mortality) manifestations of IE.

Of all studied parameters, only embolism and S. aureus as the causative agent were
predictors of in-hospital mortality. Patients from S. aureus group were at 2.7x higher risk of
in-hospital mortality compared with a group of other agents. Patients with embolism
regardless of the causative agent had 4.2x higher risk of in-hospital mortality compared with
patients without embolism. And finally the group of patients simultaneously with S. aureus
infection and embolism were at 11.3x higher risk of in-hospital mortality compared with a
group of other agents and at the same time without embolism. Relationship between the
length of vegetation and embolic episodes was not observed (p=0.43).

Key words: infective endocarditis, mortality, structural and functional impairment,

Staphylococcus aureus, embolism.
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1 UVvoD

Infekéni endokarditida je onemocnéni, které zpravidla byva velkou diagnostickou a
terapeutickou vyzvou pro vétsinu interné-kardiologicky zaméfenych zdravotnikii. Pro svou
Cetnost komplikaci a vysokou umrtnost jiz neni 1é€ba tohoto onemocnéni pouze Vv rukou
infektologt, ale vyzaduje komplexni multi-disciplindrni péci. Primérna incidence IE se
pohybuje v rozsahu 1,9-6,2 p¥ipadii/100 000 obyvatel ro¢né *, v mimofadnych podminkach
(populace s vysokym podilem i.v. narkomand, pfestarld populace) muze byt vyssi.
V nejvyssim riziku infek¢éni endokarditidy jsou osoby S urcitymi predispozicemi pro toto
onemocnéni. Jednd se o pacienty s historii revmatické horecky, vrozenymi vadami srde¢nimi
jako je bikuspidalni aortilni chlopen, pacienti s protetickymi chlopnémi ¢i intraven6zni
narkomani 2. | pies témé&f kompletni eradikaci revmatické horecky v rozvinutych zemich je
dokumentovano ze soubor ze stfedni Evropy az 20 % pacientl 3 ktefi maji na toto
onemocnéni pozitivni anamnézu. Tato piekvapivé vysoka Cisla jsme zaznamenali i u naSich
pacientd. U vSech téchto predisponovanych jedinci by mélo byt pii pocinajicich projevech
jakékoliv infekce mySleno na moznost IE a antibioticka terapie by méla byt nasazena s velkou
rozvahou. JiZ po jedné davce antibiotik je totiz stanoveni diagn6zy vyrazné znesnadnéno. Dle
dostupné literatury epizody IE s negativnimi hemokulturami ptesahuji 30 % a jsou
doprovéazeny castymi komplikacemi a vysokou mortalitou 34,

Pti standardni dostupnosti zdravotni péce zavisi mortalita IE pfedevSim na etiologii
choroby a na celkovém zdravotnim stavu nemocného. Mortalita endokarditid vyvolanych jen
mélo virulentnimi streptokoky nepfesahuje 5 % °, zatimco endokarditidy zpiisobené
Staphylococcem aureem maji umrtnost 25-40 % >6, Jeho vysokd virulence vede k Castym
poruchdm integrity chlopné, epizoddm srde¢niho selhani ¢i embolickym epizodam. Proto
jsme se rozhodli prozkoumat pravé toto etiologické agens s cilem stanoveni strukturalnich a

funkénich komplikaci a srovnat tyto dopady IE s ostatnimi piivodci tohoto onemocnéni.




Hypotézou této prace bylo prokazat, ze IE zptisobena Staphylococcem aureem ma horsi dopad
na priabé¢h onemocnéni. K tomuto ndm poslouzila retrospektivni analyza 106 pacientd,
hospitalizovanych pro tuto diagnézu v letech 1998-2006. V Ceské republice neexistuje zadna
podobna databaze pacientt s IE, kterd by mohla podat diikkladné&jsi informace o charakteru

tohoto onemocnéni a ziskani ndhledu na patofyziologicky pribéh tohoto onemocnéni u

pacientil na naSem Uzemi.

2 AKTUALNI STAV POZNANI
2.1 Definice a patogeneze

Infekéni endokarditida (IE) je onemocnéni vyvolané riiznymi druhy mikroorganismd,
postihujici endotelidlni vystelku srdce. Srde¢ni chlopné jsou timto procesem postizeny
nejéastéji, jiz méné se infekce vyviji také na jinych mistech. Jako naptiklad na nizkotlaké
stran¢ defektu septa komor, na chordae tendinae ¢i na nasténném endokardu, ktery byl
postizen aberantnim proudem krve nebo intrakardidlnim cizim télesem (protézy, konduity,
transvenozni stimulacni elektrody).

Zékladnim morfologickym projevem nemoci je vegetace — Utvar slozeny z fibrinovych
vlaken, trombocytii a baktérii, nasedajici nejCastéji na okraj chlopné a vlajici ve sméru
krevniho proudu (Obrazek €. 1). K rozvoji infek¢éni endokarditidy je zpravidla potieba, aby
nejdiive doSlo k poSkozeni endotelu, coZ nasledné poslouzi jako vhodné misto
k bakterialnimu pfilnuti a kolonizaci. Typicky je toto poskozeni zpisobeno silnym
turbulentnim proudénim krve. V této souvislosti se popisuji dva mechanizmy poskozeni
endotelu. Podstatou prvniho z nich je vystielujici krevni proud, ktery mize poskodit endotel
v misté dopadu. Jinou pfi¢inou je druhy typ, kdy tGzky otvor vytvaii komunikaci mezi
nizkotlakym a vysokotlakym srde¢nim oddilem. Takovym piipadem muze byt pravé defekt
komorového septa nebo ductus arteriosus patens. Hemodynamické faktory pfispivaji

K umisténi téchto 1ézi, které nachazime po sméru regurgitacnich tokt. Charakteristicky tomu

-



tak je na sinovém povrchu mitralni chlopné a komorové strané aortalni chlopné. Léze
s vysokym stupném turbulence (malé defekty komorového septa, chlopenni sten6zy) snadno
vytvaii podminky, které vedou k bakteridlni kolonizaci, naproti tomu vady s velkymi
plochami (velké defekty septa komor) ¢i nizkym pratokem (usti septa ostium secundum) jsou

jen ziidka spojeny se vznikem infekéni endokarditidy 8

Obrazek ¢. 1 Vegetace na mitralni chlopni pfi IE

Zdroje infekce jsou Casto neznamé, ale pozorny odbér anamnézy mize leckdy odhalit
jednu z nasledujicich pficin S 1) Stomatologické procedury: extrakce zubu, provadéni
zubnich vyplni ¢i jen odstranovani zubniho kamene. Obzvlasté pacienti zanedbavajici zubni
hygienu nebo se Spatné padnouci zubni protézou ¢i rovnatky nesou riziko rozvoje IE. K urceni
potencionalnich zubnich patologii by vSichni pacienti s infekéni endokarditidou méli mit
proveden zubni ortopantomograf, 2) Infekce mocovych cest: cystoskopie, Katetrizace,
litotrypse, 3) Respiraéni infekce, 4) Enterokoky mohou vstoupit do krevniho ob&hu skrz

porusenou bariéru sliznice karcinomem tlustého stfeva. Endoskopie je stale diskutabilni, ale

-3-



vznik IE po standardni gastroduodenofibroskopii ¢i  sigmoidoskopii je  spiSe
nepravdépodobny, 5) Kozni onemocnéni: hnisavé zranéni, infekce ran, popaleniny, bércové
viedy, 6) Intraven6zni kanylace: ¢asty problém u pacientll vyzadujicich centralni zilni katétry,

7) Intravendzni uzivani drog, 8) Chronicka hemodialyza.

2.2 Klasifikace a terminologie

Dnes miizeme infekéni endokarditidu délit dle riiznych kritérii *°, napriklad:
1) Akutni IE - nejcastéji je zpusobena virulentnimi mikroorganismy jako Staphylococcus
aureus, Streptococcus pneumonie, Streptococcus pyogenes a jiné. Ma rychly a agresivni
prubéh, dale je pro tuto formu specifické, ze se z vegetace mohou uvoliovat fragmenty nebo
vétsi kusy obsahujici bakterie a napadat dal$i mista, na kterych se usadi (zakladaji tzv.
metastaticka loziska). Dale hrozi riziko, ze tyto fragmenty, které jsou krevnim proudem
zaneseny na jiné misto v téle, mohou cévu, ve které se zaseknou, ucpat (dochazi k embolizaci
— vmeteni). Tim dojde k nedokrveni (ischémii) v oblasti za ni a odumfeni této tkan€.
2) Subakutni |E - je zpuisobena méné agresivnimi mikroorganismy, spise nez by destruovaly
chlopeii, se zde mnoZzi a mohou dortst do rozmért branicich volnému priitoku krve v srdci (z
nejcastejSich plvodcil je to napiiklad Streptococcus viridans). I pii této formé IE se vSak
mohou uvoliovat fragmmenty (mtze dojit k embolizaci) a hrozi tak riziko ischemizace
raznych tkéni.
Akutni a subakutni IE je terminologie spiSe z pifedantibiotické éry, avSak z didaktickych
diivodl ma své uplatnéni dodnes.
3) IE postihujici nativni chlopen (a ndsténny endokard), oznacovana NVE (native valve
endocarditis).
4) IE chlopennich protéz (nebo nasedajici na jiné umelé materidly), PVE (prosthetic valve
endocarditis).

a) ¢asna PVE (do 1 roku po operaci srdce)




b) pozdni PVE
5) IE intravenoznich uzivateli drog - nejcastéji tuto infekci vyvolava Staphylococcus aureus
a postihuje trikuspidalni chlopent. Obvykle ma akutni zafatek a casto je doprovéazena
metastatickymi embolizacemi do plic se vznikem abscedujici pneumonie.
6) IE dle lokalizace (mitralni, aortalni, nasténna apod.).
7) IE dle etiologie (streptokokova, stafylokokova, kultivacné negativni apod.) - uzite¢na
z hlediska prirozeného pribehu, 1éCby a progndzy onemocnéni.
8) IE dle podminek vzniku, vhodné rozliSovat pro stanoveni empirické 1é¢by.
a) endokarditida ziskana v komunité
b) endokarditidy nozokomialni

9)! CAVE! Nebakteridalni tromboticka endokarditida (NTE) - jde viceméné o nevhodny
termin, ponévadz nejde o infekcei, proto by byl vhodnéjsi termin nebakterialni endokardialni
tromboza. Typické pro tento stav je vznik sterilnich vegetaci trombotického nezanétlivého
ptvodu, nejcastéji se vyskytujicich v terminalnich fazich malignich onemocnéni (maranticka
endokarditida) nebo pii jinych chronickych onemocnénich (SLE, AIDS, po transplantaci
kostni diené, Libman-Sacksova endokarditida). NTE vsak muZeme povazovat za jakysi
predstupenn pro kolonizaci bakterii a miize tedy vyustit v opravdovou IE. Nejvétsi hrozbou
NTE je vysoké embolizaéni riziko, postihuje také kardiostimulacni elektrody, centralni zilni
katétry ¢i Swan-Ganzilv katétr.

Relaps endokarditidy vznika pii nedostate¢ném vylééeni nemoci. Pivodcem relapsu je
tedy vzdy tyz mikroorganismus, ktery zpisobil prvni ataku choroby. Recidiva je vyvolana
jinym kmenem; jeji pficinou je trvajici dispozice k vzniku infekce, nikoli selhani pfedchozi

1é6¢by.




2.3 Epidemiologie

Primérna incidence IE se pohybuje v rozsahu 1,9-6,2 pfipadi/100 000 obyvatel ro¢né
Ly mimotadnych podminkach (populace s vysokym podilem i.v. narkomant, piestarla
populace) muze byt vyssi. Pfi standardni dostupnosti zdravotni péce zavisi mortalita IE
piedevSim na etiologii choroby a na celkovém zdravotnim stavu nemocného. Mortalita
endokarditid vyvolanych dobie citlivymi streptokoky nepiesahuje 5 % °  zatimco

stafylokokové endokarditidy maji smrtnost 25-40 % °°

.V rozvinutych zemich podil
nozokomialni IE ¢ini 5-29 % z celkového poctu piipadi IE; mortalita nozokomidlnich
endokarditid dosahuje 40-56 % 2. Incidence IE u intravenéznich narkomanii je podle
konzervativnich odhadii 1,5-3,3 pfipadii/1000 osob rocné, €ili pravdépodobnost vzniku IE je

. D o 1x 1,211
Vv této skupiné asi stokrat vyssi nez v bézné populaci .

2.4 Predispozice

Casté priciny: 1) Aortalni vada (bikuspidalni chlopefi nebo revmatické postizeni),
2) Mitralni vada (regurgitace vice nez stenoza), 3) Koarktace, 4) Cyanotické vrozené srdeéni
vady (napf. Fallotova tetralogie, transpozice velkych tepen), 5) Ductus arteriosus patens,
6) Defekt septa komor, 7) Chlopenni nahrady, 8) Trikuspidalni chlopen u drogové zavislych.

Meéné casté priciny: 1) Hypertroficka kardiomyopatie, subaortalni sten6za, 2) Tzv. jet
lesion, 3) AV fistula, 4) Nasténny trombus, napf. po infarktu, 5) Elektrody kardiostimulatoru.

Nejméne casté priciny: 1) Defekt septa sini typu secundum, 2) Stenéza pulmonalni
chlopné, 3) Mitréalni prolaps bez regurgitace, 4) St.p. chirurgickém uzavéru defektu septa sini

nebo defektu septa komor, 5) St.p. koronarni angioplastice °.




2.5 Diagnéza
2.5.1 Klinicka diagnéza

Symptomy IE jsou: horecka, zimnice, slabost, dus$nost, poceni, anorexie, hubnuti,
kaSel, kozni 1éze, mozkova piihoda, nevolnost, zvraceni, bolest hlavy, myalgie, artralgie,
bolest na hrudi, delirium, koma, hemoptyza, bolest v zadech.

Objektivni ndlezy u IE: horecka, srdecni Selest (zména Selestu, novy Selest), embolické
projevy, kozni projevy (Oslerovy uzly, petechie, Janewayovy léze), splenomegalie, septické
komplikace (zapal plic, meningitida, atd.), mykotické aneurysma, palickovité prsty, retinalni
1éze, zndmky selhani ledvin, artritida - reaktivni nebo infek¢ni, slizni¢ni petechie (napt. patro,
spojivka), tfiskovité krvaceni 12

Samotné onemocnéni mize byt vyjadieno jak akutnim ndstupem horefek a zimnic,
extrakardidlnimi projevy a celkové rychlym rozvojem intrakardialnich komplikaci nebo miize
byt také velmi indolentnim onemocnénim s jen skromnymi horeCkami, noénim pocenim,
nechutenstvim, hubnutim a fidkymi extrakardidlnimi komplikacemi s malym ¢i dokonce
7adnym intrakardialnim postizenim. Casovy vyvoj IE je z velké ¢&asti zavisly na
vyvolavajicim mikroorganismu. Staphylococcus aureus a beta-hemolyticti streptokokové maji
obvykle za nasledek akutni prezentaci onemocnéni. V kontrastu napiiklad s viridujicimi
streptokoky, enterokoky, koagulaza-negativnimi stafylokoky ¢i mikroorganismy ze skupiny
HACEK (Haemophilus parainfluenzae, Haemophilus aphrophilus, Haemophilus
paraprophilus, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella
corrodens a Kingella kingae), kteti vyvolavaji spiSe subakutni endokarditidu. Rod Bartonella
a Coxiella burnetii ¢i organismy spojené¢ s kultivaéné negativnimi IE také zplsobuji
indolentni pribéh IE *,

Horecka je nejcastéjSim projevem IE, le¢ nemusi byt pfitomna u starSich pacienti
s oslabenou febrilni odpovédi. Dlouhotrvajici horecka byva spojena s infekci Staphylococcem

aureem, gram-negativnimi bacily, plisnémi, kultivacné-negativni endokarditidou, dale je také

-7-



pfitomna u embolizaci velkych cév, srde¢niho abscesu & pii nozokomiélni infekei 2. Srdedni
Selesty nachazime u vétSiny pacientti, ale mohou chybét u IE postihujici trikuspidalni chlopen,
u IE postihujici elektrody kardiostimulatoru &i na samém za¢atku onemocnéni. Casté jsou
zmény intenzity a charakteru Selestll, coz je podminéno proménlivosti srdecni frekvence,
srde¢niho vydeje, stejné tak jako moznou destrukci chlopné ¢i jejiho zavésného aparatu
(ruptura $lasinek, perforace chlopné). Klasické non-kardidlni projevy IE jsou splenomegalie,
Oslerovy uzliky (malé citlivé uzliky na prstech), Janewayovy léze (malé hemoragie
nodularniho charakteru na dlanich a chodidlech), Rothovy skvrny (ovalné retinalni hemoragie
s bledym stfedem) a tfiskovité hemoragie. Dnes se vyskytuji mnohem mén¢ nez pted n€kolika
desitkami let, protoze vznikaly jako dasledek dlouhotrvajici infekce. Artralgie, myalgie, pravé
artritidy s nespecifickou zanétlivou synovialni tekutinou a lokalizované bolesti zad jsou Casté
ptiznaky, které rychle ustupuji s antimikrobidlni terapii. Tyto mistni skeletalni pfiznaky je
nutné odlisit od metastatické infekce, ktera miize vyzadovat dalsi terapii ',

Embolické piihody mohou byt klinicky pfitomny az u 50 % pacient, casto
subklinické, jsou spojeny s vyznamnou morbiditou a mortalitou. Systémové embolie jsou
CastéjS$i u pacientd s levostrannymi vegetacemi, které jsou umistény na mitralni chlopni,
zejména na prednim cipu % Embolie, které se objevuji pozdéji v pribéhu 1éCby, jsou samy o
sobé¢ dikazem nelspéSné antimikrobidlni terapie. Embolizace do ledvin mulze zpisobit
makroskopickou nebo mikroskopickou hematurii a vzacné vede ke klinicky vyznamné renalni
insuficienci. Neurologické ptiznaky a komplikace se mohou vyskytnout az u 40 % pacientt a
jsou zvlasté napadné, kdyz infekci zptisobi S. aureus. Embolické CMP se vyskytuji u 10-25 %
pacientt a jsou nejéastéjsi neurologickou komplikaci IE, mezi méné obvyklé komplikace patii
mykotické aneurysma, nitrolebni krvaceni, meningitidy (aseptické, méné hnisavé),
encefalitidy s mikroabscesy. Casto také dochazi k embolizaci do sleziny & do koronarnich

tepen > 1.




Natrzeni srdecnich chlopni nebo prasknuti chordae tendinae s néslednou chlopenni
nedostateCnosti mize mit za nasledek srdecni selhani. Selhani srdce v dusledku insuficience
aortalni chlopné vznikd rychleji, nez v disledku mitralni regurgitace. Podobné
hemodynamické diisledky jsou vidét u postizeni mechanickych a bioprotetickych nahrad pfi
chlopenni dehiscenci s paravalvularnim leakem ¢i pfi naruSeni ¢i destrukci ¢asti chlopné.
Objemné vegetace mohou obturovat usti mitralni protézy, coz vede k funk¢ni stendze. Srde¢ni
selhdni dale mtize vzniknout pfi infarktu myokardu v pfipadé embolizace do koronarnich
tepen, pii abscesu myokardu, v disledku poruchy vedeni vzruchu a pii perikarditidé c¢i

myokarditidg # ™.

a toxicitou ATB. Dalsi pficinou renalni nedostatecnosti jsou glomerulonefritidy zptsobené

ukladanim cirkulujicich imunokomplext.

2.5.2 Echokardiografie

Echokardiografie je ustfedni jak v diagnostice, tak ve vedeni 1éCby infekéni
endokarditidy. Echokardiografické nalezy jsou soucasti velkych Duke diagnostickych kritérii.
Hlavni cile echokardiografického vysetieni jsou: a) Detekce pfitomnosti, umisténi a velikost
vegetaci, b) Vyhodnoceni funkénich vad postizenych chlopni (napf. chlopenni regurgitace), c)
Posouzeni anatomie infikovanych chlopni, d) Posouzeni disledkli chlopenni dysfunkce (napf.
dysfunkce levé komory, plicni hypertenze), €) Detekce jinych intrakardidlnich komplikaci
(napt. myokardialni absces).

Béhem vysSetfeni mohou byt zjistény jedna nebo vice vegetaci zahrnujici jednu nebo
vice chlopni. Pozornost by také méla byt vénovana méné¢ ¢astym umisténim vegetaci (napf. na
stén¢ levé sin¢€ ¢i komory ve sméru regurgitatniho proudu). Pfi zjisténi vegetaci by méla byt

popsana jejich velikost, umisténi, spojitost s jinymi strukturami a souvisejici lokalni postizeni.




Primérna velikost vegetaci je podobna na aortdlni a mitrdlni chlopni. Vegetace
trikuspidalnich chlopni jsou obvykle podstatné vétsi, zatimco pulmondlni vegetace naopak
mensi. Velké embolizacni riziko ptedstavuji obzvlasté objemné vegetace, které¢ se nachazeji
na prednim cipu mitralni chlopné. Celkové lze vsak fici, Ze velikost vegetace nemd zadny
definitivni vztah k incidenci srde¢niho selhani. Persistence vegetaci je obvyklym néalezem i po
uspésné 1écbe infekEni endokarditidy a neni uzce spojena s pozdnimi komplikacemi, naopak
nahlé zmizeni vegetace miiZe znamenat fragmentaci a embolizaci vegetace 2.

Transtorakalni echokardiografie (TTE) ma vynikajici specificitu (98 %), ale nizkou

senzitivitu (30-40 %) na detekci malych vegetaci **’

. TTE je nedostate¢nou diagnostickou
metodou az u 20 % dospélych pacientli z divodu obezity, chronické obstrukéni plicni nemoci,
endotrachealni intubace nebo deformit hrudni stény. TTE je také mnohem méné uzitecna
U PVE vzhledem k akustickému stinu na chlopni. Transezofagealni echokardiografie (TEE)
nijak vyznamné nezlepSuje diagnostickou piesnost transtorakalni echokardiografie pfi detekci
vegetaci spojenych s pravostrannou endokarditidou intraven6znich narkomand, ale je uzite¢na
pro detekci paravalvalvularnich abscesii a pro diagnostiku neobvyklych forem pravostrannych
IE (IE pulmonalni chlopné). TEE je citlivéjsi nez TTE v odhalovani intrakardialnich vegetaci,
perivalvularnich abscest, vegetaci spojenych s protetickymi chlopnémi a u vegetaci mensich
nez 5 mm. TEE s pouzitim Dopplerovy techniky mtze byt pouzito k prukazu rozliSovaciho
proudéni z pistéle, pseudoaneuryzmat. Stran identifikace chlopenni perforace je TEE mnohem
citliv&j§i neZ transtorakalni echokardiografie '’. Negativni nalez na TEE sniZuje
pravdépodobnost endokarditidy, ale nevylucuje jeji diagnézu. Pficiny téchto negativnich
nalezli jsou: neuplné provedené vySetieni, velikost vegetace menSi nez 2 mm, PVE,

kalcifikované chlopné a embolizace vegetace pred samotnym vySetfenim.
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2.5.3 Mikrobiologicka diagnostika

a) Hemokultivace

Toto vySetieni ma v diagnostice IE dvoji ulohu. V prvé fadé nam pomaha ve zjisténi etiologie
nemoci a pti znalosti konkrétni citlivosti i k ur€eni nejvhodnéjsi antibiotické 1€cby. Kromé
toho vSak vysledky hemokultivacniho vySetieni maji také velky vyznam pii samotném
stanoveni diagnézy. Je vhodné ze zacatku predeslat dilezity fakt, a to, ze misto odbéru
a pocet odebiranych hemokultur hraje v diagnostice IE kli¢ovou roli. Pojmem ,,hemokultura®
rozuméjme vSechny hemokultivaéni nddobky, které byly naplnény krvi pfi jednom odbéru.
Jednu hemokulturu tedy mohou tvofit jedna, dvé nebo i tii nddobky. Zvykem je odebirat
u dospé€lych pacientti najednou 20 ml krve. Touto krvi se zpravidla naplni jedna aerobni
a jedna anaerobni nadobka. Dle klinickych studii provedenych v minulosti je vytéZnost jedné
hemokultury 80 %, dvou hemokultur 89 % a tii hemokultur 99 % *°. Je standardng
doporu¢eno odebirat 3 hemokultury. Jednotlivé odbéry by pfitom mély byt provedeny
z riznych zil za ucelem vylouceni moznosti pozitivniho nalezu v disledku lokalni infekce
V misté odbéru. Soucasné je doporuc¢ovan minimalné 1 hodinovy odstup v odbéru hemokultur.
Nedoporucuje se pouzivat k odbériim centralni zilni katétr, protoze ten muize byt infikovan.
V dnesni dob¢ velmi Casty vyskyt kultivacné negativnich IE je zplisoben nasazovanim ATB
jesté pred fadnym odbérem hemokultur. Na tento fakt by mélo byt mysSleno, obzvlasté u
pacientli s predispozicemi ke vzniku IE. Pravdépodobnost zachytu agens pii soucasné
antibiotické 1écbé (i klinicky neucinné!) je mala. Kazdy odbér na hemokultivaci by mél byt
proveden po dikladné dekontaminaci kiize jedinym vpichem. Pozitivni vysledek kultivace
jesté nemusi byt ditkazem, ze izolovany mikrob je skutecné piivodcem nemoci, obzvlasté pii
nalezu koaguldza-negativnich stafylokoki v hemokultufe pifi nepfitomnosti protetické

nahrady (tento nélez je ve vétSing ptipadi jen projevem arteficidlni kontaminace) 218
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b) Jiné metody k urceni etiologie IE

Kromé hemokultur se pro identifikaci etiologického agens IE vyuzivaji také excidované ¢asti
chlopni ziskané pii operaci nebo post mortem, emboly ziskané pii embolektomii nebo hnis
odebrany punkci z metastatickych abscest. Pro zachyt malo obvyklych ptivodct IE (Bartonel,
Legionel, Mykobaktérii, plisni) je mozné pouzit specialni kultiva¢ni techniky; pfi podezieni
na tuto etiologii je vhodné pfedem konzultovat mikrobiologickou laboratof. V nékterych
ptipadech Ize ptivodce IE prokazat sérologicky. Jedna se zejména o bakterie rodii Bartonella,
Coxiella, Chlamydia a Legionella %. Genetické metody na bazi PCR se vyznacuji vysokou
senzitivitou, ale také znacnou tendenci k ziskani fale$né pozitivnich vysledkl. Zatim nejsou v
diagnostice IE rutinn¢ vyuzivany. Zda se, ze jsou piinosnéj$i nez klasicka kultivace pfi
identifikaci agens z peroperacné ziskaného materidlu chlopni. Naopak vysetfovani krve

/4 /4 . roe ~r r 2 1
pomoci PCR se zatim nejevi jako piinosné #*%,

2.6 Diagnosticka kritéria

Klasickd Durackova kritéria (nebo téZz Duke kritéria podle Duke University
vV Durhamu, NC, USA) se pro stanoveni diagn6zy IE pouZzivaji od r. 1994. O Sest rokl pozdé;ji
byla navrZzena modifikovand verze téchto kritérii, kterd se vyznacuje vyssi specificitou pfi
zachované senzitivité (Tabulka ¢.1). Tato nova kritéria byla pfijata Americkou kardiologickou
spole¢nosti (AHA).
Modifikovana Durackova diagnosticka kritéria |E (Duke criteria) 21119
Prokazana IE (,, definite IE*):
Infekéni endokarditida se povazuje za prokdzanou, jestlize spliiuje alesponn jedno
Z patologickych kritérii nebo ob¢ hlavni klinickd kritéria nebo jedno hlavni a tfi vedlejsi

klinicka kritéria nebo pét vedlejSich klinickych kritérii.
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Mozna IE (,,possible IE*):
Ptipady spliujici jedno hlavni a jedno vedlejsi klinické kritérium nebo tii vedlejsi klinicka

kritéria.

Vyloucena IE (,rejected IE*): jind prokdzand diagndza vysvétlujici ptiznaky daného
onemocnéni nebo vymizeni pfiznakli nemoci béhem <4 dnii antibiotické 1écby nebo
nepiitomnost poopera¢niho nebo sekéniho nalezu odpovidajiciho IE poté co byl pacient 1é¢en

antibiotiky <4 dny.

Patologicka kritéria IE:
Prikaz mikroorganismu kultivaéné nebo histologicky ve vegetaci, ktera embolizovala nebo v
nitrosrde¢nim abscesu nebo prikaz patologickych utvari jako napf. vegetace nebo

nitrosrde¢ni absces, pficemz histologické vySetfeni potvrdi aktivni endokarditidu.

Klinicka kritéria IE:

Hlavni kritéria:

1) Pozitivni hemokultury, tj.: - ve dvou raznych hemokulturach zjistén typicky
mikroorganismus  vyvoldvajici IE:  wviridujici  streptokoky, Streptococcus bovis,
mikroorganismy skupiny HACEK, Staphylococcus aureus nebo enterokoky (nejedna-li se
0 nozokomialni infekci a neni znam primarni zdroj infekce) — nebo - stejny nalez v alespon
dvou hemokulturach odebranych v ¢asovém rozpéti 12 hodin a vice — nebo- stejny nalez ve 3
ze 4 odebranych hemokultur anebo ve vétSing ze Ctyt a vice odebranych hemokultur (alespon
tf1 ze Ctyf Ci péti, alespont Ctyti ze Sesti atd.) — ve vSech ptipadech ¢asovy rozdil mezi prvnim a
poslednim odbérem musi byt vétsi nez 1 hodina - nebo - izolace Coxiella burnetii z jedné

hemokultury nebo pritkaz IgG protilatek proti tomuto agens (ve fazi I) v titru >1:800;
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2) Znamky postizeni endokardu (podle echokardiografického vySetieni) - oscilujici
intrakardidlné¢ ulozené t€leso, vdzané na chlopné nebo jejich podplrny aparat, pohybujici se
V mist¢ regurgitacniho jetu, nebo lokalizované na implantovaném materidlu, pficemz
neexistuje jiné anatomické vysvétleni — nebo - intrakardialni absces — nebo - nové vznikla
¢astecna dehiscence umeélé chlopné — nebo - noveé vznikla valvularni regurgitace (auskultacné
zjisténa zmeéna Selestu nestaci).

Vedlejsi kritéria:

1) Predispozice: pfitomnost onemocnéni srdce, které je provazeno vys$im vyskytem IE
(zejména: mechanicka protéza chlopné nebo bioprotéza, IE v anamnéze, cyanotické vrozené
vady, uméle vytvorené levo-pravé shunty nebo konduity, bikuspidalni aortdlni chlopen,
vyznamna mitralni nebo aortalni regurgitace, aortalni stendza, defekt septa komor, ductus
arteriosus patens, koarktace aorty, hypertrofickd kardiomyopatie, stav po operaci srdce
S pretrvavajici hemodynamickou abnormalitou) - nebo- intraven6zni narkomanie;

2) Horecka: 38,0° C a vice;

3) Cévni priznaky: velké arteridlni embolizace, septické plicni infarkty, mykoticka
aneurysmata, nitrolebni krvaceni, konjunktivalni hemoragie a Janewayovy léze;

4) Imunologické ptiznaky: glomerulonefritida, Oslerovy uzliky, Rothovy skvrny, pozitivni
revmatoidni faktor;

5) Mikrobiologicky nalez: pozitivni hemokultivace, nespliujici vySe uvedena kritéria nebo

sérologicky pritkaz aktivni infekce ptfipoustéjici IE.
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Tabulka ¢. 1 Modifikovana Durackova diagnosticka kritéria IE

Patologicka kritéria IE

Pozitivni hemokultury
Hlavni kritéria

ECHO zndmky

Predispozice

Klinicka kritéria IE Horetka 38,0° C a vice

Vedlejsi kritéria Cévni ptiznaky

Imunologické priznaky

Mikrobiologicky ndlez

2.7 Etiologie

Infekéni endokarditidu miize zptsobit prakticky jakékoli bakterie ¢i mykotické agens 12,13, 20-

2

Stafylokoky

Stafylokoky jsou Vvdnesni dobé nejcastéjsimi puvodci infekéni endokarditidy.
Nejvyznamnéj$im predstavitelem je S. aureus, ktery postihuje jak chlopné patologicky
zmeénéné, tak chlopné zdravé, ale i chlopenni protézy. Zavazné komplikace jsou u pacientl S
infekéni endokarditidou zpisobenou Staphylococcem aureem velmi Casté. Srde¢ni selhani
muze byt pfitomno pii pfijeti nebo Castéji se vyvine az behem hospitalizace u 29-53 %
pacientli s levostrannou endokarditidou, ale je dokumentovdno jen ziidka u pacientl
S pravostrannym postiZzenim 228 Dalsimi ménd Castymi srde¢nimi komplikacemi infekce jsou
abscesy, atrioventrikularni blok, akutni koronarni syndrom, tvorba pit&l& a perikarditida 2>%,
Myokardidlni abscesy jsou ¢astéjsi u pacientl s protézovou formou IE 2128 CNS komplikace

jsou velmi cCasté a mohou dominovat klinickému obrazu. Ve srovnani s endokarditidami

zpusobenymi streptokoky, enterokoky nebo jinymi patogeny je endokarditida zptisobena S.
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aureem spojena s vy$sim vyskytem CNS komplikaci 2°. Pfedchozi studie popisovaly frekvenci
cerebrovaskularnich piithod od 13 % do 35 % 2**. Zd4 se, Ze u pacienti s IE mitralni chlopné
dochazi k Gast&jsimu vyskytu téchto komplikaci *.

Celkova mortalita endokarditidy zptisobena S. aureem zévisi na mnoha faktorech

31, 32

véetné véku, pfitomnosti pfidruzenych onemocnéni a komplikaci, typu lécby . Nicméné

23, 28 , ..
. Levostranna endokarditida

umisténi infekce je vétSinou faktorem urcujicim mortalitu
zpusobend S. aureem, je mnohem zavaznéjsi infekei. Systémova embolie do mozku a dalsich
zivotn¢ dulezitych orgdnti a rychlé ¢i rozsahlé poskozeni chlopni nevyhnutelné¢ vede
k srde¢nimu selhani 2%,

K dalsim pfedstavitelim této skupiny patii soubor stafylokok oznacovanych jako
koagulaza-negativni  stafylokoky, mezi které fadime Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus hominis a dalsi. Maji Casto subakutni prabéh

ajsou v dnesni dobé povazovany za typické patogeny zpusobujici IE chlopennich nahrad

(PVE).

Streptokoky

Streptokoky byly v minulosti povazovany za nejcastéjsi pivodce IE. Nicméné po eradikaci
revmatické horecky v rozvinutych zemich se v ¢etnosti zaradily az za stafylokoky. Viridujici
streptokoky jsou nejbéznéjSi podskupinou a Casto jsou ustniho ptivodu. Patifi mezi né S.
milleri, S. oralis, S. mitis, S. mitior, S. mutans, S. salivarius a dal$i Gstni streptokoky.
Onemocnéni probihé subakutné ¢i chronicky. Streptococcus pneumoniae je vzacnou pii¢inou
IE, nicméné i v soucasné dobé ma obvykle fulminantni pribéh a casto je spojen se vznikem
perivalvularniho abscesu a perikarditidy. Streptokok skupiny B (Streptococcus agalactiae)

zpusobuje IE velmi zfidka, rizikové faktory vzniku u dospélych jsou v tomto ptipadé diabetes

mellitus, karcinom, alkoholismus, selhani jater a injek¢ni uzivani drog 912,
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Enterokoky

Enterokokova endokarditida typicky postihuje star$i muze po procedurach na urogenitalnim
traktu nebo mladsi zeny po gynekologickych vykonech. Nejcastéji se setkdvame s
Enterococcem faecalis, k dal$im vyznamnym druhtim patii Enterococcus faecium. Diky své

odolnosti jsou enterokoky vyzna&nymi nozokomialnimi patogeny **2.

Houby

Pii zvySujicim se poctu imunokompromitovanych pacientt, uzivatelt drog, pfi rozsahlém
uzivani centralnich Zilnich katétri dochazi v poslednich letech K naristu IE zpusobenych
houbami. Candida albicans a Aspergillus jsou pfi¢inou vétSiny piipadi houbovych IE.
Mykotické endokarditidy se vyznacuji Spatnou progndzou, dochdzi k invazi myokardu a

systémovym embolizacim a antimykotika do jejich velkych vegetaci $patn& pronikaji **,

Gram-negativni koky a ostatni mikroorganismy

Hlavnimi zastupci této skupiny jsou Enterobakterie (E. coli, Salmonely, Klebsiely)
a nefermentujici aerobni ty¢ky (pseudomonady). Casto se jedna o nozokomialni infekce.
Osoby drogovée zavislé, osoby s chlopenni ndhradou, starSi osoby a pacienti s cirhdzou jater se
zdaji byt vystaveni zvySenému riziku vzniku gram-negativni bakteridlni endokarditidy.
Salmonelova endokarditida je Casto spojena s perforaci chlopné nebo jejim Gplnym zni¢enim,
fibrilaci sini, myokarditidou, perikarditidou. Samostatnou velkou skupinu tvoti bakterie, jez
oznacujeme souhrnnym nazvem HACEK. Tyto organismy jsou velmi naro¢né na kultivaci a

jejich izolace muiZe trvat tydny *12%3,
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Ostatni mikroorganismy zpiisobujici IE:

Existuje také mnoho dalSich neobvyklych organismii zptisobujicich IE, které jsou naro¢né na
kultivaci. Neékteré jsou charakterizovany typickym epidemiologickym vyskytem, napf.
Coxiella burnetii v Evropé, Brucella na Blizkém vychodé¢ a v oblasti Stfedozemniho mofte,
jiné jsou pro zménu spojeny s typickymi klinickymi situacemi, napf. Legionella a
Mycobacterium chelonei. Rod Bartonella ¢asto zptisobuje kultivacné negativni endokarditidy
a dle nékterych zdroji jsou puvodci IE az v3 % piipadi. Tropheryma whipplei byla
identifikovana jako pfi¢ina velmi indolentni, afebrilni IE. SpiSe vzacnymi pavodci IE jsou
Fusobacterium sp., Bacteroides sp., Streptobacillus moniliformis, Propionibacterium acnes,

Listeria monocytogenes, Chlamydia psittaci, Chlamydia trachomatis a dalsi **2*,

Kultivacné negativni IE

Kultiva¢né-negativni endokarditida je zodpovédna za stale se zvétSujici skupinu pacientd
lécenych s diagndzou IE. MiiZze vznikat z né€kolika pficin: 1) Podanim antimikrobidlnich latek
pred odbérem hemokultur, 2) Pomalym ristem naro¢nych organismd, jako jsou c¢lenové
skupiny HACEK skupiny, 3) Fungalni endokarditidou, 4) Endokarditidou zptisobenou
nevykultivovatelnymi intracelularni organismy jako je druh Bartonella a Chlamydia *.

Tropheryma whipplei nebo Bartonelly jsou pomalu rostouci gramnegativni bakterie, které

mohou vyzadovat pro kultivaci mésic nebo i déle.

2.8 Lécba

Lécba IE 2 je primarné konzervativni a zahrnuje slozku kauzélni (podavani antibiotik)
a symptomatickou (podle potteby antipyretika, diuretika, antiarytmika atd.). Chirurgické
feSeni aktivni endokarditidy se provadi zejména tehdy, jestlize je antibioticka 1é¢ba netispé$na

nebo pfi nekterych komplikacich.
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1. Antibioticka terapie - je zékladem lécby IE a je uzivdna v prvni fadé. Lécba kazdého
pacienta s IE by méla byt po celou dobu konzultovdna s mistnim mikrobiologickym
(antibiotickym) centrem. Volba spravného antibiotického rezimu zavisi na zjisténé etiologii
IE a citlivosti izolovaného etiologického agens. Zakladem 1éCby jsou obvykle tzv. sténova
antibiotika, t.J. beta-laktamy (peniciliny, cefalosporiny, karbapenemy) nebo glykopeptidy
(vankomycin). Tato antibiotika se podle okolnosti mohou kombinovat s aminoglykosidy
(synergie) nebo s jinymi piipravky. Pro vySetfovani citlivosti nestac¢i standardni diskova
metoda, je nutné znat kvantitativni citlivost (minimalni inhibi¢ni koncentrace, MIC) % 2% %,

2. Ostatni medikamentozni terapie - zahrnuje symptomatickou 1écbu (odstranéni priznaki):
analgetika, antipyretika, diuretika, kardiotonika, antiarytmika a jiné.

3. Lecba mimokardialnich komplikaci - extrakardialni komplikace IE jsou velmi pestré, Casté
a ve velké vétsin¢ ptipadd mohou byt také zivot ohrozujici. Patii mezi né systémové
embolizace, vznik mykotickych aneurysmat, selhavani tzv. Sokovych organi v disledku
sepse, ale take iatrogenni poSkozeni. Zejména ledvinna selhdvani pti podavani nefrotoxickych
antibiotik, postantibioticka kolitida nebo pooperacni komplikace po kardiochirurgickych
vykonech.

4. Chirurgicka terapie - rozhodovani o kardiochirurgickém vykonu musi byt ptisné
individualni a jeho zdkladem je dohoda mezi kardiologem a kardiochirurgem. Je nutné
spravné a presn¢ posoudit klinicky stav pacienta, vysledky mikrobiologickych vysSetieni
a echokardiograficky nalez, pfipadné¢ dynamiku jeho zmeén.  Zakladni indikace ke
kardiochirurgickému vykonu u pacienta s IE jsou: 1) Méstnavé srdecni selhani u pacientt,
které se nedafi kompenzovat farmakologicky. Vznikd nejcastéji pfi regurgitaci postiZzené
chlopn&, méné Gasto pii obturaci chlopné vegetaci, 2) Sifeni infekce do perivalvularni tkang se
vznikem abscesu ¢i piStéle. U menSich abscesi (<1 cm), které nejsou provazeny

komplikacemi (A-V blok, valvularni dehiscence apod.), je snaha o 1é€bu konzervativni cestou,
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3) Pretrvavani infekce navzdory adekvatni antimikrobidlni 1écbé (perzistujici horecky,
opakované embolizace, atd.), 4) Obava z embolizaci do systémového fecist¢ - vyzaduje
individudlni piistup a komplexni zhodnoceni, 5) Casna PVE, ktera je definovana jako IE
vznikla do jednoho roku od piedchozi operace, 6) Dysfunkce chlopenni nahrady, zejména v
disledku nestability protézy nebo hemodynamicky vyznamného perivalvularniho leaku 334,
Klinicka progrese dilatace LK ¢i nartst tlaku v plicnim arterialnim fecisti nasvédcu;ji
trendu k dekompenzaci srdecniho selhani. Rozhodnuti o zplGsobu 1écby ve smyslu
konzervativni ¢i chirurgické mize byt uspiSeno echokardiograficky nové zjisténou pistéli,
protetickou dehiscenci, obstrukéni vegetaci nebo prolabujicim cipem chlopné. Zadna z téchto
komplikaci vétSinou nedokaze byt vyiesena pouhou medikamentdzni terapii. Rozhodnuti o
provedeni operace u pacienti s IE je potencovano piedeviim zavaznosti KSS. Spatné
chirurgické vysledky predikuje predev§im mira srdecniho selhani klasifikovana tfidou New
York Heart Association (NYHA). Pacienti ve skupiné¢ NYHA III nebo IV a pacienti s renalni
insuficienci v pokroc¢ilém veéku maji vyrazné horsi progndézu. Rozhodnuti odloZzit operaci
s cilem prodlouzeni ptedoperacni antibiotické 1€cby s sebou nese U jakéhokoliv pacienta

riziko trvalé komorové dysfunkce. Vyskyt reinfekce nové implantovanych chlopni u pacientti

s aktivni IE se odhaduje pouze na 2 % az 3 % 3,36,

2.9 Profylaxe a prevence IE

Kazdy rizikovy pacient (chlopenni ndhrady, bikuspidalni aortidlni chlopen ¢i jiné
predispozice) by mél od svého kardiologa dostat ,,Prikaz nemocného ohrozeného infekéni
endokarditidou®, kde jsou uvedeny profylaktické antibiotické rezimy. ATB profylaxe je zcela
esencialni pfed vykony v oblasti infikovanych ¢i kolonizovanych tkani nebo sliznic, které jsou
spojeny s bakteriémii - stomatologické vykony (extrakce zubu, chirurgické zasahy na dasnich,

atd.) ¢i jiné vykony v dutin€ tstni a HCD (tonsilektomie, adenotomie). Dale vykony v oblasti
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urogenitalni a GIT (operace zasahujici do stfevniho lumen, dilatace jicnu, sklerotizace
jicnovych varixi nebo hemoroidli, vykony na Zzlu¢ovych cestach postizenych obstrukei,
biopsie prostaty ¢i ledvin a jiné zasahy do parenchymu ledvin ¢i prostaty nebo do odvodnych
mocovych cest infikovanych enterokokem). Kazdy pacient po prodélané IE by mél byt
informovan o vyznamu dentalni hygieny jako hlavniho faktoru uc¢inné prevence IE. Dale
0 vyznamu antibiotické profylaxe pted rizikovymi vykony a rovnéz o postupu pii zndmkach

piipadného relapsu & recidivy choroby % 3" 3.
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3  VYZKUMNA CAST
3.1 Hypotéza a cile prace

Hlavni hypotézou nas$i prace bylo, ze infekéni endokarditida (IE), zplsobena
Staphylococcem aureem (STAU), ma v porovnani s ostatnimi etiologickymi agens horsi
dopad na pribéh samotného onemocnéni.

Cilem naSi prace bylo po patofyziologické strance zhodnotit strukturdlni
(valvulérni/perivalvularni absces, poSkozeni integrity chlopné ve smyslu perforace/prolapsu
cipu a systémové embolizace) a funkcni (nové vzniklé srde¢ni selhani, pfevodni porucha

a nemocni¢ni imrtnost) projevy IE.

3.2 Metodika prace

Zakladem této dizertani prace byla retrospektivni studie pacientii s infek¢ni
endokarditidou (IE), ktefi byli pro tuto diagnézu hospitalizovani na Internim oddéleni
Fakultni nemocnice Hradec Kralové od listopadu 1998 do listopadu 2006. Toto pracovisté
slouzi jako hlavni referenéni centrum pro oblast vychodnich Cech. Byla analyzovéana
dokumentace 106 konsekutivnich pacientli starSich 18 let. Do studie byli zafazeni vSichni
pacienti, kteti splnili modifikovana a definitivni Duke kritéria.

Zéakladem této prace byly dvé zakladni analyzy (Obrazek ¢. 2).

Analyza A: Zakladnim pilifem studie byli pacienti s IE zptsobenou Staphylococcem
aureem (STAU), ktefi predstavuji piedpokladdanou skupinu s nejhor§im prabéhem
onemocnéni. Kontrolni skupinu pfedstavuji pacienti s IE zplisobenou vSemi ostatnimi agens
mimo STAU. Hodnotili jsme strukturalni a funk¢éni dopady IE (Obrazek €. 3).

Analyza B: Separatné k sobé byly postaveny epizody IE zplsobené STAU a IE
zpusobené Ctyfmi dalSimi nejéastéji se objevujicimi skupinami patogent (streptokoky,
enterokoky, stafylokoky koagulaza negativni a kultivacné negativni endokarditidy). Opét jsme

hodnotili strukturalni a funkéni dopady IE.
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Mimo strukturdlnich a funkénich dopadd IE jsme dale hodnotili: vek, pohlavi,
fyzikalni vySetfeni, radiografické a kardiologické vysSetieni (rentgen srdce a plic,
elektrokardiogram, echokardiografie), zastoupeni chlopni/implantabilnich pfistroji, nutnost

indikace kardiochirurgické operace.
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Obrazek ¢. 2 Zakladni dveé analyzy dizertacni prace

ANALYZA A

ANALYZA B

Staphylococcus

aureus (STAU)
Strukturalni Funk¢ni dopady
dopady IE IE

Ostatni agens
> < mimo STAU

< Streptokoky

Koagulaza

A

negativni
> stafylokoky

Enterokoky

A

Kultivacné

— negativni

endokarditidy
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Obrazek ¢. 3 Hodnocené patofyziologické proménné

Poskozeni integrity chlopné

Strukturalni \ » [Intrakardialni.absces

Patofyziologické Systémové embolizace
dopady IE Srdeéni selhani

Funk¢ni <# Pfevodni poruchy

Nemocni¢ni amrtnost

3.3 Statisticka analyza souboru

Z popisné statistiky jsme pouzili absolutni a relativni Cetnosti. Vztah mezi dvéma
diskrétnimi proménnymi jsme testovali pomoci y2-testu a v piipad€, Ze ocekavané Cetnosti
byly mensi nez 5, jsme pouzili Fisheriv ptesny test. VSechny pouzité testy byly dvoustranné
a p rovné ¢i mensi nez 0,05 jsme povazovali za statisticky vyznamné.

K hledani nezavislych prediktori mortality jsme pouzili logistickou regresi, jejiz vysledky
jsou prezentovany pomoci OR (odds ratio) a 95% intervald spolehlivosti pro OR.
K potvrzeni korelace mezi diskrétni a spojitou veli¢inou jsme pouzili biseridlni korela¢ni

koeficient.
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3.4 Definice

Diagnéza nitrosrdecniho abscesu a perforace/prolapsu chlopné byla provedena na zakladé
echokardiografickych, chirurgickych nebo patologickych nélezi.

Definice prolapsu chlopné - jednalo se 0 sekundarni prolaps mitralni chlopné¢ (PMCH), ktery
vznikl jako komplikace infek¢ni endokarditidy. Pro tuto diagndzu svédcCily tyto rysy: nové
vznikly prolaps, atypicka lokalizace prolapsu, nalez ztenceni chlopné v misté prolapsu, zjevna
porucha integrity Slasinky/Slasinek.

Diagnoza kongestivniho srde¢niho selhani byla pfijata na zaklad¢é klinického hodnoceni
provadéného tymem oSetiujicich 1ékait. Skladala se z hodnoceni fyzikalnich zmén v pribchu
onemocnéni a vysledkil vySetfovacich metod (echokardiografie, RTG, UZ, levostranna
ventrikulografie).

Systémova embolizace zahrnovala manifestni embolizaci do kteréhokoli organu, véetné kize.
Diagnoza embolizace byla pfijata na zakladé klinického hodnoceni provadéného tymem
oSettfujicich lékart.

Pfevodni porucha byla hodnocena jako noveé wvznikld porucha vedeni ve smyslu
atrioventrikularni blokady 1. az IlLstupné vznikla v souvislosti s epizodou infekéni
endokarditidy bud’ nové€ pted hospitalizaci ¢i béhem hospitalizace.

Nemocni¢ni umrtnost byla hodnocena jako umrti pacienta béhem hospitalizace v souvislosti

s infek¢ni endokarditidou a jejimi komplikacemi.
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3.5 Analyza A
3.5.1 Zakladni vychodiska

V analyze A jsme se vénovali porovnani epizod IE, které byly zpiisobené na jedné strané
Staphylococcem aureem a na druhé stran¢ skupinou ostatnich ptvodct IE. Piedpokladali
jsme, ze epizody IE zpiisobené S. aureem maji horSi pribéh onemocnéni. Celkem jsme
evidovali 81 epizod IE, které byly zptasobené jinymi agens nez S. aureus. Do této skupiny
pattily stafylokoky koagulaza negativni (17 epizod IE), streptokoky (16 epizod), enterokoky
(15 epizod), kultivaéné negativni endokarditidy (21 epizod), polymikrobialni IE (5 epizod),
gram-negativni IE (5 epizod), Propionibacterium species IE (1 epizoda) a Lactococcus lactis
IE (1 epizoda). Ve vysledcich analyzy A se vyskytuje nejvice statistickych vypoctl, jelikoz
ob¢ srovnavané skupiny poskytovaly dostatecné mnozstvi epizod IE potiebnych ke stanoveni

validnich z&véri a také byla zdkladem hlavni hypotézy celé disertaéni prace.
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3.5.2 Vysledky

Tabulka €. 2 Demograficka data pacientd s IE. Srovnani Staphylococcus aureus vs ostatni agens mimo

Staphylococcus Aureus

Staphylococcus Ostatni mimo
p
Aureus Staphylococcus aureus
Pocet pacientii/epizod
32/36 74/81 -
IE
Vék median 64,1 58,1 0,15
Pocet muzii/Zen 25/7 60/14 0,73
Aortalni chlopei 0,84
14 (38,9 %) /4 (11,1%) | 34 (42 %) /15 (18,5 %)
nativni/nahrada 0,34
Mitralni chlopei 0,06
19 (52,8%) /0 29 (35,8 %) / 2 (2,5 %)
nativni/nahrada 1,00
Trikuspidalni chlopeii
1(2,8%)/0 4(49%)/0 1,00
nativni/nahrada
Implantabilni 0,43
3(83%)/0 4(4,9%)/1(1,2%)
pristroj/Jiné 1,00
Indikace k KCH
0,70
operaci/ vyméné 10 (30,3 %) / 3 (100 %) | 26 (33,8 %) /4 (100 %)
1,00
systému pristroje

Implantabilni pfistroj- trvaly kardiostimulator/kardioverter-defibrilator; Jiné- prava siii+ vena cava superior

Pacienti s IE zpusobenou Staphylococcem aureem (STAU) byli star$i nez kontrolni
skupina (64,1 vs 58,1 let), nicmén¢ tento rozdil nebyl statisticky signifikantni (p=0,15).

Rozlozeni pohlavi se v obou skupinach nelisilo (p=0,73). Pii statistickém srovnani obou
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skupin nebyla zjisténa vyznamné vyssi afinita STAU k aortalni/mitralni/trikuspidalni, resp.
nativni/protetické chlopni. Stejné¢ tak mezi obéma skupinami nebyl zjistén rozdil ve
schopnosti infikovat implantabilni pfistroje. Pacienti sIE zptusobenou S. aurcem byli
indikovani v 30,3 % epizod IE k nahradé chlopné/i ve srovnani s kontrolni skupinou, kde bylo
k nahrad¢é chlopné/i indikovano 33,8 % pacientt (p=0,70). Do téchto statistik nebyli zapocteni
pacienti s IE vzniklou v souvislosti s implantabilnimi pfistroji, ktefi vSichni podstoupili

vyménu systému (Tabulka ¢. 2).

Graf €. 1 Strukturalni komplikace. Srovnani STAU a ostatni mimo STAU

Strukturalni komplikace IE (%)

B Staphylococcus aureus M Ostatni mimo STAU

p=0,69 p=0,38 p=0,18

19,8

Srdecni absces Perforace/prolaps chlopné Porucha AV vedeni

Pfi srovnéni obou skupin pacientli nebyl zjistén vyznamny rozdil ve schopnosti tvofit
srde¢ni absces (16,7 % vs 19,8 %, p=0,69). Ani ve schopnosti naruseni integrity chlopenniho
aparatu nebyl zjistén signifikantni rozdil (8,3 % vs 16 %, p=0,38). Ve skupiné S. aureus se
jednalo ve dvou ptipadech o perforaci cipu chlopné, v jednom piipadé byl dokumentovan
prolaps chlopné. V kontrolni skupiné perforace cipti chlopné tvofila 6 ptipadi poruch

integrity chlopenniho aparatu, v 7 ptipadech se jednalo o prolaps cipu. Nové vzniklé poruchy
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AV vedeni byly cast&ji ptfitomny ve skupiné S. aureus, ale rozdil nedosahl statistické
signifikance (16,7 % vs 7,4 %, p=0,18) (Graf ¢. 1).

Ve skupiné S. aureus IE vznikl srdecni absces cCastéji na nativnich nez na protetickych
chlopnich (83,3 % vs 16,7 %), ¢ast&ji na mitralni (66,7 %) nez na aortalni chlopni (33,3 %).
Vznik abscesu byl doprovazen rozvojem nové blokady AV vedeni v 33,3 % epizod. Pacienti,
u kterych doslo k rozvoji abscesu, méli dvoji osud. Jednu % z nich se podatilo tspésné vylécit
bez operace, druhd 'z z nich béhem hospitalizace zemftela (Tabulka ¢. 3).

V kontrolni skupiné bez S. aurea vznikaly abscesy Castéji na aortalni chlopni (75 %) nez na
mitralni chlopni (25 %). Afinita abscesu k nativnim, resp. protetickym chlopnim byla Vv této
skupiné€ rovnocenna (50 %, resp. 50 %). Pti vzniku abscesu doslo k rozvoji AV blokady ve 25
% epizod. Absces zpusobeny jinymi agens nez S. aureem vedl ke smrti v 18,8 % epizod,
k operaci bylo indikovano 50 % epizod IE a s konzervativni 1é¢bou si vystacilo 31,3 %
pacient s epizodou IE komplikovanou vznikem abscesu.

Pti vzajemném srovnani nebyla zjiS§téna ve prospéch zadné ze sledovanych skupin vyznamné
vyS§8i schnopnost tvofit abscesy na aortalni (p=0,14) ¢i mitralni chlopni (p=0,14), respektive
na nativnich (p=0,33) ¢i protetickych chlopnich (p=0,33). Pokud doslo béhem epizody IE
k vytvofeni abscesu, nebyl mezi skupinami pozorovan rozdil v nasledném rozvoji poruchy
AV vedeni (p=0,28) nebo nemocni¢nim umrti (p=0,28). Signifikantni rozdil vSak byl
sledovan v nutnosti urgentni indikace KCH operace ve prospéch organismid mimo STAU

(p=0,05) (Tabulka ¢. 3).
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Tabulka ¢. 3 Srovnani abscest u obou skupin

Aortalni | Mitralni Nativni | Proteticka AV . Nutnost
y - y » . Mortalita KCH
chlopen chlopen chlopen chlopen blokada
operace
Staphylococcus 0 0 0 1 0 3 0
Aureus (n=6) 2 (33,3%) | 4 (66,7 %) | 5(83,3%) (16,7 %) 2 (33,3%) (50 %) 0%
Ostatni mimo 12 (75 %) 4 8 8 4 3 8
STAU (n=16) (25 %) (50 %) (50 %) (25 %) (18,8 %) (50 %)
p 0,14 0,14 0,33 0,33 1,00 0,28 0,05
Graf ¢. 2 Funkéni komplikace IE. Srovnani STAU a ostatni mimo STAU
Funkéni komplikace IE (%)
B Staphylococcus aureus B Ostatni mimo STAU
p=0,45 p=0,01 p=0,01
41,7

Srdecni selhani Embolizace Nemocnicni umrtnost

V nasi studii nebyl mezi obéma skupinami pozorovan rozdil v rozvoji nové vzniklych epizod

méstnavého srdeéniho selhani (MSS) (25,9 % vs 19,4 %, p=0,45) (Graf ¢. 2). Ve skupiné

epizod MSS, kterou zpisobil S. aureus, byla nemocni¢ni umrtnost 42,9 % (3 ze 7). V

kontrolni skupiné MSS, na které se S. aureus nepodilel, byla nemocniéni tmrtnost 23,8 % (5

z 21) (p=0,37). MSS ve skupiné S. aureus nejcastéji vzniklo na podkladé kombinované IE
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aortalni a mitralni chlopné (42,9 % vsech ptipadi MSS), pfi IE aortalni chlopné jich
vzniklo z celkového poctu epizod MSS 28,6 % a pii IE mitralni chlopné 14,3 %. U kontrolni
skupiny agens mimo S. aureus MSS vzniklo nejcastéji na zakladé IE aortalni chlopné (57,1
%), dale pak IE mitralni chlopn¢ v 19 %, piti IE postihujici vice chlopni doslo k 19 %
z celkového poctu epizod MSS. Pii poruse integrity chlopné (perforace/prolaps cipu) doslo ve
skuping S. aureus Kk epizodé¢ MSS v 33,3 % piipadi v porovnani s kontrolni skupinou bez S.
aureus, kde k MSS doslo v 30,8 % epizod poruch integrity chlopné (p=1,00).

Potencial zpisobit manifestni embolizacni epizodu byl signifikantné vyssi na strané
infekénich endokarditid, které zpusobil S. aureus (41,7 % vs 18,5%, p=0,01). Embolizace u
obou skupin smétovaly nejcastéji do mozku (v 30,6 % ve skupiné S. aureus, resp. v 9,9 %
Vv kontrolni skupiné bez S. aureus) (Tabulka ¢. 4). Ve skupiné S. aureus byla pozorovana
vyrazné vys$i incidence embolizaci do mozku (p=0,01), v Cetnosti embolizaci do ostatnich

organt rozdil nebyl (Tabulka ¢. 4).

Tabulka €. 4 Incidence embolizacnich epizod z celkového poctu epizod IE dané skupiny

Mozek Ledviny Slezina Jatra Koncdetiny Véncite Obratle
tepny
Staphylococcus 11/36 4/36 4/36 1/36 1/36 1/36 1/36
Aureus (n=36) (30,6%) | (11,1%) | (11,1%) | (2,8%) (2,8 %) (2,8 %) (2,8 %)
Ostatni mimo 8/81 2/81 2/81 0/81 2/81 5/81 0/81
STAU (n=81) (9,9 %) (2,5 %) (2,5 %) (0 %) (2,5 %) (6,2 %) (0 %)
p 0,01 0,07 0,07 0,31 1,00 0,67 0,31
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Nejcastéjsim zdrojem septickych embolizaci byla u obou srovnavanych skupin
mitralni chlopen (Tabulka ¢. 5).

Tabulka ¢. 5 Riziko embolizace v souvislosti s lokalizaci vegetace

Aortalni+mitralni
Aortalni chlopen Mitralni chlopen
chlopei
Staphylococcus
5 (33,3 %) 7 (46,7 %) 3 (20 %)
Aureus (n=15)
Ostatni mimo STAU
4 (26,7 %) 10 (66,7 %) 1 (6,7 %)
(n=15)
p 1,00 0,46 0,59

Embolizace do koronarnich tepen byla nejcastéji pozorovana u IE mitralni chlopné

(66,7 %) (Tabulka ¢. 6).

Tabulka ¢. 6 Charakteristika epizod IE s embolizaci do véncitych tepen

IE aortalni chlopné | IE mitralni chlopné Mortalita

Embolizace do
véncitych tepen 2/6 (33,3 %) 4/6 (66,7 %) 3/6 (50 %)

(n=6)

Nemocni¢ni umrtnost byla signifikantné vyssi ve skupiné IE zplisobenych S. aureem
(33 % vs 12,3 %, p=0,01). Umrtnost pacientd, u kterych doslo k septickym embolizacim do
koronarniho feciste, byla 50 % (3/6), ve skupiné kde k tomuto nedoslo, byla celkova timrtnost
17,1 % (19/111). Tento rozdil vsak nebyl statisticky signifikantni (p=0,08).

Uzitim logistické regrese, kterou jsme modelovali vztah mezi nemocni¢ni umrtnosti a

skupinou a embolii sou¢asné, jsme zjistili nasledujici. Pacienti ze skupiny S. aureus méli 2,7x
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vyssi riziko nemocni¢ni imrtnosti ve srovnani se skupinou ostatni pivodct IE. Pacienti
s embolii, nezavisle na druhu plivodce, méli 4,2x vysS$i riziko nemocni¢ni umrtnosti ve
srovnani s pacienty bez embolie. Pacienti ze skupiny S. aureus a soucasn¢ s embolii méli
11,3x vyssi riziko nemocni¢ni umrtnosti ve srovnani se skupinou ostatnich agens mimo S.

aureus a soucasn¢ bez embolie (Tabulka €. 7).

Tabulka ¢. 7 Uziti logistické regrese pro nemocni¢ni umrtnost, skupinu a embolii souasné¢ mezi obéma

skupinami
Bazalni 95% interval
kategorie OR (odds ratio) | spolehlivosti pro p
OR
Skupina OStZ?IArSImO 2,7 1,0-75 0,05
Embolie ne 4,2 15-11,7 0,01

Primérnd délka vegetace pii infekci STAU byla v nasi studii 15,9+£8,6 mm. Ve
srovnani s epizodami IE, které byly zptisobeny ostatnimi organismy, kde byla primérna délka
vegetaci 11,5+5,9 mm. Pocet vyhodnocenych vzorkil se nelisil (p=0,09) a rozdil v délce

vegetaci byl statisticky signifikantni (p=0,02).

Tabulka ¢. 8 Délka vegetaci ve sledovanych skupinach

Epizody IE
Epizody IE
zpusobené organismy p
zpusobené STAU
mimo STAU
Délka vegetace
15,9+8,6 mm 11,5+5,9 mm 0,02
(primér)
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Neprokazali jsme v8ak vztah mezi délkou vegetace a systémovymi embolizacemi (p=0,43).
Pocet vyhodnocenych vzorki se nelisil (p=0,52). Biserialni korelacni koeficient byl v tomto ptipadé

0,09 a tudiz ani korelace mezi zminénymi veli¢inami nebyla prokazana.

Tabulka ¢. 9 Vztah mezi délkou vegetace a systémovou embolizaci

Epizody IE se
Epizody IE bez
systémovou p
systémové embolizace

embolizaci
Délka vegetace
14,248 mm 12,6+£6,9 mm 0,43
(prameér)
3.5.3 Diskuze

Této pasazi vénujeme veétsi pozornost pro jeji esencialni roli v celé disertacni praci. Rozdélili
jsme ji na tfi stéZejni Casti, které jsou vé€nované strukturnim a funkénim komplikacim IE:
perianularnimu Sifeni infekce béhem epizod IE, embolizacim a kone¢né také srde¢nimu
selhani, které se miize rozvinout béhem epizody IE.

Perianuldrni Sifeni infekce

Je vSeobecné znamo, Ze rozsifeni infekce za chlopenni prstenec je spojeno s vy$si imrtnosti,
CastéjSim rozvojem srde¢niho selhdni (SS) a nutnosti k castéj§im kardiochirurgickym
operacim 341 K tvorbg perivalvularnich abscesovych dutin dochézi pfi proniknuti infekce do
prilehlé tkan¢ za chlopenni prstenec. U pacientii s IE nativni aortalni chlopné k tomu obecné
dochdzi v mist€é nejslab$i casti prstence, které je blizko membranézniho septa a
atrioventrikularniho uzlu *2. Anatomicka zranitelnost této oblasti vysvétluje, pro¢ ke tvorbé
abscesti dochazi pravé v tomto misté a pro¢ jsou poruchy srde¢niho vedeni tak asté *%.

Perianularni Sifeni infekce se vyskytuje v 10-40 % vSech ptipadt IE nativnich chlopni a
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43-46

komplikuje aortdlni IE castéji nez mitrdlni nebo trikuspidalni 1E . Jesté veétsi obavy

z perianularniho $iteni infekce je u protézovych IE, kde se vyskytuji u 56 % az 100 %

pacienti %

. Perivalvularni abscesy jsou obvyklé zejména u protetickych IE, protoze
primarnim mistem infekce je spiSe samotny anulus neZ chlopenni cipy *. Vé&tsina
perianularnich infekci zahrnujicich mitralni chlopenn je tedy spojena pravé s protézovou
infekei M.

Nase data nepotvrdila piedpoklad, ze Staphylococcus aureus dokaze svou agresivitou
snadnéji  §ifit infekci za hranice chlopné. Abscesy byly vjeho skupiné pacientl
dokumentovany v 16,7 % epizod ve srovnani s 19,8 % epizod zplisobenymi jinymi agens
(p=0,69). Soucasné¢ nemuzeme potvrdit fakt, Ze tvorba abscesu je Castéj$i na protetickych
chlopnich. Dle nasich vysledkd byla afinita infekci S. aurea k protetickym chlopnim pouze
16,7 %, ostatni agens zpusobovaly abscesy protetickych chlopni v 50 % epizod. S. aureus
tvoril abscesy pievazné v oblasti mitralni chlopné (66,7 %), kdezto ostatni agens mély afinitu
prevazné k chlopni aortalni (75 %).

Vlivem systémovych tlakit mohou abscesy progredovat do pistéli, které tvori zaklad
intrakardialnich & perikardidlnich zkratd. V jedné sérii pacientt *’ &inila p¥itomnost aorto-
kavitalnich pistéli imrtnost 41 % i pies anamnézu naslednych chirurgickych operaci v 87 %
pfipadi. Multivariantni analyza ukézala, ze faktory spojené se zvySenym rizikem umrti
zahrnovaly stfedné tézké az tézké srdecni selhani, protetickou endokarditidu a nutnost
neodkladného chirurgického zékroku. V nékterych ptipadech progresivni perianularni infekce
zcela narusuje ventrikulo-aortalni kontinuitu nebo aorto-mitralni trigonum. Pfestoze mohou
byt tyto strukturadlni léze a nitrosrdecni pistéle zprvu dobie tolerované, maji vétSinou
katastrofické nasledky. Tento stav vétSinou vyzaduje urgentni operacni zakrok. V naSem

souboru pacienti nebyla v zadné ze sledovanych skupin pistél dokumentovana.
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Klinické znamky svédc¢ici pro diagnézu perivalvularniho Sifeni IE jsou nésledujici:
trvalad bakteriémie nebo horecka, opakované embolie, vznik srde¢niho bloku, srde¢niho

selhani nebo novy patologicky elest ™ 4®

. Pouze IE aortalni chlopné a anamnéza recentniho
uziti intravenoznich drog byly prospektivné identifikovany jako nezévislé rizikové faktory
vzniku perivalvularniho abscesu *°. Nové vznikly atrioventrikularni blok ma 88 % pozitivni
prediktivni hodnotu na vznik abscesu, ale na druhou stranu nizkou sensitivitu (45 %) **. Dle
nasich vysledkii formace abscesu pfili§ nekorelovala snové vzniklou poruchou

atrioventrikularniho vedeni. Ve skuping S. aureus k tomuto doslo v 33,3 % epizod, u oOstatnich

agens pouze v 25 % epizod (Obrazek ¢. 4).

Obrazek ¢. 4 Kompletni AV blok u pacienta enterokokovou IE a vytvofenym intrakardialnim abscesem.

e

e e g e S

Pacienti s rizikem perivalvularniho Sifeni IE vyZzaduji okamzité znovuzhodnoceni
terapeutického postupu. Znalost velikosti vegetace neni pro predikci perivalvuldrniho $ifeni

prili§ uzitecna 0 Citlivost TTE pro detekci perivalvularniho abscesu je nizka (18 % az 63 % v

48,49

prospektivnich a retrospektivnich studiich) . TEE vyznamné zvysuje citlivost stanoveni

-37-



perianularniho rozsifeni IE (76 % az 100 %) pii zachovalé vynikajici specificité (95 %)

50 e 1
! Kombinovanim spektralnich

a pozitivni a negativni prediktivni hodnoté (87 % a 89 %)
a barevné¢ Dopplerovskych technik mize TEE prokdzat proudové rysy pistéli
a pseudoaneuryzmat a také muze vyloucit komunikaci z nevyprazdnéné abscesové dutiny.
Pravé z téchto divodl je TEE metodou volby pro pocatecni posouzeni kazdého pacienta,
u kterého mame podezieni, ze doslo k perivalvularnimu rozsiteni IE (Ttida I, aroven dikazu
A dle znéni guidelines) ™. V nasem souboru jsme echokardiografické vysetieni provedli ve
vSech ptipadech IE. Vegetace bylo mozno vizualizovat v 107 epizodach (91,5 %), na druhou
stranu vegetace nebylo mozno prokazat v 10 epizodach IE (8,5 %).

Maly pocet pacienti s perianularnim Sifenim infekce nebo s pfitomnym
intrakardialnim abscesem muZe byt usp&$né 1éen bez chirurgické intervence **°%. Mezi tyto
pacienty patii ti, kteti maji mensi (<1 cm) abscesy a ti, ktefi nemaji komplikace, jako jsou
srde¢ni blok, echokardiograficky prokazana progrese abscesu béhem 1é¢by, chlopenni
dehiscence nebo insuficience. Tito pacienti by méli byt peclivé monitorovani pravidelnymi
TEE; TEE by se méla opakovat 2, 4 a 8 tydni po ukonceni antimikrobialni 1écby. V naSem
souboru se jen mirné liSil pribéh pacienti s abscesem vzniklym na podkladé infekce S.
aureem a ostatnimi agens. Polovina pacientii s abscesem pfi infekci S. aureem zemiela, kdezto
Vv kontrolni skupiné byla mortalita pouze 18,8 % (p=0,28).

Operace u pacientd s perivalvularnim $itenim IE sméfuje k odstranéni samotné infekce
stejné¢ tak jako ke korekci hemodynamickych abnormalit. Tyto vykony na postizenych
chlopnich jsou ¢asto doprovazeny drenazi abscesovych dutin, odstranénim nekrotickych tkani

11,54

¢i uzavienim fistul6znich trakta . Ackoli je nadhrada chlopné obvykle nezbytna, mtze byt

provedeni samotné operace v piipad¢ rozsahlého zniceni perianuldrnich podplrnych tkani
obtizné. Za téchto podminek je ke zvaZeni uziti homograftové ndhrady, kterd mize byt

pouzita k nahrazeni jak poskozené aortalni chlopné, tak k rekonstrukci poskozené aorty 5,56
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V nasem souboru bylo celych 50 % pacientli s abscesem pii infekci jinymi agens nez S.
aureus indikovanych k nahrad¢ postizené chlopné. Ve skupiné S. aureus nepodstoupil operaci
zadny pacient (p=0,05), coz bylo nejspise zpisobeno jiz vyse zminénym tézkym pribéhem a
vysokou mortalitou. Je nutno podotknout, ze ani chirurgicky vykon nezarucuje jistotu
vyfeSeni IE. Po technické strance je za to zodpovédny infekci rozbiedly terén chlopni a

srdecniho skeletu, coz je zasadni limitaci této radikalni 1écby.

Méstnavé srdecni selhani
Rada studii béhem poslednich tiech desetileti ukdzala, e méstnavé srdeéni selhani mé z
komplikaci IE nejvétsi dopad na celkovou prognézu "%, Stiedné t&zké az t&7ké méstnavé
srdecni selhani (MSS) bylo identifikovano jako 1 z 5 zakladnich privodnich znak, které byly
nezavisle spojené s 6 mési¢ni mortalitou ®*. Dle nasich vysledki se objevily epizody MSS
piekvapive Castéji ve skupiné bez S. aurea, nicméné tento rozdil nebyl statisticky signifikantni
(p=0,45). Pokud se MSS na podklad¢ infekce S. aureem vyvinulo, byla dokumentovana
mortalita v 42,9 % epizod v porovnani s kontrolni skupinou bez S. aurea, kde k umrti doslo
v 23,8 % epizod MSS (p=0,37).

Dle dostupné literatury se u IE nativnich chlopni akutni MSS vyskytuje castéji
u infekei aortalni chlopné (29 %), neZ mitralni (20 %) & trikuspidalni (8 %) *’. V nasem
souboru se toto potvrdilo, kdy v obou dvou skupinach dochazelo k rozvoji epizod MSS
pievazné pii IE aortalnich chlopni, respektive pii kombinované aorto-mitralni IE. Mira
tolerance MSS je zavisld na tom, kterou zchlopni infekce postihuje. Akutni aortalni
regurgitace se zda byt pacienty nejhlife tolerovana v porovnani S akutni trikuspidalni
regurgitaci, kde tomu je pravé naopak. Tolerance pro akutni mitrdlni regurgitaci je stfedni.

MSS se muze rozvinout akutné pii perforaci nativni chlopné nebo bioprotézy, rupturou
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infikovanych mitralnich chord, obstrukci chlopné objemnou vegetaci nebo nahlym vznikem
intrakardialnich pistéli a protetické dehiscence 2.

MSS se muze také zakeiné rozvinout i pfes spravné zvolenou antibiotickou 1écbu
v dasledku rozvoje komorové dysfunkce. Toto, jak se zda, mize byt velmi Casty a neziidka
prehlizeny fenomén. V naSem souboru se totiz objevily epizody MSS v souvislosti s poruchou
integrity chlopné (perforace/prolaps) v obou skupinach pouze v piiblizné tfetinach epizod
(33,3% u S. aureus, resp. 30,8 % u kontrolni skupiny bez S. aureus). Nabizi se tedy moznost,
ze epizody MSS mohou byt pfi IE zplsobeny jinou etiologii, naptiklad celkové ptisobicim
syndromem systémové zanétlivé odpovédi. Sepse je hlavni pfi¢inou smrti u Kriticky
nemocnych °2%, a to zejména v disledku multiorgdnového selhani. Myokardialni dysfunkce

je pak znamym projevem tohoto syndromu °>°

Snizena ejekéni frakce (EF) byla
zaznamenana u 25 % pacientii bez pritomnosti Soku ®® au50 % pacientd s jiz vyvinutym
septickym Sokem ®° posuzovana ventrikulograficky a termodilu¢ni metodou. Pokles EF byl
reverzibilni s plnou obnovou srde¢ni funkce piezivsich pacientii 7-10 den. V jinych studiich
septického Soku trvajiciho 48 hodin mélo 24-44 % pacienti systolickou dysfunkci levé

komory %"

. Vyvoj septické deprese myokardu mize byt vysvétlovan nékolika mechanismy.
VétSina z nich je regulovana cytokiny a NO, dal§imi pfi¢inami jsou mitochondridlni
dysfunkce, adrenergni downregulace, myofibrildrni dysfunkce ¢i cirkulaéni zmény
piedstavované intravaskularni volumovou depleci a vasodilataci 2,

Pacienti, ktefi maji vstupné€ normalni funkci levé komory nebo jen mirné MSS, mohou
Vv prubéhu lécby zprogredovat az do t€Zkého MSS a u dvou tfetin z téchto pacientli se tak

. N . 1157
stane v prvnim mésici terapie

. Bez ohledu na mechanismus vzniku byvd MSS u
konzervativné 1é€Cenych pacientii pfedzveésti vazné progndzy a nejvyznamnéjsSim prediktorem

Spatné progndzy u chirurgicky lécenych pacient >

-40-



Embolizace

L7377 Emboly nejéast&ji

Systémové embolizace se vyskytuji v 22 % az 50 % piipada IE
cestuji do véncitych tepen, sleziny, ledvin, jater a koncetin. Az 65 % piihod vsak zahrnuje
centralni nervovy systém, z &ehoZ se v 90 % jedna o embolizaci do arteria cerebri media .
Nicméné autoptické studie uvadéji také vyssi pocet embolizaci do ostatnich organil, zejména
jde o ledviny (60 %) a slezinu (44 %), coz naznacuje, ze bfisni pocitacova tomografie (CT) je
diilezitou zobrazovaci modalitou k detekci perifernich organovych komplikaci ®®'. V nasi
studii jsme pozorovali signifikantni rozdil mezi epizodami embolizaci obou srovnavanych
skupin. Embolizace doprovazely IE zptsobenou S. aureem v 41,7 % vsech epizod oproti
pouze 18,5 % ve skupin¢ kontrolni bez S. aurea (p=0,01). V obou skupinach dochazelo
nejcastéji k septickym embolizacim do mozku, signifikantné vice ve skupiné S. aurea (30,6 %
vs 9,9 %, p=0,01). Dalsimi Castymi destinacemi embolizaci byly v nasi studii ledviny a
slezina (u S. aureus skupiny oboji shodné v 11,1 % vSech epizod IE). UzZitim logistické
regrese jsme zjistili, Ze pacienti ze skupiny S. aureus méli 2,7x vyss$i riziko nemocni¢niho
umrti ve srovnani se skupinou ostatni mimo S. aureus. Pacienti s embolii bez odhledu na druh
ptivodce IE méli 4,2x vyssi riziko nemocni¢niho Gimrti ve srovnani s pacienty bez embolie a
kone¢né pacienti ze skupiny S. aureus a soucasné s embolii méli 11,3x vyssi riziko
nemocni¢niho umrti ve srovnani se skupinou ostatnich agens mimo S. aureus a soucasn¢ bez
embolie.

K embolickym komplikacim IE mize dojit jeSt€¢ pred zjisténim diagnozy IE, v
prabéhu 1écby nebo po ukonceni terapie. K vétSin€ embolizaci vSak dochdzi v ramci prvnich 2
az 4 tydnii antimikrobialni terapie 82 Riziko embolizadnich epizod dle literatury dramaticky
klesa v prib&hu prvnich dvou aZ tif tydnii usp&$né antibiotické terapie. Vilacosta a kolektiv &

potvrdili snizenou Cetnost embolizaci po 2 tydnech 1€¢by. Kromé toho tato studie zdlraznila
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zvySené riziko embolizace u pacientil s rostouci velikosti vegetace v prubéhu 1écby, afekci
mitralni chlopné a u IE stafylokokové etiologie.

1 Mnoho studii se

Predikce individualniho rizika embolizace je velmi obtizna
pokusilo vyuzit echokardiografii k identifikaci vysoce rizikové podskupiny pacientt s IE,
kteti by mohli mit prospéch z asné operace, s cilem zabranéni embolizaci. Nékolik studii s
TTE prokazalo tendenci k vy$$imu riziku embolizace u levostrannych vegetaci v priméru
vétsich nez 1 cm . DeCastro a jeho kolegové "® srovnali TTE a TEE a zjistili, Ze ani jedna z
technik nebyla uzitecna pii definovani embolického rizika u pacientii s vegetacemi. Ve studii
zalozené na uziti TEE ™ byly mitralni vegetace s primérem vétsim jak 1 cm spojeny s
nejvetsi Cetnosti embolie. Je zndmo, ze mitralni vegetace jakékoliv velikosti jsou spojeny s
vyS$$im rizikem embolizace (25 %) ve srovnani s vegetacemi aortalni chlopné (10 %).
Nejvyssi embolizaéni riziko (37 %) bylo pozorovano u podskupiny pacientli s mitralni

;e v , , v 4
vegetaci pfipojenou k prednimu cipu chlopné 838

. NaSe vysledky jsou s témito zjiSténimi
v konkordanci, jelikoz riziko embolizace bylo v obou dvou skupinach zvySené, pokud se
jednalo o IE mitralni chlopné. Ve skupiné S. aureus byla mitralni chlopen zastoupena v 46,7
% vsech embolizaci, ve skupin¢ kontrolni byla mitralni chlopen zastoupena dokonce v 66,7 %
vSech embolizaci. V jiné studii byl vliv velikosti vegetace na embolickém potencidlu zavisly
na infikujicim agens, kde velké vegetace nezavisle predpovidaly embolické piithody pouze
u streptokokovych infekei 8, Naopak, jak jiz bylo potvrzeno Vilacostou 82 stafylokokové
nebo plisnové IE jsou spojeny s vysokou frekvenci vyskytu embolizace nezavisle na velikosti
vegetace.

Zatimco néktefi autofi uvadéji zvysené riziko embolizacnich epizod u pacientd s

73,74,80,82

velkymi a mobilni vegetacemi , jini zase tuto korelaci nepotvzuji %%, Tato

diskrepance mize byt odivodnéna nékolika limitacemi téchto studii: maly vzorek pacientt

73
,74,85 E 73,85,87

, pouziti pouze TT , zaclenéni embolickych epizod jesté pred provedenim TEE
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80 $patnou standardizaci diagnostickych kritérii. Zabranit témto limitacim se pokusila velka

multicentrickd prospektivni studie posuzujici prediktivni hodnotu echokardiografického
vySetfeni na nasledné riziko embolie a smrti pfi IE 8 Tato studie prokazala, ze velikost
vegetace vice jak 10 mm je prediktorem novych epizod embolizaci a umrti. Primérna délka
vegetace pfi infekci STAU byla v nasi studii 15,9+8,6 mm Ve srovnani s epizodami IE, které
byly zplisobené ostatnimi organismy, kde byla primérna délka vegetaci 11,5+5,9 mm. Tento
rozdil byl statisticky signifikantni (p=0,02). Nicméné vztah mezi délkou vegetace a
systémovymi embolizacemi nebyl prokazan (p=0,43). Biserialni korela¢ni koeficient byl
Vv tomto piipad¢ 0,09 a tudiz ani korelace mezi zminénymi veli¢inami nebyla prokazana.

Jiny prediktor rizika embolizace nez samotnéd charakteristika vegetace byl stfedem
zdjmu dalsi studie . Ta prokézala, Ze s infekci spojend zvysena hladina antifosfolipidovych
protilatek vede k aktivaci endotelidlnich buné€k, trombinu a také ke snizeni fibrinolyzy. Tato
kaskada pak vedla ke zvySenému riziku zdvaznych embolizac¢nich piihod. Objektem dalSich
studii by tedy mohl byt vztah hladiny antifosfolipidovych protilatek a infekce S. aureus, coz
by mohlo osvétlit jeho vysoky emboliza¢ni potencial.

Vyskyt embolizaci do koronarnich tepen u pacienti s infekéni endokarditidou neni
piesné znam. NejcastéjSim mistem korondrni embolie je RIA (ramus interventricularis
anterior) % Embolizace do véncitych tepen byla v nasi praci dokumentovéana ve skupiné IE
zpusobenych S. aureem ve 2,8 % epizod IE, v kontrolni skupiné to bylo v 6,2 % vSech epizod
IE. Koronarni tepny byly jediné misto, kde dochazelo k embolizacim méné Casto ve skupiné
S. aureus ve srovnani s Ostatnimi agens zpusobujicimi IE, nicméné toto bylo bez statistické
signifikance (2,8 % vs 6,2 %, p=0,67). Embolizace do koronarnich tepen dle naseho vyzkumu
byly Castéjsi u endokarditid mitralni chlopné (66,7 %) (Obrazek ¢. 5). Infarkt myokardu je

91

vzacnou komplikaci embolizace do koronarni tepny . Toto bylo vjedné ze studii

pozorovano u 17 z 586 (2,9 %) pacientt s infekéni endokarditidou 2 U pacientil s infek¢ni
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endokarditidou, ktera byla komplikovana infarktem myokardu, byla mira umrtnosti témét
dvojnasobna nez u pacientt s infekéni endokarditidou bez infarktu myokardu (64 % vs 33 %)
% Nage data prokézala, 7e nemocnitni Umrtnost pacient, u kterych doslo k septickym
embolizacim do koronarniho tecisté, byla 50 % (3/6). Ve skupiné kde k tomuto nedoslo byla
celkovd nemocni¢ni tmrtnost 17,1 % (19/111), rozdil vSak nebyl statisticky signifikantni
(p=0,08).

Nelze jasné fici jaka je nejlepsi 1écba této komplikace infekéni endokarditidy, vhodné
studie na toto téma chybi. Pro vysokou umrtnost téchto pacientli je obnova koronarni perfize
zeela zésadni . U pacientil se septickou embolizaci se trombolytikiim obvykle snazime
vyhnout z divodu rizika krvaceni z eventuelné pfitomnych intracerebralnich mykotickych
aneuryzmat. Perkutanni transluminélni angioplastika s sebou nese riziko distalni embolizace,
vyvoje mykotické vyduté v mistd balonkové dilatace nebo reokluze mobilnim embolem %.
Implantace stentu muze zlepsit pruchodnost cév, ale nese s sebou teoretické riziko infekce u
bakteriemickych pacientl. Perkutdnni embolektomie byla také pouzita pied nebo namisto
implantace stentu *°. Chirurgicka embolektomie miZe byt indikovéana u pacientd vyzadujicich

soucasné provedeni koronarniho bypassu €1 jiného chirurgického zakroku %,
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Obrazek €. 5 99% stendza prvni diagonalni tepny zpiisobena septickou embolizaci pii IE

Tradi¢ni indikace k chlopenni chirurgické 16¢bé K zabranéni dal$i embolizace byla

1134 Tato kritéria vSak nezahrnuji koZni

arbitrarné¢ stanovena na >2 prob&hlé epizody
embolizace ¢i embolie, ke kterym doslo pred zah4jenim 1é¢by IE % Protoze v prib&hu
prvnich 2 tydnid antibiotické 1é¢by dochézi ke snizeni embolického rizika, je ¢asnad operace
s cilem zabranéni katastrofickych emboliza¢nich pfihod v ¢asném prubéhu 1é¢by IE vyhodou.

Casna chirurgickd intervence muze zabranit primarni nebo opakujici se embolizaci, ale

vystavuje pacienta bezprostiednimu a celozivotnimu riziku spojenému s ndhradou chlopné.

3.6 Analyza B
3.6.1 Zakladni vychodiska

Cilem této analyzy bylo proti sobé separatné postavit epizody IE zplsobené STAU
a IE zpusobené ¢tyimi dal$imi nejéastéji se objevujicimi skupinami patogent (streptokoky,
enterokoky, koagulaza negativni stafylokoky a kultiva¢né negativni endokarditidy). Opét jsme

hodnotili strukturalni a funkéni dopady IE.
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3.6.2 Srovnani Staphylocccus aureus a koagulaza negativni stafylokoky

3.6.2.1 Vysledky

Tabulka ¢. 10 Demografickd data pacientd s IE. Srovnani Staphylococcus aureus vs koaguliza negativni

stafylokoky (KNS)

Staphylococcus

Koagulaza negativni

p
Aureus (STAU) stafylokoky (KNS)
Pocet pacienti/epizod
32/36 16/17 -
IE
Vék median 64,1 64,7 0,56
Pocet muzii/Zen 25/7 14/2 0,70
Aortalni chlopeii 0,36
14 (38,9 %) / 4 (11,1 %) 4(23,5%) /7 (41,2 %)

nativni/nahrada 0,03

Mitralni chlopefi
19 (52,8%) /0 3(176%)/0 0,02

nativni/nahrada

Trikuspidalni chlopen

1(2,8%)/0 1(5,9%)/0 0,54

nativni/nahrada

Implantabilni
3(8,3%) 3(17,6%) /1 (5,9 %) 0,37
pristroj/jiné

Indikace k KCH

operaci/ vyméné 10 (30,3 %) / 3 (100 %) 5 (35,7 %) / 3 (100 %) 1,00

systému pristroje

Implantabilni pfistroj- trvaly kardiostimulator/kardioverter-defibrilator; Jiné- prava siii+ vena cava superior

Ve stafi pacientii nebyl mezi obéma skupinami rozdil (64,1 vs 64,7 let, p=0,56).

RozloZzeni pohlavi se v obou skupinach nelisilo (p=0,70). KNS v 58,8 % vsech epizod
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postihovaly protetické materialy, jak chlopng, tak systémy implantabilnich pfistroji. Afinita
k aortalnim nahradam byla signifikantné vyssi (p=0,03) na strané¢ KNS. U pacientd ze skupiny
STAU jsme naopak evidovali vyznamné vice infekci nativni mitralni chlopné (p=0,02).
Pacienti byli v obou skupinach indikovani k chirurgické operaci piiblizn¢ stejné ¢asto (30,3

%, resp. 35,7 %, p=1,00) (Tabulka ¢. 10).

Graf €. 3 Strukturalni komplikace IE. Srovnani STAU a KNS

Strukturdlni komplikace IE (%)

B Staphylococcus aureus B Koagulaza negativni stafylokoky

p=0,18 p=1 p=0,40

35,3

Srdecni absces Perforace/prolaps chlopné Porucha AV vedeni

KNS zplisobovaly oproti kontrolni skupiné STAU vice nez dvakrat vétsi pocet abscest
(35,3 % vs 16,7 %), coz ale nebylo statisticky signifikantni (p=0,18). VSechny abscesy u KNS
IE wvznikly v souvislosti s protetickou IE. Nové wvznikla porucha AV vedeni byla
dokumentovana v 16,7 %, resp. 59 % epizod (p=0,40). Perforace ¢i prolaps chlopné
doprovazel infekce KNS v 5,9 % vsech epizod (jednalo se o jednu perforaci chlopn¢) oproti

8,3 % epizod IE zpisobenymi STAU (p=1) (Graf ¢. 3).
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Srdec¢ni selhani bylo v obou skupinach dokumentovano pfiblizné stejné Casto (23,5 %
vs 19,4 %, p=1). Pocet embolizaci byl signifikantn¢ vyssi ve skupin¢ STAU (41,7 % vs 11,8

%, p=0,02), stejn¢ tak jako celkova nemocni¢ni umrtnost (33 % vs 5,9 %, p=0,04) (Graf ¢. 4).

Graf ¢. 4 Funkéni komplikace IE. Srovnani STAU a KNS

Funkcni komplikace IE (%)

B Staphylococcus aureus B Koagulaza negativni stafylokoky

p=1 p=0,02 p=0,04

41,7

Srdecni selhani Embolizace Nemocnicni umrtnost

3.6.2.2 Diskuze

KNS jsou jednim z nejéast&jsich paivodei protetickych endokarditid ¥/, jejich role pii
vzniku endokarditid nativnich chlopni je viak také dobie dokumentovana **%. V nagem
souboru zpisobily KNS IE protetickych materiald (chlopné, implantabilni pfistroje) v 58,8 %
epizod. Protetické IE, zejména pokud se objevi do 12 mésicti po operaci aortalni chlopné, jsou
gasto komplikovany vznikem perivalvularnich a myokardialnich abscest ***. Ve studii Vivian
Chu a kolektivu % byl vznik intrakardidlniho abscesu dokumentovan az v 50 % epizod
asnych IE protetickych chlopni zptsobenych KNS. Casna KNS endokarditida méla v této
studii podobny vyskyt epizod méstnavého srde¢niho selhani (MSS) a abscesi, avSak mortalita
casnych epizod IE byla pozorovana v 17 % ve srovnani s 30 % u pozdnich epizod IE. Nase

vysledky potvrzuji vysokou schopnost KNS tvofit nitrosrdeéni abscesy (v 35,3 % epizod),
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nicméné v porovndni s epizodami tvofenymi S. aureem tento rozdil nedosdhl statistické
signifikance (p=0,18). Musime vSak podotknout jeden zajimavy fakt, a to Ze vSechny epizody
abscest U KNS vznikly pfii protetické endokarditidé.

Stejna autorka publikovala studii *

, ve které se zaméfila pouze na epizody IE
nativnich chlopni zptisobené KNS. Z 1504 pacienti s IE nativnich chlopni tvotily KNS 6,6 %,
coz piiblizn€¢ odpovida vysledkiim ostatnich studii, kde KNS ¢italy cca 5 % vSech epizod IE

nativnich chlopni %%

. Zajimavym vystupem této studie bylo zjisténi, ze epizody IE
nativnich chlopni zptisobené KNS byly doprovazeny signifikantné vys$im zastoupenim
vzniku abscesu proti skupiné IE zptuisobené Staphylococcem aureem (p=0,04). Zatim byl tento
fakt uznavan pouze u protetickych endokarditid. Epizody MSS byly v obou skupinach
podobné (p=0,18), embolické epizody byly signifikantné castéjsi ve skupiné¢ S. aureus
(p=0,001).

Srde¢ni selhani se v nasi kohorté objevilo témet u Ctvrtiny pacientli, coz je ve srovnani
S ostatnimi studiemi pomérné nizké ¢islo. Dle vysledkti u obou skupin nebyl signifikantni
rozdil ve schopnosti vyvinout MSS (p=1). Pozorovali jsme extrémni rozdil mezi ob&éma
skupinami stran schopnosti produkce systémovych emboli ve prospéch S. aurea (p=0,02).
Nemocniéni Gmrtnost byla ve skuping KNS pouhych 5,9 %, jina studie ** uvadi mortalitu
KNS IE nativnich chlopni az 19 %. Na takto nizké imrtnosti v nasem souboru se mohl podilet

nizky pocet embolizaci a epizod MSS. Zavérem lze fici, Ze nemocni¢ni imrtnost byla v nasi

studii signifikantné vyssi ve skupiné S. aureus (p=0,04).
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3.6.3 Srovnani Staphylococcus aureus a streptokoky
3.6.3.1 Vysledky

Tabulka ¢. 11 Demograficka data pacientl s IE. Srovnani Staphylococcus aureus vs streptokoky

Staphylococcus
Streptokoky p
Aureus (STAU)
Pocet pacientii/epizod IE 32/36 16/16 -
Vék median 64,1 494 0,02
Pocet muzii/Zen 25/7 12/4 1,00
Aortalni chlopei 0,03
14 (38,9 %)/ 4 (11,1 %) 12 (75%) /0
nativni/nahrada 0,30
Mitralni chlopei 0,08
19 (52,8%) /0 4 (25%) /0
nativni/nahrada 1,00
Trikuspidalni chlopei
1(28%)/0 0/0 1,00
nativni/nahrada
Kardiostimulator/Implantabilni
3(8,3%) 0 0,54
kardioverter-defibrilator
Indikace k KCH operaci/
10 (30,3 %) / 3 (100 %) 6(37,5%)/0 0,53
vyméné systému pristroje

Pacienti se streptokokovou IE byli vyrazn¢ mladsi nez pacienti se STAU
endokarditidou (49,4 vs 64,1 let, p=0,02). Rozlozeni pohlavi se v obou skupinach nelisilo
(p=1,00). Streptokoky postihovaly pouze nativni chlopné a neevidovali jsme V této skupiné
ani jednu recidivu ¢i relaps IE. Oproti STAU streptokoky infikovaly prevazné aortalni

chlopen (p=0,03) (Tabulka ¢. 11).
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Streptokoky nezpuasobily ani v jednom piipadé vznik intrakardidlniho abscesu
V porovnani se skupinou S. aurea. Tento nalez byl vSak bez statistické signifikance (16,7 % vs
0 %, p=0,10). V nové vzniklych poruchach AV vedeni ¢i ve schopnosti narusit integritu
chlopné nebyl u obou skupin sledovan vyznamny rozdil (p=0,42, resp. p=0,09) (Graf ¢. 5). Ve
skupin¢ streptokoku se pti poruse intergrity chlopné jednalo o dvé epizody perforaci chlopné

a tfi epizody chlopennich prolapst.

Graf €. 5 Strukturalni komplikace IE. Srovnani STAU a streptokokt

Strukturalni komplikace IE (%)
B Staphylococcus aureus M Streptokoky
p=0,10 p=0,09 p=0,42
31,3
16,7 16,7
8,3
6,3

0

Srdecni absces Perforace/prolaps chlopné Porucha AV vedeni

Epizody srde¢niho selhani byly evidovany v 25 %, resp. v 19,4 % epizod (p=0,72).
Embolizacni potencial byl signifikantné vyssi ve skupiné€ Staphylococcus aureus (41,7 % vs
12,5 %, p=0,04). Nizka virulence streptokokovych endokarditid v nasi kohorté byla spojena
snulovou nemocni¢ni mortalitou oproti 33 % nemocni¢ni mortalité ve skupiné STAU

(p=0,01) (Graf¢. 6).
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Graf ¢. 6 Funk¢ni komplikace IE. Srovnani STAU a streptokokt

Funkcni komplikace IE (%)

B Staphylococcus aureus B Streptokoky

p=0,72 p=0,04 p=0,01
41,7
33
0
Srdecni selhani Embolizace Nemocni¢ni umrtnost

3.6.3.2 Diskuze

V predantibiotické a ¢asné antibiotické éfe byly streptokoky nejcastéjsi pfic¢inou IE,
kdy zodpovidaly az za 80 % ptipadi 1 Jejich relativni vyznam se v pribchu let snizil
v disledku ustupu revmatické karditidy, lepSi Ustni a zubni péce, ucinnéjsi profylaxe
a snizeného vyskytu streptokokovych bakteriémii 106,107,

Ackoli streptokokové a STAU IE sdileji stejnd primarni mista infekce, jejich
patogeneze a klinické projevy jsou rozdilné. Streptokoky vétSinou postihuji chlopné s jiz
preexistujici endotelidlni 1ézi, naproti tomu S. aureus kolonizuje bud’ poskozeny endotel nebo
napada fyzicky neporusené endotelové bunky 108

Cetnost ptipadtl IE zptsobenych streptokoky byl v nasi studii 14 % epizod, coZ je
podobné zastoupeni, které se nyni uvadi v literatuie %V nagem srovnani zaujal predevsim
vysoky pocet poruch integrity chlopenniho aparatu ve streptokokové skupiné (31,3 %), coz

muze vychazet z toho, Ze nizka virulence se subakutnim prubéhem na pocatku vede

k oddaleni diagnoézy a tim podporuje vznik poruch chlopenni integrity, coz odpovida nasim
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vysledkiim. Streptokoky soucasné vykazuji lepsi odpovéd na 1écbu, coz snizuje nastup
zavaznych projevl endokarditidy jako je vznik srde¢niho abscesu (0 %), embolizace (12,5 %)

a celkové nemocni¢ni tmrtnosti (0 %).

3.6.4 Srovnani Staphylococcus aureus a enterokoky

3.6.4.1 Vysledky

Tabulka ¢. 12 Demograficka data pacientd s IE. Srovnani Staphylococcus aureus vs enterokoky

Staphylococcus
Enterokoky p
Aureus (STAU)
Pocet pacientii/epizod IE 32/36 12/15 -
Vék median 64,1 58,2 0,79
Pocet muzii/Zen 25/7 11/1 0,41
Aortalni chlopen 0,76
14 (38,9 %) / 4(11,1 %) | 5(33,3%) /1 (6,7 %)

nativni/nahrada 1,00

Mitralni chlopei
19 (52,8%) /0 12(80%) /0 0,12

nativni/nahrada

Trikuspidalni chlopeii

1(2,8%)/0 0/0 1,00

nativni/nahrada

Kardiostimulator/Implantabilni
3(8,3%) 0 0,55
kardioverter-defibrilator
Indikace k KCH operaci/ vyméné

10 (30,3 %) / 3 (100 %) 4(26,7%)/0 1,00

systému pristroje
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Pacienti s infek¢éni endokarditidou zptisobenou enterokoky byli jen mirn€ mladsi (58,2
vs 64,1 let, p=0,79). RozloZeni pohlavi se v obou skupinach nelisilo (p=0,41). Mezi obéma
skupinami nebyl ve sledovanych demografickych proménnych vyznamny rozdil (Tabulka ¢.
12). Mitralni chlopenn byla v enterokokové skupin¢ napadena v 80 % vsech epizod.
Enterokoky nezpusobily ani v jednom piipadé IE trikuspidalni chlopné/implantabilniho

pfistroje.

Graf ¢. 7 Strukturalni komplikace IE. Srovnani STAU a enterokokt

Strukturalni komplikace IE (%)

B Staphylococcus aureus M Enterokoky

p=1 p=0,62 p=1

Srdecni absces Perforace/prolaps chlopné Porucha AV vedeni

IE zpuisobena enterokoky nezapficinila ¢astéjsi vznik srde¢nich abscesu (20 % vs 16,7
%, p=1) ¢i poruSeni integrity chlopné (perforace/prolaps) (13,3 % vs 8,3%, p=0,62). Ve
skupiné enterokoktli se jednalo o jednu epizodu perforace a jednu epizodu prolapsu chlopné.
Nové€ vzniklé poruchy AV vedeni byly v obou skupinach vidét ptiblizné€ stejné ¢asto (16,7 %

vs 13,3 %, p=1) (Graf &. 7).
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Graf ¢. 8 Funkéni komplikace IE. Srovnani STAU a enterokok

Funkcni komplikace IE (%)

B Staphylococcus aureus  H Enterokoky

p=0,30 p=0,58 p=0,50

41,7

Srdecni selhani Embolizace Nemocni¢ni umrtnost

Ani v jedné ze sledovanych funkénich komplikaci IE nebyl mezi obéma skupinami
sledovan vyznamny rozdil v rozvoji: srde¢niho selhani (p=0,30), v emboliza¢nim potencialu

(p=0,58) ¢i nemocni¢ni umrtnosti (p=0,50) (Graf ¢. 8).

3.6.4.2 Diskuze
Enterokoky piedstavuji po streptokocich a Stafylokocich tfeti nejcastéjsi pii¢innou

agens infek¢ni endokarditidy a jsou zodpoveédné za 5 % az 20 % vSech ptipadi endokarditidy

109, 110

vvvvvv 111, 112
1

Vv nejrecentnéjsi studii dokonce v 46 % vsech piipada 13 Tato studie proti sobé postavila 107
epizod IE zpusobenych enterokoky proti 314 epizodam IE pfi infekci Staphylococcem
aureem. Systémové embolizace byly dokumentovany signifikantné vice pii infekci

Staphylococcem aureem (p<0,0001). V ptitomnosti srde¢niho selhani nebyl v obou skupinach
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signifikantni rozdil (p=0,69). Ptitomnost srde¢nich abscest, poruch integrity chlopni ¢i nové
vzniklych poruch rytmu nebyla v této studii hodnocena.

Virulence enterokokt se v nasi studii blizila, jako jedina ze vSech vybranych agens, S.
aureu. V zadné se sledovanych strukturnich ¢i funkénich proménnych, které jsme sledovali,
nebyl mezi obéma skupinami signifikantni rozdil. Zajimavosti bylo, ze jediné dvé AV
blokady IIl.stupné ve studii vznikly v souvislosti s enterokokovou infekci. Pocet septickych
embolizaci v této skupiné byl pomérné vysoky (33,3 %).

Umrtnost enterokokovych endokarditid se za posledni tii dekady pi#ili§ neméni
a zGstavéa vysoka - 9-47 % v letech 1970 az 1980 a 11-35 % v poslednich letech 3. Divody
nedostatecného zlepSeni prognézy nejsou znadmy. Enterokokovd mortalita byla v nasem

souboru 20 %.
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3.6.5. Srovnani Staphylococcus aureus a kultiva¢né negativni IE
3.6.5.1 Vysledky

Tabulka ¢. 13 Demograficka data pacientti s IE. Srovnani Staphylococcus aureus vs kultivaéné negativni

endokarditidy

Staphylococcus Kultivaéné negativni
Aureus (STAU) endokarditidy (KNE) P
Pocet pacientii/epizod IE 32/36 18/21 -
Vék median 64,1 65,3 0,77
Pocet muzii/Zen 25/7 13/5 0,74
Aortalni chlopen 14 (38,9 %) /4 (11,1 8(38,1%)/5 (23,8 1,00
nativni/nahrada %) %) 0,27
Mitralni chlopei
19 (52,8%) /0 6 (28,6 %) /0 0,10
nativni/nahrada
Trikuspidalni chlopei
1(2,8%)/0 1(48%)/0 1,00
nativni/nahrada
Kardiostimulator/Implantabilni
] 3(8,3%) 1(4,8%) 1,00
kardioverter-defibrilator
Indikace k KCH operaci/ 10 (30,3 %) / 3 (100
7 (35 %) /1 (100 %) 0,77
vyméné systému pristroje %)

Mezi obéma skupinami nebyl ve sledovanych demografickych proménnych vyznamny
rozdil (Tabulka ¢. 13). Pacienti obou porovnavanych skupin byli pfiblizné stejn¢ stati (65,3 vs

64,1 let, p=0,77). Rozlozeni pohlavi se v obou skupinach nelisilo (p=0,74). U infekci S.
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aureus byla distribuce infekce rozlozena zhruba stejné na aortalni i mitralni chlopen (50 %,
resp. 52,8 % epizod), KNE postihovala z nejvétsi ¢asti aortalni chlopen (61,9 % epizod). Jak
STAU IE tak i KNE mély vétsi afinitu k nativnim nez protetickym chlopnim (91,7 %, resp.
66,7 %) (Tabulka ¢. 13).

Srdecni abscesy byly u obou sledovanych skupin ptitomné v podobné mite (16,7 % vs
14,3 %, p=1). Cetnost perforace/prolapsu chlopné se v obou skupinach také vyznamné nelisila
(19 % vs 8,3 %, p=0,40). Ve skupiné¢ KNE se jednalo o dv¢ epizody perforaci chlopné a dvé
epizody chlopennich prolapsi. Poruchy vedeni ve smyslu rozvoje nové AV blokady byly
Castéji pozorovany ve skupiné STAU, nicméné toto bylo bez statistické signifikance (16,7 %

Vs 4,8 %, p=0,24) (Graf &. 9).

Graf €. 9 Strukturalni komplikace IE. Srovnani STAU a KNE

Strukturalni komplikace IE (%)

B Staphylococcus aureus B Kultivacné negativni endokarditidy

p=1 p=0,40 p=0,24
19

Srdecni absces Perforace/prolaps chlopné Porucha AV vedeni

V incidenci srde¢niho selhani nebyl v obou sledovanych skupinach rozdil (23,8 % vs
19,4 %, p=0,74). Embolizace byly ve skupiné KNE pozorovany ve 23,8 % epizod

Vv porovnani s 41,7 % epizod u STAU, opét bez statistické vyznamnosti (p=0,17). Mortalita
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STAU IE byla signifikantn¢ vyssi oproti kontrolni skupiné (33 % vs 9,5 %, p=0,04) (Graf ¢.

10).

Graf ¢. 10 Funkéni komplikace IE. Srovndni STAU a KNE

Funkcni komplikace IE (%)

B Staphylococcus aureus B Kultivacné negativni endokarditidy

p=0,74 p=0,17 p=0,04

41,7

Srdecni selhani Embolizace Nemocni¢ni umrtnost

3.6.5.2 Diskuze

Existuji 3 hlavni divody, pro¢ jsou u pacientd s IE negativni hemokultury: kauzalni
mikroorganismus ma pomaly rust (Propionibacterium acnes, atd.) nebo vyzaduje specidlni
kultivaéni metody (Coxiella, Bartonella, Tropheryma whipplei, atd.) nebo se jedna
o0 plisnovou endokarditidu (Aspergillus, atd.). Posledni a dle dostupné literatury 14116 asj
nejpravdépodobnéjsi pric¢inou je vSak podavani antibiotik pfed odbérem krve na kultivaci.
V nasi kohorté tvotily KNE 18 % vSech epizod.

Dle vysledkii piedchozich publikaci ** **" '8 byla IE s negativnimi hemokulturami
spojena s vys$im vyskytem perianuldrnich komplikaci, srde¢niho selhani a vys$i nemocnicni
mortalitou. Nase vysledky toto nepotvrzuji, data vSak signalizuji mirné vyssi vyskyt poruch

chlopenni integrity ve skupiné Kultivaéné negativnich endokarditid v porovnani s infekcemi
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zpusobenymi Staphylococcem aureem (19 % vs 8,3 %), coz by mohlo byt zplisobeno
oddalenim nasazeni vhodné 1é¢by pfi neznalosti etiologického agens. Cetnost MSS mély obé
dvé skupiny podobnou (p=0,74). U skupiny KNE byl pozorovan niz§i emboliza¢ni potencial
nez u STAU IE, nicméné bez statistické vyznamnosti (p=0,17). Nemocni¢ni umrtnost byla ve
skupiné KNE signifikantné niz$i nez u endokarditid zpisobenych STAU (p=0,04). I pfes tyto

pomérné pozitivni vysledky zaslouzi skupina KNE dalsi sledovani.
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4  ZAVER

Infekéni endokarditida je onemocnéni s Cetnym vyskytem komplikaci a vysokou
mortalitou. Navzdory této skutecnosti je V naSi zemi tomuto tématu vénovano stale malo
pozornosti. Nejcastéjsim a nejobavanéjsim pivodcem epizod infekéni endokarditidy (IE) je
Staphylococcus aureus. Praci zabyvajicich se pfevazné strukturalnimi a funkénimi dopady
této virulentni bakterie na pribéh samotného onemocnéni je celosvétové malo, v nasi zemi
komplexnéjsi informace o tomto vztahu zcela chybi. Porovnali jsme patofyziologické dopady
IE zptisobené S. aureem s ostatnimi infekénimi agens.

Staphylococcus aureus zpusoboval signifikantné vice septickych embolizaci nez
ostatni puvodci IE (p=0,01). Mezi S. aureem a ostatnimi ptavodci IE nebyl zjistén
signifikantni rozdil ve tvorb& abscesti, nové vzniklych epizodach srde¢niho selhani,
poruchich AV vedeni ¢i poruchéch integrity chlopné béhem epizody IE.

Ze vSech proménnych byly jedinymi prediktory nemocni¢niho tmrti embolizace a S.
aureus jako ptivodce. Pacienti ze skupiny S. aureus méli 2,7x vyssi riziko nemocni¢niho imrti
ve srovnani se skupinou ostatnich plivodci. Pacienti s embolii bez ohledu na druh ptvodce
méli 4,2x vyssi riziko nemocni¢niho umrti ve Srovnani s pacienty bez embolie a konecné
pacienti ze skupiny S. aureus asoucasn¢ s embolii mé&li 11,3x vys$i riziko nemocni¢niho
umrti ve srovnani se skupinou ostatnich agens a soucasné¢ bez embolie. Neprokazali jsme

vztah mezi délkou vegetace a systémovymi embolizacemi (p=0,43).
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9 SEZNAM ZKRATEK

ATB Antibioticka terapie

AV Atrio-ventrikularni (sifio-komorovy)

CMP Cévni mozkové ptihoda

CT Computed tomography (Vypocetni tomografie)

EKG Elektrokardiogram

EF Ejekeni frakee

IE Infekéni endokarditida

GIT Gastro-intestinalni trakt

HACEK Haemophilus aphrophilus, Actinobacillus actinomycetecomitans,

Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens, Kingella kingae

HCD Horni cesty dychaci

I.V. intra-vendzni

KCH Kardiochirurgie

KNE Kultivaéné negativni endolarditidy

KNS Koaguléza negativni Stafylokoky

KSS Kongestivni srde¢ni selhani

LK Leva komora

MIC Minimalni inhibi¢ni koncentrace

MSS Me¢stnavé srde¢ni selhani

NO Oxid dusnaty

NTE Nebakteridlni tromboticka endokarditida
NVE Native valve endocarditis (IE nativni chlopné¢)
NYHA New York Heart Association
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OR

PMCH

PVE

RIA

RTG

SS

STAU

S. aureus

TTE

TEE

uz

Odds ratio

Prolaps mitralni chlopné

Prosthetic valve endokarditis (IE na chlopenni protéze)
Ramus interventricularis anterior

VySetieni Rentgenovym zafenim

Srdec¢ni selhani

Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus

Transtorakalni echokardiografické vySetieni
Transesofagealni echokardiografické vySetieni

Ultrazvukové vySetieni
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