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Uvod

Evropska kardiologicka spolecnost vydala na podzim 2023 aktualizovany Doporucéeny postup
diagnostiky a |écby infekéni endokarditidy [1], ktery byl nasledné prejat cetnymi narodnimi
kardiologickymi spole¢nostmi, véetné Ceské kardiologické spole¢nosti CLS JEP [2]. V téchto guidelines
je vénovana velka pozornost zobrazovacim metodam vyuZitelnym pro diagnostiku infekéni
endokarditidy (IE) a jsou zde predloZena doporuceni pro feSeni rliznych speciélnich situaci. Bohuzel

v oblasti antibiotické |éCby i antibiotické profylaxe v souvislosti se zdravotnickymi vykony obsahuje
text guidelines Cetné nedostatky a chyby [3]. Tfi ¢eské odborné spolecnosti proto vytvofily viastni
Doporuceny postup antibiotické |écby infekéni endokarditidy, ktery by mél slouZit jako voditko pro
|ékaFe pracujici v Ceské republice.

Nasledujici doporuceni nejsou pravné zavazna a nezbavuji osettujiciho Iékare zodpovédnosti vychazet
ze znalosti SPC |écivych pfipravki a zvazit u kazdého pacienta individualni okolnosti diagnostiky a
|éCby.



Tabulky s doporucenymi rezimy antibiotické lIécby
V nasledujicich tabulkach jsou popsany doporucené antibiotické rezimy pro dospélé a détské
pacienty. Davkovani pro dospélé pacienty plati pro nemocné se standardni farmakokinetikou
(hmotnost 60-100 kg, normalni funkce ledvin). U davkovani pro déti je nutné respektovat zasadu, Ze
vypoctena ddvka nesmi presahnout davku stanovenou pro dospélé pacienty.

Uvedené |éCebné rezimy jsou uréeny pro zakladni orientaci osSettujicich Iékara. Infekéni endokarditida
je natolik komplexni nemoc, Ze antibiotickou terapii je ¢asto potreba individualizovat podle vlastnosti
mikroba i pacienta a ovsem i s ohledem na vyvoj nemoci, véetné rliznych komplikujicich okolnosti.
Lécba endokarditidy by proto vzdy méla byt konzultovdna s odborniky v nemocni¢nim antibiotickém

tymu.

Tab. 1: Doporuéené antibiotické rezimy pro inicialni/empirickou Ié¢bu infekéni endokarditidy

Antibioticka Doporucena denni davka Pouziti

kombinace dospéli déti

oxacilin nebo | 12-18 g (6 davek) 300 mg/kg Zakladni kombinace pro l1éc¢bu akutnich i
flucloxacilin 12 g (4-6 davek) 200-300 mg/kg subakutnich IE. Pokryva S. aureus

+ ampicilin 12 g (4-6 davek) 200-300 mg/kg (MSSA), streptokoky, E. faecalis,

+ ceftriaxon 4 g (2 davky) 50-100 mg/kg bakterie skupiny HACEK a vétsinu

enterobakterii.

oxacilin nebo

12-18 g (6 davek)

300 mg/kg

Klasicka kombinace, spektrum Ucinku je

+ rifampicin?

dale podle hladin v
séru
900-1200 mg

dale podle hladin
v séru
20 mg/kg

flucloxacilin 12 g (4-6 davek) 200-300 mg/kg prakticky stejné jako v pfedchozim
+ ampicilin 12 g (4-6 davek) 200-300 mg/kg pfipadé. Tuto kombinaci nelze pouZit pfi
+ gentamicin | 3 mg/kg 1xdenné | 3 mg/kg 1x denné renalni insuficienci.
ampicilin 12 g (4-6 davek) 200-300 mg/kg Vhodné pro |écbu ne-akutnich
+ ceftriaxon 4 g (2 davky) 50-100 mg/kg komunitnich IE. Pokryva streptokoky, E.
faecalis, bakterie skupiny HACEK a
vétSinu enterobakterii.
vankomycin 25 mg/kg na uvod, dale podle hladin v Vhodné pro |é¢bu komunitnich IE u
séru pacientd alergickych na beta-laktamy.
Pokryva stafylokoky (v€. MRSA a CoNS),
streptokoky a enterokoky.
vankomycin 25 mg/kg na tvod, | 25 mg/kg na Uvod, | Vhodné pro inicidlni [écbu komunitnich
dale podle hladin dale podle hladin IE u pacientd alergickych na penicilin.
Vv séru Vv séru Pokryva stafylokoky (v€. MRSA a CoNS),
+ ceftriaxon 4 g (2 davky) 50-100 mg/kg streptokoky, enterokoky, bakterie
skupiny HACEK a vétsinu enterobakterii.
vankomycin 25 mg/kg na Gvod, | 25 mg/kg na ivod, | Vhodné pro Ié¢bu nozokomialnich IE,

véetné infekci s biofilmem.
Pokryva stafylokoky (v€. MRSA a CoNS),
streptokoky, enterokoky a ¢astecné

dale podle hladin v
séru

dale podle hladin v
séru

+ amikacin® 20 mg/kg 1. den, 20 mg/kg 1. den, nozokomialni gramnegativni bakterie.
dale podle hladin v | ddle podle hladinv | Vyznamné riziko nefrotoxicity.
séru séru
daptomycin 10-12 mg/kg 10-12 mg/kg Vhodné pro |écbu nozokomidlnich IE,
+ rifampicin® | 900-1200 mg 20 mg/kg véetné infekci s biofilmem.
+ amikacin® 20 mg/kg 1. den, 20 mg/kg 1. den, Spektrum ucinku jako predchozi, nizsi

riziko nefro- a ototoxicity.




vankomycin

+ meropenem

+ amikacin®

25 mg/kg na uvod,
ddle podle hladin v
séru

2 g na Uvod, dale
6-8 g (3-4 davky)
20 mg/kg 1. den,
ddle podle hladin v
séru

25 mg/kg na Gvod,
dale podle hladin
v séru

30 mg/kg uvod,
dale 60 mg/kg/den
20 mg/kg 1. den,
dale podle hladin v
séru

Vhodné pro inicidlni 1é¢bu zavaznych
akutné probihajicich nozokomialnich
infekci a sepsi, v€etné IE.

Pokryva stafylokoky (v€. MRSA a CoNS),
streptokoky, enterokoky a nozokomialni
gramnegativni bakterie.

Zkratky: MSSA — Staphylococcus aureus citlivy k oxacilinu (methicillin-sensitive S. aureus); HACEK —
gramnegativni bakterie rodl Haemophilus, Aggregatibacter, Cardiobacterium, Eikenella a Kingella;
MRSA — Staphylococcus aureus rezistentni k oxacilinu; CoNS — koagulaza-negativni stafylokoky

? kombinace obsahujici rifampicin jsou indikovany jen u infekci, kde prfedpokldadame tvorbu biofilmu a
soucasné neni mozné odstranit loZisko infekce mechanickou cestou (operace, extrakce).

® zatimco gentamicin je v této tabulce pojiman jako antibiotikum vhodné pro dosaZeni synergického
ucinku proti streptokokiim nebo enterokokiim, amikacin by mél navic slouzit jako samostatné
pusobici antibiotikum proti gramnegativnim bakteriim; proto je zde pouzito vyssi davkovani.

Tab. 2: Doporucena antibioticka Iécba endokarditidy zplisobené streptokoky dobfe citlivymi
k penicilinu (MICpey < 0,25 mg/I)

Situace Antibiotikum | Doporucend denni davka
dospéli déti
Standardni | penicilin G 12-18 mil.j. v 6 davkach 200 000 j/kg v 6 davkach
rezim ampicilin 8-12 g ve 4-6 davkach 150-200 mg/kg ve 4-6 davkach
ceftriaxon® 2 g 1x denné 50 mg/kg 1x denné
vankomycin® Gvodni davka 25 mg/kg, dale ve 2-3 davkach, podle hladin v séru
Zkraceny penicilin G 12-18 mil.j. v 6 davkach 200 000 j/kg v 6 davkach
rezim + gentamicin 3 mg/kg 1x denné 3 mg/kg 1x denné
ampicilin 8-12 g ve 4-6 davkach 150-200 mg/kg ve 4-6 davkach
+ gentamicin 3 mg/kg 1x denné 3 mg/kg 1x denné
ceftriaxon® 2 g 1x denné 50 mg/kg v jedné davce
+ gentamicin 3 mg/kg 1x denné 3 mg/kg 1x denné

2vhodny pfi nezavazné ¢i sporné alergii na peniciliny v anamnéze nebo pfi ambulantni |écbé (OPAT)
® podava se pfi zavazné alergii na peniciliny (hypotenze, 3ok, otoky, dudnost) nebo pfi obavach ze
zkfizené alergie na peniciliny i cefalosporiny

Tab. 3: Doporucena antibioticka lIécba endokarditidy zplisobené streptokoky se sniZzenou citlivosti
k penicilinu (MICpen v intervalu 0,25-2,0 mg/l)

Antibiotikum | Doporucend denni davka
dospéli déti
penicilin G 30 mil.j. v 6 davkach 200 000-300 000 j/kg v 6 davkach
+ gentamicin 3 mg/kg 1x denné 3 mg/kg 1x denné
ampicilin 12-18 g ve 4-6 davkach 200-300 mg/kg ve 4-6 davkach
+ gentamicin 3 mg/kg 1x denné 3 mg/kg 1x denné
ceftriaxon® 4 gv 1-2 davkach 50-100 mg/kg v 1-2 davkach
+ gentamicin 3 mg/kg 1x denné 3 mg/kg 1x denné
vankomycin® Uvodni davka 25 mg/kg, dale ve 2-3 davkach, podle hladin v séru




2vhodny pfi nezavazné ¢i sporné alergii na peniciliny v anamnéze nebo pfi ambulantni |é¢bé (OPAT); u
hospitalizovanych nemocnych se ceftriaxon podava ve dvou dennich ddvkach.

b podava se pfi zavazné alergii na peniciliny (hypotenze, $ok, otoky, dugnost) nebo pfi obavach ze
zkfizené alergie na peniciliny i cefalosporiny; vankomycin je také lékem volby proti streptokokim
rezistentnim k penicilinu (MICpen > 2 mg/I).

Tab 4: Doporucena antibioticka Ié¢ba endokarditidy zptisobené Staphylococcus spp.

Situace Antibiotikum Doporucend denni davka
dospéli déti
Stafylokoky | oxacilin 12-18 g v 6 davkach 300 mg/kg v 6 davkach
citlivé flucloxacilin 12 g ve 4-6 davkach 200-300 mg/kg ve 4-6 davkach
k oxacilinu cefazolin 8-12 g ve 4 dévkach 200-300 mg/kg ve 4 dévkach
vankomycin uvodni davka 25 mg/kg, déle ve 2-3 davkach, podle hladin v séru
daptomycin 10-12 mg/kg 1x denné 10-12 mg/kg 1x denné
+ fosfomycin 16-24 g ve 3-4 davkach 200-400 mg/kg ve 3-4 davkach
Stafylokoky | vankomycin Gvodni davka 25 mg/kg, dale ve 2-3 davkach, podle hladin v séru
rezistentni k | daptomycin 10-12 mg/kg 1x denné 10-12 mg/kg 1x denné
oxacilinu + ceftarolin 1800 mg ve 3 ddvkach 24-36 mg/kg ve 3 davkach
daptomycin 10-12 mg/kg 1x denné 10-12 mg/kg 1x denné
+ fosfomycin 16-24 g ve 3-4 davkach 200-400 mg/kg ve 3-4 davkach

Pozn.: Pti lécbé protézové endokarditidy se k popsanym antibiotickym rezim{m pridava rifampicin
900-1200 mg/den ve 2-3 dil¢ich davkach; u déti tomu odpovida davka 20 mg/kg a den.

Tab. 5: Doporucena antibioticka lIécba endokarditidy zplisobené Enterococcus spp.

Antibiotikum | Doporucend denni davka

dospéli déti
ampicilin 12-18 g ve 4-6 davkach 200-300 mg/kg ve 4-6 davkach
+ ceftriaxon® 4 g ve 2 dédvkach 50-100 mg/kg ve 2 davkach
ampicilin 12-18 g ve 4-6 davkach 200-300 mg/kg ve 4-6 davkach
+ gentamicin® | 3 mg/kg 1x denné 3 mg/kg 1x denné
ampicilin 12-18 g ve 4-6 davkach 200-300 mg/kg ve 4-6 davkach
+ daptomycin® | 10-12 mg/kg 1x denné 10-12 mg/kg 1x denné
vankomycin 25 mg/kg na lUvod, déle ve 2-3 davkach, podle hladin v séru
+gentamicin® | 3 mg/kg 1x denné
daptomycin 10-12 mg/kg 1x denné 10-12 mg/kg 1x denné
+ fosfomycin 16-24 g ve 2-3 davkach 200-400 mg/kg ve 3-4 davkach
daptomycin 10-12 mg/kg 1x denné neni doporuceno pro nedostatek dat
+ ertapenem® | 2 g 1xdenné

2tyto rezimy je mozné poutzit jen u infekci zplsobenych Enterococcus faecalis, nejsou ucinné proti E.
faecium

®gentamicin se podava jen prvnich 14 dn(i |é¢by

“tato kombinace je pouZitelna pfi ambulantni |é¢bé enterokokové endokarditidy, kdy ertapenem
slouzi jako ndhrada ampicilinu



Principy antibiotické Iécby IE
Pristup k antibiotické 1é¢bé IE je jiny nez u béznych infekci, z nékolika dvodu [4,5]:

e Matrix vegetace tvofi husta sit tvofena fibrinovymi vlidkny a adherovanymi trombocyty, a
tato sit je neprostupna pro leukocyty. Bakterie uvnitf vegetace jsou tak chranény pred
fagocytujicimi burikami a imunitni systém je nedokaze znicit. Antibioticka lIé¢ba proto musi
byt volena tak, aby poskytovala spolehlivy baktericidni Uc¢inek a nebyla zavisla na podpore ze
strany imunitniho systému.

e Fibrino-trombocytarni prostorova sit, ktera tvofi matrix vegetace, je prostupna pro malé
molekuly. K bakteriim uvnitf vegetace tedy proudi glukéza, aminokyseliny a dalsi Ziviny
obsaZené v plasmé, a zaroven proud plasmy odndsi metabolické zplodiny bakterii. Za téchto
vyhodnych podminek se bakterie dokazi ve vegetaci pomnoZit do tisickrat vétsi hustoty, nez
jakou by dosahly v bézné tkani. V levém srdci je proud krve rychlejsi, a to bakteriim umoziuje
dosdhnout hustoty kolem 10°/g tkédné. Vy33i hustota bakterii znamena vice cil(, které musi
antibiotika zasahnout. Z tohoto dlivodu mZe byt Ucinek antibiotik zpomalen; popsany
mechanismus se nejvétsi mérou uplatriuje u vankomycinu a dalSich glykopeptidd.

e Bakterie natésnané do vysoké hustoty nakonec sniZi rychlost svého metabolismu a zpomali
rychlost svého mnoZeni. Ve stavu metabolického klidu se stavaji odolnéjsimi vici
antibiotikGm.

V dlsledku uvedenych souvislosti musi byt k |é¢bé pouZzivana baktericidni antibiotika, 1é¢ba musi byt
intenzivni a musi trvat az do Uplného zniceni bakteridlni populace pfitomné ve vegetaci. Pro spravné
nastaveni antibiotického rezimu je potreba znat nejen plvodce nemoci, ale také jeho citlivost

k antibiotiklim, a to Ciselné vyjadienou. Zakladnim Udajem, ke které se citlivost mikrob( vztahuje, je
hodnota MIC, cili minimalni inhibi¢ni koncentrace.

Jestlize se nepodati zachytit bakterie kultivacné z krve nebo vzacné i jiného relevantniho materialu,
shiZuje se nadéje na Uspésné vyléceni, a to zejména v pripadé, Ze plvodce nemoci disponuje
néjakymi mechanismy rezistence. Proto je pfi podezieni na IE extrémné dileZité odebrat spravnym
zpUsobem hemokultury jesté pred zahajenim antibiotické terapie.

U endokarditid postihujicich implantované materialy (chlopenni protézy, vodice kardiostimuldtoru
apod.) je situace jesté sloZitéjsi, protoZze na povrchu umélé hmoty bakterie obvykle vytvareji biofilm.
Mnoha antibiotika do biofilmu Spatné pronikaji; to plati pro B-laktamy, vankomycin i aminoglykosidy.
Proto musi byt antibioticka |écba u tohoto typu endokarditid razantnéjsi a delsi, a pfesto mize
selhat. Jedinym spolehlivym postupem, jak vylécit infekci spojenou s tvorbou biofilmu, je kombinace
antibiotické terapie s mechanickym odstranénim loZiska, Cili excisi implantovaného materialu.
Plivodci IE jsou nejcastéji grampozitivni bakterie (>90 %). V soucasné dobé jsou nejcastéjsimi plvodci
komunitnich endokarditid stafylokoky (40-45 %), ddle streptokoky (30-35 %) a enterokoky (cca 10 %).
Na jiné uréené grampozitivni bakterie pfipada <5 % pripadd. Podil stafylokokovych endokarditid se
zvysSuje v populacich s ¢astéjsim vyskytem nitroZilni toxikomanie, podil streptokokovych endokarditid
roste mezi lidmi se snizenou hygienou dutiny Ustni. Gramnegativni bakterie véetné skupiny HACEK
vyvoldvaji dohromady asi 5 % endokarditid, houby <2 % (viz obr. 1)[4].

V rozsahlych multicentrickych studiich ¢asto vychazi 10-30 % pfipadl bez zjisténé etiologie [6].
Vétsinu z tohoto poctu vsak netvori endokarditidy zplsobené nekultivovatelnym agens, ale
endokarditidy zplsobené citlivymi bakteriemi (zpravidla viridujicimi streptokoky), u nichz byly
hemokultury odebrany az po zahdjeni antibiotické l1écby.



U pacient(, kterym je poskytovana zdravotnicka péce, stoupa podil IE zplsobenych koagulaza-
negativnimi stafylokoky a enterokoky, v mensi mife i nefermentujicimi gramnegativnimi ty¢inkami a
houbami [4,7].

Doporucend schémata antibiotické Iécby byla vypracovana pro nejcastéjsi plivodce IE. Zakladnimi
Iéky jsou obvykle tzv. sténova antibiotika, tj. antibiotika, ktera u bakterii blokuji syntézu bunécné
stény, respektive peptidoglykanu. V praxi jde obvykle o peniciliny, cefalosporiny a vankomycin. Hlavni
prednosti penicilinG a cefalosporind je razantni baktericidni U¢inek a zaroven netoxic¢nost. Hlavni
prednosti vankomycinu je baktericidni u¢inek vici vétsiné grampozitivnich bakterii a nizké riziko
zavaznych nezadoucich Ucinkd pfi spravném pouzivani.

S vyjimkou rifampicinu jsou antibiotika u hospitalizovanych pacient(l na zac¢atku IéCby podavana
vyhradné parenterdlné.

Praktické poznamky k nejcastéji pouzivanym antibiotiktim [8,9]

Beta-laktamova antibiotika (peniciliny, cefalosporiny, karbapenemy) maji razantni baktericidni
ucinek, ktery se uplatriuje predevsim na bakterie ve stadiu mnoZeni.

Velmi obecné je mozné Fici, Ze penicilinova antibiotika plsobi Iépe proti grampozitivnim bakteriim a
anaeroblm, zatimco cefalosporiny jsou U¢inné;jsi proti gramnegativnim mikroblm. Karbapenemy jsou
zaloZni antibiotika s velmi Sirokym spektrem, ur¢ena hlavné k |é¢bé infekci vyvolanych rezistentnimi
kmeny bakterii.

Pro dosazeni optimalniho Ucinku beta-laktamovych antibiotik je potfeba, aby se koncentrace
antibiotika v cilové tkani pohybovaly nad drovni MIC pokud mozZzno po celou dobu |é¢by. Proto jsou
hodnoty biologického polocasu velmi vyznamné; zaroven je pravé u téchto antibiotik nezbytné
dodrZovani predepsanych intervalt mezi jednotlivymi davkami.

Dvojice ampicilin-amoxicilin a oxacilin-flucloxacilin, které jsou zmiriovdny v tabulkdch i v dalsim textu,
maji vZdy shodné spektrum pisobeni, ale lisi se farmakokinetikou. Amoxicilin se od ampicilinu odlisuje
predevsim dobrou biologickou dostupnosti pri vstfebavdni z GIT (70-80 % vs. 35-50 %)[10].
Flucloxacilin se ve srovndni s oxacilinem také vyznacuje lepsim vstfebdvdnim z GIT (50-70 % vs. 30-40
%) a navic ma i delsi biologicky polocas (1 hod vs. 30 min)[10], takZe je moZné ho poddvat nejen ve
Ctyrhodinovych, ale i v Sestihodinovych intervalech.

Beta-laktamova antibiotika (a stejné i vankomycin) je mozné podavat i ve formé kontinualnich infuzi;
tento zpUsob 1é¢by endokarditidy je teoreticky nejucinné;jsi, v praxi viak narazi na problémy se
stabilitou roztokd, ktera klesa v zavislosti na teploté, osvétleni a dalsich okolnostech.

Upozoriujeme, Ze v posledni dobé narlstd moznost mérit plazmatické koncentrace rGznych beta-
laktamovych antibiotik (meropenemu, oxacilinu, ampicilinu a dalSich). Pro pacienty je jisté
nebezpecné poddavkovani, s rizikem je vSak spojeno i predavkovani [11]. Monitorovani plazmatickych
koncentraci je zvlasté potfebné u pacientll se zménénou farmakokinetikou (obezita, kachexie, rendlni
insuficience, jaterni cirhdza apod.). V konkrétnich situacich doporucujeme kontaktovat klinického
farmaceuta.

Beta-laktamova antibiotika jsou vzhledem k lidskému organismu netoxicka. Hlavnim rizikem pfi
podani vysokych davek jsou flebitidy v misté podani a pfechodna encefalopatie, kterd se mize
manifestovat jako delirium nebo kdma. Potencidlné zavaznymi nezadoucimi Ucinky jsou rovnéz alergie
a strevni dysmikrobie, véetné klostridiové kolitidy; tyto nezadouci ucinky vsak nelze hodnotit jako
projev toxicity. Podrobnosti o rizicich zkfizené alergie mezi cefalosporiny a peniciliny jsou popsany

v prehledu [12].

Vankomycin je baktericidni antibiotikum, acinné proti vétsiné grampozitivnich bakterii. Podobné jako
beta-laktamova antibiotika zabranuje bakteriim tvofit nebo opravovat bunécnou sténu. Nevyhodou
vankomycinu je pomalejsi plisobeni a potencialni nefro- a ototoxicita. Vankomycin ma pomérné uzké



terapeutické rozpéti; pfi pouziti monoterapie mlizeme ocekavat Uspésnost l1écby za predpokladu, ze
pGvodce nemoci ma MICyan <1 mg/I [13].

Aplikace je vidy formou pomalé nitrozilni infuze, lze se fidit pravidlem, Ze vykapani 1 g roztoku
vankomycinu ma trvat minimadlné 1 hodinu; pfesnéjsi poucka pravi, Ze 10 mg vankomycinu ma
vykapat za 1 minutu. | kratkodobé urychleni infuze mize zpUsobit vyplaveni histaminu, které se
projevi zarudnutim klze, pfipadné i dusnosti a hypotenzi. Tento stav byl v literature od roku 1959
oznacovan jako red man syndrom; ve snaze o dosazeni politické korektnosti je tento termin

v poslednich letech opoustén a nahrazovan souslovim ,vancomycin flushing syndrome (VFS)“ [14,15].
VFS neni projevem alergie, po odeznéni priznaki Ize vankomycin pacientovi naddle poddvat. Na
druhou stranu je nutné védét, Ze prava alergickd reakce na poddni vankomycinu se také mizZe vzdcné
vyvinout, a kdyZ se to stane, bude mit podobny pribéh. Oba stavy Ize klinicky nejlépe odlisit pravé
pomoci udaje o rychlosti aplikace infuze.

Lécba vankomycinem zacina podanim Uvodni davky, jejiz velikost zaleZi na hmotnosti pacienta (25
mg/kg); tento princip plati pro dospélé i détské pacienty [16]. Velikost dalSich davek se Fidi renalnimi
parametry, pficemz Gc¢innost a bezpecnost |é¢by je kontrolovdna monitorovanim plazmatickych
koncentraci [13]. Udolni plazmatické koncentrace (trough) by se pfi pouZiti 12hodinového
davkovaciho intervalu mély pohybovat v rozpéti 15-20 mg/I, pfi kontinualnim podani v rozpéti 20-25
mg/I. Pro zakladni rychlou orientaci pfi podavani vankomycinu Ize vyuzit programd, které jsou

k dispozici na webu [17].

Daptomycin je rovnéz baktericidni antibiotikum ucinné proti vétsiné grampozitivnich bakterii. PUsobi
razantné, usmrcuje i bakterie ve stavu metabolického klidu. Pfi eventudlnim podani v rdmci Ié¢by
pravostranné IE je potfeba védét, Zze daptomycin je inaktivovan plicnim surfaktantem, proto ho nelze
pouzit ke zvladnuti plicnich infekci. Rezistence na daptomycin muiZe vzniknout i v prabéhu lécby, proto
se v terapii zavaznych infekci daptomycin vidy kombinuje s dalSim antibiotikem.

Podle SPC je daptomycin registrovan pro Ié¢bu pravostranné, ale nikoli levostranné endokarditidy
[18]. To lze vysvétlit tim, Ze pfi pravostranné endokarditidé je koncentrace bakterii ve vegetacich o
nékolik Fadd nizsi nez u endokarditidy levostranné, proto je 1éCba pravostranné endokarditidy
snadnéjsi. Chceme-li daptomycin pouzit pro Ié¢bu levostranné endokarditidy, musime pouzivat vyssi
davkovani, tj. 10-12 mg/kg/den [19,20].

Daptomycin se fedi bez protfepdvani (nesmi vzniknout péna) a jen ve fyziologickém roztoku. LécCba je
spojena s rizikem postiZzeni kosternich svalt (nikoli myokardu), proto je nutné 2x tydné kontrolovat
hladinu kreatinkinazy v séru.

Fosfomycin inhibuje syntézu bunécné stény bakterii podobné jako beta-laktamova antibiotika, ale na
rozdil od nich plsobi jiz v pocatecni fazi syntézy peptidoglykanu, a proto nevykazuje zkfizenou
rezistenci. Plsobi proti fadé bakterii, véetné stafylokokd, enterokokl a gramnegativnich tycinek.
Nevyhodou je snadny vznik rezistence, i v pribéhu lécby; je proto nutné podavat ho vidy v kombinaci
s dalSim ucinnym pfipravkem.

Fosfomycin neni pfimo toxicky, ale pfi [éCbé je nutné kontrolovat rendini funkce, jaterni enzymy,
krevni obraz a hladiny mineralQ v séru. Fosfomycin se fedi jen do roztoku 5% glukdzy. Maximalni
jednotliva davka je 8 g, maximalni denni dédvka 24 g [21].

Aminoglykosidova antibiotika (gentamicin, amikacin) se vyznacuji rychlym baktericidnim
plsobenim, i na bakterie ve stavu metabolického klidu. U¢inek je zaméren zejména proti
gramnegativnim bakteriim, v mensi mife i proti stafylokokim. Vyznam aminoglykosidd v 1éCbé IE se
v posledni dobé snizuje [22], stale vSak patfi k cennym antibiotikim.

Streptokoky i enterokoky jsou v(ic¢i aminoglykosid(im pfirozené rezistentni, presto ale aminoglykosidy
v kombinaci s beta-laktamovymi antibiotiky nebo s vankomycinem vykazuji synergii, ktera je klinicky
vyznamna a v praxi se vyuZiva. V této indikaci lze pouZit gentamicin i amikacin, gentamicinu se vSak
obecné dava prednost, protoze vétsina studii byla provedena pravé s nim.



Od popsané prirozené rezistence enterokok( a streptokokl je nutno odlisit pripady tzv. vysoké
rezistence (HLAR, high level aminoglykoside resistance), definované hodnotou MICgen 2128 mg. Pfi
HLAR se bakterie stavaji zcela odolnymi vic¢i aminoglykosidlim a synergicky ucinek se neuplatiuje.

V nasich podminkach se bohuZzel HLAR vyskytuje velmi ¢asto (> 30 %) v populacich enterokok, coz
citelné omezuje vyuziti gentamicinu v terapii IE [23].

Dévkovani gentamicinu pfi Ié¢bé gramnegativnich infekci je pfi dobré funkci ledvin 5-7 mg/kg
(adjustované hmotnosti), s korekci podle namérenych plazmatickych koncentraci- Vypoctena denni
davka se podava vidy najednou (once daily). U streptokokovych a enterokokovych endokarditid se
gentamicin podava v nizsich davkach, tj. 3 mg/kg; k dosazeni synergického Gcéinku se sténovymi
antibiotiky staci nizsi plazmatické koncentrace [24].

Ndzory na to, zda v této indikaci md byt vypoctend denni ddvka poddna najednou nebo rozdélené, se
v literature rizni. U endokarditid vyvolanych viridujicimi streptokoky vychdzela tcinnost IéCby pfi obou
zpusobech poddni shodnd [25,26] a jednordzové poddni je pak preferovdno kvili niZsi nefrotoxicité
[27]. U enterokokovych endokarditid je k dispozici méné dat a preference jednordzového poddni se
opird o experimentdlni studie [28,29] a o analogii s pfedchozi situaci.

Hlavni nezadouci vlastnosti aminoglykosidl je nefro- a ototoxicita, pficemz postiZzeni ledvin je
komplexni a nezahrnuje jen tubuldrni 1ézi [30]. Pti |écbé je vidy zapotrebi udrZzovat dobrou hydrataci
pacienta. Pro eliminaci nefrotoxicity se monitoruji jednak rendlni funkce, jednak Udolni plazmatické
koncentrace, které u gentamicinu nesméji prestoupit 1 mg/l. Pro zakladni rychlou orientaci Ize stejné
jako u vankomycinu vyuzit kalkulacku dostupnou na siti [17]. Vzhledem k tomu, Ze toxicita se zvySuje
s délkou podavani a mUze se projevit i pti dodrZovani terapeutickych koncentraci, doporucuje se
neprekracovat 14denni dobu poddvani.

Rifampicin je baktericidni antibiotikum vyhrazené predevsim pro l1é¢bu tuberkuldzy. Rifampicin vSak
vykazuje velmi dobrou Géinnost i proti stafylokokiim a pouziva se zejména v situacich, kdy ocekavame
nebo vime, Ze bakterie rostou ve formé biofilmu. Rifampicin je jednim z mala baktericidnich
antibiotik, které do biofilmu pronika. Vzhledem k tomu, Ze se k rifampicinu mUZe vytvofit rezistence i
v pribéhu lécby, zahajuje se jeho podavani obvykle aZ po 3-5 dnech terapie sténovymi antibiotiky,
poté co se snizi celkova naloz bakterii v organismu a ustane bakterémie.

Rifampicin mUZe byt podavan oralné, protoZe se velmi dobfe vstfebava z GIT, podminkou vsak je, aby
byl uzivan nalacno, tj. minimalné 1 hod pfed jidlem a asponi 2 hodiny po jidle. Terapie rifampicinem
obvykle zacdina nizsi davkou, tj. 600-900 mg/den, a po 5-7 dnech se prechazi na plné davkovani. Tento
postup vychazi z faktu, Ze rifampicin je mohutnym induktorem aktivity jaternich cytochrom. Jaterni
enzymy rifampicin metabolizuji a inaktivuji, proto po zvyseni jejich aktivity je nutné zvysit i davkovani
rifampicinu, aby se jeho G¢innost udrZela na dostatecné Urovni. ZvySeni aktivity jaternich cytochrom(
mUze ménit koncentraci i cetnych dalsich 1ékd, proto je vhodné pred zahajenim 1écby konzultovat
klinického farmaceuta. Klinickou kontrolou Uspésného vstrebdvani rifampicinu je zména zbarveni
pacientovy moci do hnédooranzZova po celou dobu terapie.

Doporucena inicialni a empiricka lécba IE

Inicidlni (dvodni, pocdtecni) lIécba se poddva po odbéru hemokultur, pticemz se predpoklada, ze
béhem 2-5 dni bude tato terapie upravena podle zjisténého kultivacniho ndlezu. Tim se inicialni 1écba
zméni na cilenou lécbu, kterd by méla vyuzivat hlavné Uzkospektra antibiotika.

Empirickad lécha je termin vyhrazeny pro ptipady, kdy se terapie vede tzv. naslepo, bez znalosti
etiologie. Empiricka Ié¢ba musi byt vedena tak, aby pokryvala vSechny nejpravdépodobné;jsi pavodce,
a presto je zatiZzena rizikem selhani. Obvykle je také provdzena vétsim rizikem rdznych nezadoucich
ucinka, véetné postantibiotické kolitidy.



Zakladni klinické rozvaha: Jestlize neni znama etiologie IE, je nutné volit kombinaci antibiotik, ktera
spolehlivé pokryva S. aureus a enterokoky; pfitom je mozné se spolehnout, Ze takovd kombinace
bude ucinna i proti viridujicim streptokokiim, které jsou obecné dobfre citlivé. Timto zplsobem bude
pacient zajistén proti >90 % plvodch komunitnich endokarditid (obrazek 1).

Jestlize endokarditida vznikla v souvislosti s poskytovanou zdravotni péci, je nutné pocitat

s nozokomialnimi patogeny, které jsou rezistentni k béZnym antibiotikiim. Volbu antibiotické 1éCby je
za téchto okolnosti nezbytné konzultovat s mistnim antibiotickym stfediskem.

Pti vybéru antibiotika je vyhodné vzit v Gvahu i klinicky prabéh nemoci:

e Akutni pribéh endokarditidy se septickymi teplotami a mnohocetnymi embolizaci do organ(
a/nebo do klze je typicky pro infekci zplsobenou S. aureus.

e Akutni (septicka) endokarditida vznikla v nemocni¢nim prostredi nuti pomyslet na
stafylokokovou etiologii (S. aureus, véetné kmenl MRSA), ale i na infekci zplGsobenou
rezistentnimi kmeny enterobakterii (E. coli, klebsiely) nebo nefermentujicich tycinek
(pseudomonady).

o U subakutné probihajici endokarditidy vzniklé v komunité |ze podat kombinaci antibiotik
sestdvajici z ampicilinu a ceftriaxonu, ktera je namitena proti viridujicim streptokokim,
Enterococcus faecalis a bakteriim skupiny HACEK. Tato kombinace ma i mirny
protistafylokokovy ucinek, ktery by u subakutné probihajici stafylokokové endokarditidy stacil
k prekryti 2-3 dnU inicidlni [éCby.

RGzné varianty antibiotickych reZimG pouzitelnych pfi inicialni nebo empirické Iécbé IE ukazuje
tabulka 1.

Doporucena lécba streptokokové endokarditidy

Pozndmky k etiologii: Endokarditidu vyvolavaji zejména viridujici streptokoky, ktefi jinak Ziji jako
komenzalové a pfrileZitostné patogeny v dutiné Ustni (oralni streptokoky) a také ve stfevnim traktu
(nejvyznamnéjsi z nich je Streptococcus gallolyticus, podle dfivéjsi taxonomie nazyvany Streptococcus
bovis). Tyto bakterie maji vysokou afinitu k pojivové tkani srdecnich chlopni. Naopak vysoce
patogenni druhy streptokokl (Streptococcus pyogenes, S. pneumoniae) vyvolavaji endokarditidu jen
ztidka.

Podobné vlastnosti jako viridujici streptokoky, véetné schopnosti infikovat srdecni chlopné, maji i
bakterie rod Granulicatella, Abiotrophia a Gemella. Néalez téchto bakterii v hemokulture by mél
|ékare vidy vést k podezieni na infekéni endokarditidu a k indikaci echokardiografického vysetieni.
Pozndamky k priibéhu nemoci: Endokarditida zplisobena viridujicimi streptokoky miva obvykle
subakutni priibéh a pti spravné Ié¢bé i dobrou progndzu.

Vétsi riziko komplikaci (destrukce chlopné, subvalvarni absces, embolizace) lze ocekavat u
endokarditid vyvolanych S. pyogenes, S. pneumoniae, S. anginosus, S. intermedius a S. constellatus, a
rovnéz rody Granulicatella a Abiotrophia. Proto je u endokarditid této etiologie nutna zvysena
opatrnost pfi ukoncovani |écby. Mnozi autofi doporucuji prodlouzeni doby podavani antibiotik o 1-2
tydny.

Pozndmky k antibiotické lécbé: Streptokoky jsou obecné citlivé k penicilinu a netvofi beta-laktamazy.
Lékem volby je penicilin. Aminopeniciliny nebo cefalosporiny mohou mit vyhodnéjsi
farmakokinetické vlastnosti, ale zaroven je jejich podavani spojeno s vyssim rizikem postantibiotické
kolitidy. Pouzivani potencovanych aminopenicilind (amoxicilin/kyselina klavulanova,
ampicilin/sulbaktam) je nevhodné.

Ucinek beta-laktamovych antibiotik Ize zvysit kombinaci s aminoglykosidem (gentamicin). Tato
kombinace pusobi synergicky a umoznuje zkratit dobu lécby, avSak za cenu potencialni nefrotoxicity.
Riziko nefrotoxicity je mozné sniZit dobrou hydrataci pacienta, monitorovanim plazmatickych
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koncentraci gentamicinu a renalnich funkci a omezenim celkové doby podavani gentamicinu na 2
tydny.

Vankomycin se pouziva zejména pfi zavazné alergii na penicilinova antibiotika (hypotenze, otoky,
dusnost), kdy vzhledem k mozZnosti zkfizené alergie nelze pouZzit ani cefalosporiny.

Doporucend doba lécby streptokokové endokarditidy pfi podavani samotného sténového antibiotika
¢ini 4 tydny u endokarditid postihujicich nativni chlopné (NVE) a 6 tydnU u protézovych endokarditid
(PVE). Doporucené antibiotické rezimy jsou zobrazeny v tabulkach 2 a 3. Pfi podavani kombinace

s gentamicinem (zkracené rezimy) trva lécba 2-3 tydny.

Doporucena lécba stafylokokové endokarditidy

Pozndmky k etiologii: Nejcastéjsim plvodcem komunitni endokarditidy je Staphylococcus aureus.
Tento mikrob se u lidi pfirozené vyskytuje na nosni sliznici a také na kizi. Zdrojem bakterémie mohou
byt hnisavé afekce klze a podkozi, u vétsiny postizenych se vsak zdroj nepodafi nalézt.

Ostatni stafylokoky, béZné oznacované jako koaguldza-negativni stafylokoky (CoNS), kolonizuji stejné
oblasti jako S. aureus. Tyto bakterie maji afinitu zejména k rlznym umélym povrchlim a jsou tedy
znamy jako vyvolavatelé endokarditid postihujicich mechanické srde¢ni protézy. Mohou infikovat
také rGzné implantaty, konduity, defibrilatory, kardiovertery a oviem i katétry centralnich Zil.
Pozndamky k priibéhu nemoci: Endokarditida zplsobena S. aureus probiha obvykle jako akutni
onemocnéni s vysokymi horeckami a tfesavkami, bézné jsou i casné septické embolizace do mozku,
sleziny, ledvin, ale i do koronarnich arterii, do kiiZe nebo do sliznic. KoZni embolizace postihuji
zejména ruce nebo nohy, jsou mnohocetné a asymetrické. Slizni¢ni embolizace mohou byt nejspise
patrné na spojivkach. Ke stabilizaci klinického stavu dochazi ¢asto az po 1-2 tydnech intenzivni 1éCby.
Nezfidka se stava, Ze horecnaty Ci septicky stav pretrvava v dlsledku nezalééenych sekundarnich
loZisek infekce, typicky abscesl v parenchymatdznich organech, kostech nebo kloubech. Vylééeni
téchto sekunddrnich lozZisek vétSinou vyZaduje chirurgickou intervenci.

Koaguldza-negativni stafylokoky vyvoldvaji spiSe pliZivé infekce, embolizace jsou podstatné vzacné;jsi.
Problém antibiotické lécby spocivd v tom, Ze tyto mikroby jsou zpravidla vice rezistentni nez S. aureus
a Casto také v misté infekce vytvareji biofilm. V takovém pfipadé samotnd antibioticka |écba nestadi a
musi byt doplnéna chirurgickou extrakci infikovaného materidlu.

Pozndmky k antibiotické lécbé: Stafylokoky jsou az na vzacné vyjimky rezistentni k penicilinu i k
aminopenicilindm a neuplatiiuje se u nich synergie mezi beta-laktamovymi antibiotiky a
aminoglykosidy. Lékem volby jsou protistafylokokové peniciliny, v nasich podminkach tedy oxacilin a
flucloxacilin. Flucloxacilin je stejné ucinny jako oxacilin, ma vSak vyhodnéjsi farmakokinetiku. Jako
alternativu v ptipadé nezavazné alergie na penicilin Ize pouzit cefalosporiny 1. generace, jsou vSak o
néco méné spolehlivé.

Dalsimi osvédcenymi antibiotiky jsou vankomycin a daptomycin, u obou je vsak |écba spojena

s rizikem nezadoucich uginkd. Rezistence stafylokokd k obéma témto antibiotikéim je v CR zatim
vyjimecna.

Staphylococcus aureus rezistentni k oxacilinu se nazyvd MRSA (methicillin-resistant S. aureus). Tyto
kmeny jsou rezistentni ke véem beta-laktamovym antibiotikdim s vyjimkou cefalosporinll 5. generace
(ceftarolin), a obvykle vykazuji i rezistenci k fluorochinolonim, makrolidim a linkosamidim.

Doba |écby NVE stafylokokové etiologie Cini 4-6 tydn(; doba Iécby PVE ¢ini nejméné 6 tydn(.

Zvlastni situace: Jestlize ma stafylokokova endokarditida septicky prabéh, vyplati se na pocatku lécby
pridat ke sténovému antibiotiku (oxacilin, flucloxacilin, vankomycin) na 3-5 dni jesté aminoglykosid
(gentamicin). Gentamicin v tomto ptipadé nepUlsobi synergicky a vyznamné zasahuje jen bakterie

v planktonické formé; presné vzato zde nejde o |écbu endokarditidy, nybrz IéCbu sepse [24].
Racionalni vyklad tohoto postupu je zaloZen na poznani, Ze Ucinek aminoglykosidu je razantni a
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rychlejsi nez ucinek sténovych antibiotik. Hodi se tedy k rychlému snizZeni pocatecni bakteridlni naloze
a zaroven béhem kratkodobého poddavani se neuplatni potencidlni kumulativni nefrotoxicita a
ototoxicita aminoglykosidli [31]. Podminkou pro takové podani gentamicinu je zachovana diuréza a
vzdy v jediné denni ddvce, s kontrolou plazmatickych koncentraci.

Jestlize predpokladame, Ze stafylokokova infekce je spojena s tvorbou biofilmu (typicky infekce im-
plantatll zplsobené koagulaza-negativnimi stafylokoky), pridavame ke sténovym antibiotiklim rifam-
picin.

Doporucené antibiotické rezimy jsou obsazeny v tabulce 4.

Doporucena antibioticka lécba enterokokové endokarditidy

Pozndmbky k etiologii: Enterokoky za normalnich podminek obyvaji stfevni trakt, kde tvofi vyznamnou
Cast fyziologické mikrobioty. Do systémového krevniho fecisté se dostavaji nejcastéji z chronickych
hnisavych loZisek lokalizovanych v mocovych cestach nebo pojivovych tkanich (dekubity),

v nemocni¢nim prostredi z infikovanych mocovych nebo i cévnich katétrd.

Plivodcem IE je Castéji Enterococcus faecalis; tento druh je zpravidla dobfte citlivy k antibiotikim. Vétsi
problémy zplsobuje pfibuzny druh Enterococcus faecium, ktery je pfirozené rezistentni ke vsem beta-
laktamm, coZ velmi zuZuje terapeutické moZnosti.

Poznamky k priibéhu nemoci: Enterokokova endokarditida obvykle probiha subakutné, embolizace se
vyskytuji zfidka. Po zahajeni ucinné Ié€by horecky zpravidla rychle opadnou a pacient za¢ne usilovat o
brzké ukonceni [écby. Antibiotika je vSak nutné podavat nékolik tydnU, protoZe enterokoky disponuji
rGznymi mechanismy, které jim umoznuji pfezivat v misté infekce. Jednim z téchto mechanism je
schopnost vyStépovat z mnoZici se populace skupiny bunék, které jsou metabolicky jen malo aktivni, a
proto se stavaji odolnymi k Uc¢inkim vétsiny antibiotik (tzv. perzistofi). Pfi nedoléceni se tito
perzistujici mikrobi stavaji zdrojem relapsu. Lécba enterokokové endokarditidy tedy miZze selhat, i
kdyZ je vedena spravné a pacient vykazuje vSechny zndmky vyléceni [32].

Poznamky k antibiotické Iécbé: Enterokoky jsou pfirozené rezistentni k cefalosporindim a obecné
jejich odolnost k antibiotiklim je podstatné vyssi nez u streptokokl. Kmeny E. faecalis si zachovavaji
citlivost k penicilinu, aminopeniciliny jsou vSak ucinnéjsi, a proto jsou v terapii uprednostriovany.
Vétsina pripravkl plsobi na enterokoky jen bakteriostaticky, proto je potfeba pro dosazeni
baktericidniho uc¢inku kombinovat aspon dvé synergicky plsobici antibiotika, viz tabulka 5.
Doporucené kombinace nékdy obsahuji antibiotika, které pfi standardnim testovani vychazeji jako
neucinna (ceftriaxon, gentamicin). Vysvétleni tohoto paradoxu je moZzné nalézt v dostupné literature
[8]. Kombinace ampicilin + ceftriaxon je vyhodnéjsi nez ampicilin + gentamicin, protoZe pfi ni odpadd
riziko nefrotoxicity, a také vzhledem k vysokému podilu enterokokl s vysokou rezistenci ke
gentamicinu (HLAR, viz str. 8).

Enterokoky rezistentni k vankomycinu (VRE) jsou jako p(ivodci nemoci hldgeny v CR zatim vzacné
[23], u pacientl ve velkych nemocnicich vsak jiz byvaji ¢asto nalézany jako soucast kolonizujici
mikrobioty. Lze tedy ocCekavat, Ze jejich vyznam bude nar(stat.

Celkova doba lé¢by ¢ini 6 tydnu. Je-li souéasti |é¢by gentamicin, podava se jen prvnich 14 dnd.

Doporucena lécba endokarditidy vyvolané jinymi G+ bakteriemi

Endokarditidu mohou vyvolat i riizné dalsi grampozitivni bakterie, naptiklad Corynebacterium spp.,
Lactobacillus spp., Listeria monocytogenes, Propionibacterium acnes, Actinomyces spp., Tropheryma
whipplei nebo Trueperella pyogenes [33-39].
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Lécba téchto infekci zavisi na citlivosti izolovaného kmene, neni mozné stanovit obecné platné
doporuceni.

Pozn.: Jestlize endokarditidu zptsobi Corynebacterium diphtheriae, jde zpravidla o netoxigenni kmen.
Pri terapeutické rozvaze neni nutné cekat na laboratorni potvrzeni, Ze dany kmen netvofi diftericky
toxin, Ize to rozpoznat klinicky: Pfitomnost difterického toxinu v krvi vyvoldvd obraz maligni diftérie, tj.
septicky stav s rendlni insuficienci a postiZenim srdce (arytmie, sniZeni kontraktility myokardu).
Pacienti s difterickou endokarditidou, ktefi nevyvinou takové priznaky, nemaji zaskrt, nepodléhaji
izolaénimu reZimu a neni potreba pro né shanét antidifterické sérum.

Doporucena lécba endokarditidy vyvolané G- bakteriemi
Poznamky k etiologii: Z praktického hlediska mizeme rozlisit ¢tyfi skupiny gramnegativnich bakterii,
které prileZitostné vyvoldvaji endokarditidu. Kazda skupina vyZaduje jiny pfistup k I1é¢bé.

1) Bakterie skupiny HACEK (Haemophilus spp., Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens a Kingella kingae) ziji v dutiné Ustni jako
komenzélové a pfileZitostni plvodci nemoci. Jsou to mikrobi pomérné choulostivi, se
zvy$enymi naroky na kultivacni medium (fastidous bacteria) a pomalym mnozenim, které
nékdy vyZzaduje prodlouZeni doby kultivace. Endokarditidy maji obvykle subakutni prabéh, k
solitadrnim embolizacim do organl dochazi pomérné ¢asto.

Endokarditidy zplsobené témito bakteriemi zpravidla dobfe odpovidaji na antibiotickou
|écbu, progndza je prizniva. Lékem volby jsou cefalosporiny 3. generace (ceftriaxon,
cefotaxim).

Podobné vypadaiji i endokarditidy vyvolané bakteriemi rodl Neisseria nebo Moraxella.

2) E. coli a jiné enterobakterie (salmonely, klebsiely a dalsi) se vyskytuji predevsim ve stfevnim
obsahu. Snadno se kultivuji. Endokarditidy zpUsobi jen vzacné; pokud vSak vzniknou, mivaji
septicky prabéh. Progndza je vidy nejista.

Nalez téchto bakterii z hemokultury u pacienta s prokdzanou vegetaci je nutno hodnotit
obezietné, Castéji jde o projev soubézné bakterémické infekce mocovych cest nez o
gramnegativni endokarditidu. Lékem volby u komunitnich infekci jsou cefalosporiny 3.
generace, idealné v kombinaci s aminoglykosidem. Mohou se vSak vyskytnout rezistentni
kmeny produkujici Sirokospektré beta-laktamazy (ESBL) nebo karbapenemazy (CPE); volbu
antibiotika pak musi urcit antibiotické stredisko.

3) Pseudomonas aeruginosa a dalsi tzv. nefermentujici bakterie (rody Acinetobacter,
Stenotrophomonas, Burkholderia apod.) Ziji typicky volné v pfirodé, bez vazby na hostitele.
Jsou malo patogenni, vyvoldavaji infekce prakticky jen u oslabenych jedinc(. Jako patogeny se
uplatiiuji zejména na oddélenich poskytujicich intenzivni péci, kde jsou soustfedéni nemocni
s poruchami pfirozenych koZnich a slizni¢nich bariér, véetné iatrogennich invazi (uméla plicni
ventilace, centralni Zilni katétry, permanentni mocové katétry). Bakterie této skupiny jsou
prirozené odolné k fadé antibiotik, ¢asto disponuji nékolika mechanismy rezistence najednou.
BéZné také tvofi biofilm.

Antibiotickd |écba musi byt volena individualné podle zjisténé citlivosti, nadéje na zvladnuti
infekce samotnymi antibiotiky je vSak mala. Idedlnim postupem je zahajit antibiotickou |écbu,
ale soucasné hned konzultovat kardiochirurgy a vyzyvat k ¢asné operaci.

4) Intracelularné Zijici bakterie (rody Bartonella, Brucella, Coxiella, Legionella aj.) jsou obligatné
patogenni, ¢asto jde o zoondzy. Pfi endokarditidé tyto bakterie nemuseji byt volné pfitomné
v krvi a jejich kultivace (pokud je viibec mozna) vyzaduje specialni média. Diagnostika je proto
zaloZena na genetickém prlkazu (PCR) nebo sérologickych metodach.
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Prabéh endokarditidy je zpravidla subakutni nebo chronicky, klinické obtize i zanétlivé
markery mohou i bez |é¢by kolisat.

K 1é¢bé se pouzivaji pfipravky s dobrym priinikem do bunék, pro stanoveni optimalnich
antibiotickych rezimi vSak neni k dispozici dostatek dat.

Monitorovani prabéhu lécby

PFi spravné zvolené antibiotické l1é¢bé klesnou horecky u streptokokové a enterokokové (E. faecalis)
endokarditidy béhem 48 hodin, u stafylokokové endokarditidy do 5-7 dni. | pfi rychlém uUstupu obtizi
je nutné po celou dobu lécby udrZet baktericidni antibioticky rezim. V pribéhu [écby se méni
pravdépodobnost vyskytu rznych komplikaci, viz tabulka 6.

Priibézné klinické monitorovdni stavu pacienta musi zahrnovat méreni télesné teploty, sledovani
funkce srdce, hydratace a stavu védomi. Je nutné pravidelné kontrolovat zanétlivé parametry a
funkci ledvin. O Uspésnosti Ié¢by vypovida nejen pokles hladin CRP v séru, ale také klesajici
sedimentace erytrocytd. Jestlize pacient dostava aminoglykosidy nebo vankomycin, je nezbytné
monitorovat kromé renalnich funkci i plazmatickou koncentraci antibiotik a soucasné se aktivné
zajimat o to, zda se pacientovi nehorsi sluch a cit pro rovnovahu. Je nutné vénovat velkou pozornost
nahle vzniklym pfiznakdm, viz tabulka 7.

Echokardiografické monitorovdni je idedlni provadét 1x tydné, pro béznou kontrolu staci TTE.
Podrobnéjsi vysSetifeni véetné TEE je nutné provést vidy pfi zhorseni celkového stavu (horecka,
klinické znamky srdecniho selhani, zména charakteru Selestu, nové vznikla srde¢ni arytmie, podezieni
na embolizacni prihodu), dale pfi nedostatec¢né odpovédi na podavana antibiotika a pred ukoncenim
antibiotické lécby. V pribéhu lécby u vétsiny nemocnych dochazi ke zmenseni az vymizeni vegetace a
méni se charakter vegetace z ,,chomackovité, vlajici” na ,,kompaktni, prisedlou”.

V pfipadé nedostatecné vytéznosti echokardiografického vysetreni je u pacientl se zhorsenim

stavu zapotiebi doplnit i dal$i zobrazovaci metody (CT, nukledrni zobrazeni a magnetickou rezonanci).
Mikrobiologické monitorovadni spociva v odbéru hemokultur v priibéhu prvnich dnl po zahdjeni
antibiotické |écby; odbéry se provadéji 1x denné, vidy pred aplikaci antibiotika, ¢ili v dobé, kdy je

se z takto odebranych hemokultur nepodafi izolovat agens. Obvykle u viridujicich streptokok( nebo
bakterii skupiny HACEK dochazi k sterilizaci hemokultur béhem 24 hodin, zatimco pfi stafylokokové
endokarditidé mlzZe pozitivita hemokultur pfetrvavat 3-7 dnd.

Zobrazovaci vysetieni k zjisténi komplikaci. Kromé pribéZného monitorovani je vhodné v prvnim
tydnu hospitalizace vysetfit pomoci standardnich zobrazovacich metod hlavni cilové organy, které
byvaji postizeny embolizaci. Pfi endokarditidé pravého srdce to znamena provést rtg a pripadné i CT
plic, pfi endokarditidé levého srdce sonografii bficha zamérenou hlavné na slezinu a ledviny.
Zobrazovaci vysetfeni mozku se provadi pti vyskytu neurologickych projevl (nové vzniklé bolesti
hlavy, zmatenost, centralni paréza, kiece). V Uvahu ptichazi MRI, CT s podanim kontrastni latky,
pfipadné i angiografie mozkovych cév.

PFibyva nemocnych, u nichZ je kromé IE diagnostikovana spondylodiscitida ¢i osteomyelitida obratli;
v soucasnosti se tato koincidence objevuje u 5-15 % pacient( s IE. Pfitom zpravidla nelze rozhodnout,
ktera z obou lokalizaci byla primarni a ktera druhotna. V kazdém ptipadé je pfi endokarditidé
provazené bolestmi v zadech nutné pomyslet na moznost takového dudlniho postizeni. K potvrzeni
diagndzy je nejvhodnéjsi MR patere.

Antikoagulacni a antiagregacni lIéky nezlepsuji pribéh ani progndzu IE. Je-li jiny divod pro jejich
podavani, mohou byt pfedepsany; endokarditida jako takova vSak neni povaZovana za indikaci. Léky
tohoto typu mohou vyznamné zhorsit krvaceni pfi postizeni cév, zvlasté obdvana je moznost
intrakranidlniho krvaceni z dosud klinicky némého aneurysmatu.
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Tab. 6: Vyskyt komplikaci v pribéhu lécby IE

Casové vymezeni Typické komplikace
prvni 1-2 tydny e multiorganova dysfunkce (pfi akutni IE)
léCby e embolizace do mozku a dalsich organd

e paravalvarni Sifeni infekce
e (Casné alergické reakce

kdykoli b&hem |écby e méstnavé srdecni selhani

e ruptura cévniho aneurysmatu

o flebitidy v misté aplikace antibiotik

po 2 tydnech Iécby e kumulativni toxicita antibiotik

e superinfekce (katétrové infekce, klostridiova kolitida, kandiddza)
e pozdni alergické projevy (Iékova horecka)

Tab. 7: Alarmujici klinické projevy pfi IE

PFiznak Nejpravdépodobnéjsi priciny
nové vznikly nebo nardstajici Selest destrukce chlopné nebo jejiho zavésného aparatu
nové vznikla arytmie subvalvarni absces
noveé vznikld embolizace dosud nezvladnutd infekce
napadné bolesti hlavy, kfece embolizace do mozku
infekéni aneurysma mozkovych arterii
novy vzestup teploty superinfekce (napf. katétrova infekce)

metastaticky absces (ve slezingé, ledviné apod.)
Iékova horecka

narUlstajici dusnost dysfunkce chlopné

pokles vykonnosti myokardu

postiZeni plic (ARDS, sukcesivni embolizace)

Ukon¢eni antibiotické |écby a naslednd péce

U jinych nemoci je mozné po zvladnuti akutniho stavu prejit na méné ucinnou terapii nebo
antibiotika zcela vysadit, protoze imunitni systém dokaZe prezivajici zbytky bakterialni populace
znicit. U IE vSak imunitni systém neni dostatecné ucinny, a proto je mozné ukondit intenzivni
antibiotickou terapii teprve tehdy, kdyz je zfejmé, Ze infekce jiz neni aktivni. ,Dolécovani“
endokarditidy nizkymi ddvkami antibiotik nema smysl.

Udaje o doporucené dobé antibiotické kiry maji orientani vyznam, nelze je povaZovat za zdvazné.
V idealnim ptipadé je mozné antibiotickou Iécbu ukon it tehdy, jestlize hodnota CRP klesla na
fyziologickou uroven, echokardiograficky nalez ukazuje jen rezidua po vegetaci a nejsou ptritomny
znamky aktivni infekce v jiné lokalizaci.

PFi ivaze o ukonceni antibiotické 1é¢by pfed dosazenim normalni hodnoty CRP je dilezité odlisit dvé
situace: Jestlize hodnota CRP stéle plynule klesa, je zfejmé, Ze vyvoj pokracuje Zadoucim smérem, ale
neni jeSté u konce; v |écbé se vyplati pokraCovat. JestliZze se naopak hodnota CRP po pocatecnim
poklesu zastavi na nizké, ale stale jesté ne normalni Urovni a dale uz nekles3, je pravdépodobné, ze
dané antibiotikum uz vyCerpalo své mozZnosti. Zde je nutné se rozhodnout, jestli by bylo vhodné
zesilit baktericidni uc¢inek podavané lécby (zvySenim davkovani nebo pridanim dalsSiho antibiotika)
nebo vyménit stavajici antibiotikum za jiné s lepsim prlnikem (s pfedstavou likvidace mikrobu
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v abscesu ¢i v biofilmu) anebo ukondit Ié¢bu endokarditidy a pacienta peclivé sledovat: je mozné, ze
endokarditida je jiz vylé¢ena a elevace CRP ma jinou pficinu, véetné neinfekéni.

Pred propusténim je nutné pacientovi vydat Prikaz pacienta ohroZzeného infekéni endokarditidou,
poucit ho o zdsadach prevence a vysvétlit mu, jak postupovat pfi eventualni rekurenci endokarditidy
— viz webové stranky Ceské kardiologické spoleénosti [2,44].

Ambulantni lécba IE

Stabilizované pacienty s infekéni endokarditidou Ize dolécit ambulantni cestou. Tento postup je
prechodu na tento zplisob |é¢by popisuje evropsky i cesky Doporuéeny postup [1,2].

PFi provadéni ambulantni |é¢by pfichazeji v ivahu dvé moznosti [é€ebného pfistupu:

a) prechod na parenteralni antibiotika, ktera se podavaji 1x denné; podminky a provedeni jsou
podrobné popsany v doporuceném postupu Spolecnosti infekéniho 1ékafrstvi [45];

b) prechod na lécbu oralné podavanymi antibiotiky, takZe kontakt se zdravotnickym zatizenim se
muzZe omezit na pfedem domluvené kontroly zdravotniho stavu, typicky 1x tydné.

K tomuto lakavému scénafi je potifeba dodat nékolik upfesiujicich informaci:

o | kdyZ je pacient propustén z nemocnice a doléceni endokarditidy se déje v domdcich
podminkach, zlstava dohled nad Iécbou v kompetenci nemocniénich specialistd a ti jsou
nadale za prlbéh i vysledky Ié¢by odpovédni. U nemoci tak zavazné a komplexni jako je IE
neni mozné predat odpovédnost za mimonemocniéni |écbu do rukou praktického lékare. To
znamen3, Ze pacient v domacim prostredi musi zlstat v trvalém kontaktu se cleny
nemocniéniho tymu, musi byt zajisténa moznost konzultaci v rezimu 24/7 a samozfejmé i
mozZnost urgentni rehospitalizace v pfipadé potfeby. Pacient i jeho nejblizsi museji byt
prokazatelné pouceni o rizicich tohoto zpUsobu Ié¢by (Informovany souhlas).

e Zdravotnicky personal (lékafi i sestry), ktery bude ambulantni |écbu IE provadét, musi byt pro
tuto ¢innost naleZité vycvicen. Organizace této formy lé¢by musi byt podrobné popsana
v Provoznim fadu pfislusného pracovisteé.

e Antibioticka Ié¢ba musi byt nastavena tak, aby bylo dosazeno spolehlivého baktericidniho
ucinku vici plvodci nemoci. Oralni IéCba je obecné méné spolehliva nez I1écba parenteralni,
coz neni dano jen problematikou vstiebdvani farmak z GIT, ale také ptistupem pacienta
k 1écbé. Vybér vhodného pfipravku se ma opirat o znalost MIC, ¢ili kvantitativné vyjadrené
citlivosti mikroba k antibiotikiim, a rovnéz o kvalifikovany odhad farmakokinetiky pouZitych
antibiotik u daného pacienta. Zaroven je nutné posoudit, zda je pacient redlné schopen
domaci Ié¢bu v domluveném rozsahu dodrZovat.

Vybér antibiotickych reZimii vyuZitelnych pro perordini antibiotickou lécbu IE ukazuje tabulka 8.
Obvykle se v téchto ptipadech pouZiva kombinace dvou baktericidné plsobicich pfipravkd. PFi vybéru
kombinace doporucujeme Fidit se jednak hodnotami MIC pro jednotlivé druhy antibiotik, zjiSténymi u
vyvolavajiciho agens, jednak rizikem nezadoucich Gcink( pro konkrétniho pacienta. V tabulce jsou
uvedeny jen pFipravky registrované v CR.

Tabulka rovnéz neobsahuje zadné kombinace vyuzivajici oralni protistafylokokové peniciliny nebo
cefalosporiny. Dllvodem je omezenad a individualné odlisna biologicka dostupnost téchto antibiotik, a
soucasné i kratky biologicky polocas. Ve studii danskych autorl se tato antibiotika ukazala jako velmi
malo spolehliva ve srovnani s ostatnimi Ié¢ebnymi variantami [46].

Tab. 8: Doporucené moznosti ordlni antibiotické lécby IE



Endokarditida zptisobena streptokoky
nebo Enterococcus faecalis

Endokarditida zplisobena stafylokoky
(v€etné kmenl MRSA)

amoxicilin® + moxifloxacin

kotrimoxazol + rifampicin

amoxicilin? + linezolid

linezolid + rifampicin®

amoxicilin® + rifampicin

moxifloxacin + rifampicin

16

moxifloxacin + linezolid

moxifloxacin + rifampicin

linezolid + rifampicin®

2 Podavani amoxicilinu v této indikaci predpoklada davkovani 2 g kazdych 6 hodin; compliance
pacientl pfi takovém rezimu je velmi nejista.

b Rifampicin sniZuje vstfebavani linezolidu; pFi pouZiti této kombinace je proto vhodné monitorovat
plazmatické koncentrace linezolidu nebo ho predepisovat v davce alespori 1800 mg/den.

Pozn.: poradi jednotlivych kombinaci v tabulce je ndahodné a nevyjadfuje preferenci.
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Obr. 1: Etiologie komunitni infekéni endokarditidy
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Graf ukazuje pfiblizny pomér nejcastéjsich plvodcli nemoci, Cisla nelze povaZovat za zavazna. V praxi
se zastoupeni jednotlivych mikrobd bude lisit podle toho, jaké je vékové rozloZeni konkrétni populace,
jaka je celkova Uroven a dostupnost zdravotni péce (véetné zubolékafské péce a prevence), jaka je

v populaci ¢etnost nitroZilnich toxikomanu atd. Ke zkresleni vysledkd mGze prispét vysoky podil
kultivacné negativnich endokarditid; tento nalez je v nasich podminkach nejcastéji zplsoben
podavanim antibiotik pred odbérem hemokultur [42]. BliZsi Udaje o zastoupeni jednotlivych plvodcl
IE v podminkdach Ceské republiky ukazuji monocentrické [40,41] i multicentrické [42,43] studie.



