Doporuceni pro... | Guidelines

Antibioticka lécba infekcni endokarditidy.
Doporuceny postup Spole¢nosti infekéniho lékafstvi CLS JEP,
Spole¢nosti pro lékafskou mikrobiologii CLS JEP

a Ceské odborné spole¢nosti klinické farmacie CLS JEP

(Antibiotic therapy of infective endocarditis. Recommended practice guaranteed
by the Czech Society of Infectious Diseases, the Czech Society for Medical Microbiology,
and the Czech Professional Society of Clinical Pharmacy)

Jifi Benes?, Pavla Paterova®, Lukas Bauer, Vaclav Musild, Marek Stefane

2 Klinika infek¢nich nemoci, 3. lékafska fakulta Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Bulovka, Praha, Ceska republika

b Ustav klinické mikrobiologie, Lékarska fakulta Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Hradec Krélové, Hradec Kralové,
Ceska republika

cOddéleni klinické farmacie, Fakultni nemocnice Bulovka, Praha, Ceska republika

d Klinika détskych infekénich nemoci, Lékafska fakulta Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice Brno, Brno, Ceska republika

¢Klinika infekcnich nemoci a cestovni mediciny, 2. Iékarska fakulta Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice v Motole, Praha,
Ceska republika

______________________________________________________________________________________________________________|
INFORMACE O CLANKU

Klicova slova:

antibioticka lécba, antibiotické rezimy, doporuceny postup, infekéni endokarditida
Keywords:

antibiotic regimes, antibiotic therapy, infective endocarditis, national guidelines

Platnost od: 1. 10. 2024. Planovana revize: 1. 10. 2029.

Historie ¢lanku:

VloZen do systému: 7. 10. 2024
PFijat: 13. 10. 2024

Dostupny online: 23. 10. 2024

Obsah

Uvod .o

Tabulky s doporu¢enymi rezimy

ATBIEEDY . . oot
Principy ATBIécby IE. . ... ... ... .. ...

Praktické pozndmky k nejc¢astéji

pouzivanym ATB. . . ... ...
Doporucena inicialni a empiricka lécba lE. . .. .. ..

Uvod

Evropska kardiologickd spolec¢nost vydala na podzim
2023 aktualizovany doporuceny postup pro diagnostiku
a lé¢bu infekeni endokarditidy, ktery byl nasledné prejat
¢etnymi narodnimi kardiologickymi spole¢nostmi, véetné
Ceské kardiologické spole¢nosti.2 V téchto guidelines je
vénovana velkd pozornost zobrazovacim metodam vyuzi-
telnym pro diagnostiku infek¢ni endokarditidy (IE) a jsou

Doporucend léc¢ba streptokokové endokarditidy .. ..638  zde predloZena doporuceni pro feseni rliznych specidlnich
Doporucend lé¢ba stafylokokové endokarditidy ....638  situaci. Bohuzel v oblasti antibiotické [écby i antibiotické
Doporucena ATB |écba enterokokové profylaxe v souvislosti se zdravotnickymi vykony obsahuje

endokarditidy. ......... ... 639 text guidelines ¢etné nedostatky a chyby.? Tti ¢eské odbor-

Doporucena lé¢ba endokarditidy

vyvolané jinymi grampozitivnimi bakteriemi . . . .

Doporucend lé¢ba endokarditidy

né spolecnosti proto vytvofily vlastni Doporuceny postup
antibiotické lécby infek¢ni endokarditidy, ktery by mél
slouzit jako voditko pro lékafe pracujici v Ceské republice.

vyvolané gramnegativnimi bakteriemi........... 640 Nasledujici doporuceni nejsou pravné zavazna a nezba-
Monitorovani prabéhu lécby .. .................. 640 vuji oSetfujiciho lékafe zodpovédnosti vychazet ze zna-
Ukonceni antibiotické 1é¢by a ndsledna péce.. ... ... 641 losti SPC lécivych pripravkl a zvazit u kazdého pacienta
Ambulantnilécba lE . ....... .. ... ... ... ... ... 642 individualni okolnosti diagnostiky a [écby.

Adresa pro korespondenci: Prof. MUDr. Jifi Benes, CSc., Klinika infekcnich nemoci, 3. Iékafska fakulta Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Bulovka,
Budinova 67/2, 180 81 Praha 8, Cesk4 republika, e-mail: benes.infekce@seznam.cz

© 2024, CKS.

DOI: 10.33678/cor.2024.084

Tento ¢lanek prosim citujte takto: Benes J, Paterové P, Bauer L, et al. Antibioticka lécba infekéni endokarditidy. Doporuceny postup Spolecnosti infekéniho lékafstvi CLS JEP, Spole¢nosti
pro lékarskou mikrobiologii CLS JEP a Ceské odborné spolecnosti klinické farmacie CLS JEP. Cor Vasa 2024;66:632—643.



J. Benes et al.

633

Tabulky s doporu¢enymi rezimy

ATB lééby

V nésledujicich tabulkach 1-5 jsou popsany doporucené
antibiotické rezimy pro dospélé a détské pacienty. Dav-
kovani pro dospélé pacienty plati pro nemocné se stan-
dardni farmakokinetikou (hmotnost 60-100 kg, normalni
funkce ledvin). U davkovani pro déti je nutné respektovat

Uvedené lécebné rezimy jsou urceny pro zakladni ori-

entaci osetfujicich 1ékard. Infekéni endokarditida je na-
tolik komplexni nemoc, Ze antibiotickou terapii je casto

zdasadu, Ze vypoctend davka nesmi presahnout davku sta-
novenou pro dospélé pacienty.

potieba individualizovat podle vlastnosti mikroba i pa-
cienta a oviem i s ohledem na vyvoj nemoci, véetné rdz-
nych komplikujicich okolnosti. Lé¢ba endokarditidy by
proto vzdy méla byt konzultovana s odborniky v nemoc-
ni¢nim antibiotickém tymu.

Tabulka 1 - Doporucené antibiotické rezimy pro inicialni/empirickou léc¢bu infekéni endokarditidy

flucloxacilin
+ ampicilin
+ ceftriaxon

12 g (4-6 davek)
12 g (4-6 davek)
4 g (2 davky)

Antibioticka Doporucena denni davka Pouziti
g Dospéli Déti
oxacilin nebo 12-18 g (6 davek) 300 mg/kg Zakladni kombinace pro [é¢bu akutnich i subakutnich IE.

200-300 mg/kg
200-300 mg’kg
50-100 mg/kg

Pokryvd S. aureus (MSSA), streptokoky, E. faecalis, bakterie
skupiny HACEK a vétsinu enterobakterii.

oxacilin nebo
flucloxacilin
+ ampicilin

+ gentamicin

12-18 g (6 davek)
12 g (4-6 davek)
12 g (4-6 davek)
3 mg/kg 1x denné

300 mg/kg
200-300 mg/kg
200-300 mgrkg

3 mg/kg 1x denné

Klasickd kombinace, spektrum ucinku je prakticky stejné
jako v predchozim pripadé. Tuto kombinaci nelze pouzit pfi
renalni insuficienci.

+ meropenem

+ amikacin®

podle koncentraci v séru
2 g na Uvod, déle 6-8 g
(3-4 davky)

20 mg/kg 1. den,

dale podle koncentraci
v séru

ampicilin 12 g (4-6 davek) 200-300 mg/kg Vhodné pro Iécbu neakutnich komunitnich IE. Pokryva

+ ceftriaxon 4 g (2 davky) 50-100 mg/kg streptokoky, E. faecalis, bakterie skupiny HACEK a vétSinu
enterobakterii.

vancomycin 25 mg/kg na uvod, déle podle koncentraci v séru Vhodné pro lé¢bu komunitnich IE u pacientl alergickych na
beta-laktamy.

Pokryva stafylokoky (vé. MRSA a CoNS), streptokoky
a enterokoky.

vancomycin 25 mg/kg na uvod, déle | 25 mg/kg na uUvod, déle | Vhodné pro inicidlni Ié¢bu komunitnich IE u pacient?

podle koncentraci v séru | podle koncentraci v séru | alergickych na penicilin.

+ ceftriaxon 4 g (2 davky) 50-100 mg/kg Pokryva stafylokoky (v¢. MRSA a CoNS), streptokoky,
enterokoky, bakterie skupiny HACEK a vétsinu
enterobakterii.

vancomycin 25 mg/kg na uvod, dale | 25 mg/kg na tvod, dale | Vhodné pro lé¢bu nozokomidlnich IE, véetné infekci

podle koncentraci v séru | podle koncentraci v séru | s biofilmem.

900-1 200 mg 20 mg/kg Pokryva stafylokoky (v¢. MRSA a CoNS), streptokoky,
+ rifampicin? 20 mg/kg 1. den, 20 mg/kg 1. den, déle enterokoky a ¢astecné nozokomidlni gramnegativni bakterie.
+ amikacin® déle podle koncentraci | podle koncentraci v séru | Vyznamné riziko nefrotoxicity.

v séru

daptomycin 10-12 mg/kg 10-12 mg/kg Vhodné pro lécbu nozokomialnich IE, véetné infekci

+ rifampicin? 900-1 200 mg 20 mg/kg s biofilmem.

+ amikacin® 20 mg/kg 1. den, 20 mg/kg 1. den, déle Spektrum ucinku jako predchozi, nizsi riziko nefro-

déle podle koncentraci | podle koncentraci v séru | a ototoxicity.
v séru
vancomycin 25 mg/kg na uvod, déle | 25 mg/kg na uvod, déle | Vhodné pro inicidlni 1é¢bu zédvaznych akutné probihajicich

podle koncentraci v séru
30 mg/kg uvod, déle 60
mg/kg/den

20 mg/kg 1. den, déle
podle koncentraci v séru

nozokomidlnich infekci a sepsi, véetné IE.
Pokryva stafylokoky (v¢. MRSA a CoNS), streptokoky,
enterokoky a nozokomidlni gramnegativni bakterie.

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

S. aureus).

2Kombinace obsahujici rifampicin jsou indikovany jen u infekci, kde pfedpokladame tvorbu biofilmu a soucasné neni mozné odstranit
loZisko infekce mechanickou cestou (operace, extrakce).
b Zatimco gentamicin je v této tabulce pojimén jako antibiotikum vhodné pro dosazeni synergického Ucinku proti streptokokdm nebo

enterokok(im, amikacin by mél navic slouzit jako samostatné plsobici antibiotikum proti gramnegativnim bakteriim; proto je zde pouzito

vyssi davkovani.
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Tabulka 2 - Doporucena antibioticka lécba endokarditidy zptisobené streptokoky dobre citlivymi k penicilinu (MIC,_, < 0,25 mg/I)

PEN —

Situace Antibiotikum Doporucena denni davka
Dospéli Déti
Standardni rezim penicilin G 12-18 mil. j. v 6 davkach 200 000 j./kg v 6 davkach
ampicilin 8-12 g ve 4-6 davkéch 150-200 mg/kg ve 4-6 davkach

ceftriaxon? 2 g 1x denné

50 mg/kg 1x denné

vancomycin®

Uvodni dévka 25 mg/kg, déle ve 2-3 davkéch, podle koncentraci v séru

Zkraceny rezim

penicilin G 12-18 mil. j. v 6 davkach 200 000 j./kg v 6 davkach

+ 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?
+ gentamicin

2 g 1x denné
3 mg/kg 1x denné

50 mg/kg v jedné davce
3 mg/kg 1x denné

2Vhodny pfi nezavazné ¢i sporné alergii na peniciliny v anamnéze nebo pfi ambulantni é¢bé (OPAT).

b Podava se pfi zavazné alergii na peniciliny (hypotenze, sok, otoky, dusnost) nebo pfi obavach ze zkfizené alergie na peniciliny i cefalo-

sporiny.

Tabulka 3 - Doporucena antibioticka Iécba endokarditidy zptisobené streptokoky se snizenou citlivosti k penicilinu

(MIC,,,, v intervalu 0,25-2,0 mg/I)

Antibiotikum Doporucena 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?
+ gentamicin

4 gv 1-2 davkéch
3 mg/kg 1x denné

50-100 mg/kg v 1-2 dévkach
3 mg/kg 1x denné

vancomycin®

uvodni davka 25 mg/kg, déle ve 2-3 dévkach, podle koncentraci v séru

2Vhodny pti nezavazné ¢i sporné alergii na peniciliny v anamnéze nebo pfi ambulantni 1é¢bé (OPAT); u hospitalizovanych nemocnych se
ceftriaxon podavé ve dvou dennich davkach.

b Podava se pfi zavazné alergii na peniciliny (hypotenze, Sok, otoky, dusnost) nebo pfi obavach ze zkfizené alergie na peniciliny i cefalo-
sporiny; vancomycin je také Iékem volby proti streptokokdm rezistentnim k penicilinu (MIC,,, > 2 mg/l).

Tabulka 4 - Doporucena antibioticka Iécba endokarditidy zpisobené Staphylococcus spp.

Situace Antibiotikum Doporucena denni davka
Dospéli Déti
Stafylokoky citlivé oxacilin 12-18 g v 6 davkéch 300 mg/kg v 6 davkach
k oxacilinu flucloxacilin 12 g ve 4-6 davkéch 200-300 mg/kg ve 4-6 davkach
cefazolin 8-12 g ve 4 davkach 200-300 mg/kg ve 4 davkach
vancomycin uvodni ddvka 25 mg/kg, dale ve 2-3 davkach, podle koncentraci 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 dévkéch
Stafylokoky vancomycin uvodni ddvka 25 mg/kg, déle ve 2-3 davkach, podle koncentraci v séru
rezistentni k oxacilinu daptomycin 10-12 mg/kg 1x denné 10-12 mg/kg 1x denné
+ ceftarolin 1 800 mg ve 3 davkach 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 dévkéch

Pozn.: Pii 1é¢bé protézové endokarditidy se k popsanym antibiotickym rezimtm pridava rifampicin 900-1 200 mg/den ve 2-3 dil¢ich dév-

kach; u déti tomu odpovida davka 20 mg/kg a den.
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Tabulka 5 - Doporucena antibioticka Iécba endokarditidy zptsobené Enterococcus spp.

Antibiotikum Doporucena 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 davkach 50-100 mg/kg ve 2 davkach

ampicilin
+ gentamicin®®

12-18 g ve 4-6 davkach
3 mg/kg 1x denné

200-300 mg/kg ve 4-6 davkach
3 mg/kg 1x denné

ampicilin
+ daptomycin®

12-18 g ve 4-6 davkach
10-12 mg/kg 1x denné

200-300 mg/kg ve 4-6 davkach
10-12 mg/kg 1x denné

vancomycin
+ gentamicin®

25 mg/kg na uvod, déle ve 2-3 davkach, podle koncentraci v séru

3 mg/kg 1x denné

daptomycin
+ fosfomycin

10-12 mg/kg 1x denné
16-24 g ve 2-3 davkach

10-12 mg/kg 1x denné
200-400 mg/kg ve 3-4 davkach

daptomycin
+ ertapeneme®

10-12 mg/kg 1x denné
2 g 1x denné

neni doporuceno pro nedostatek dat

2Tyto rezimy je mozné pouzit jen u infekci zpusobenych Enterococcus faecalis, nejsou ucinné proti E. faecium.

®Gentamicin se podava jen prvnich 14 dnu lécby.

‘Tato kombinace je pouzitelna pfi ambulantni |é¢bé enterokokové endokarditidy, kdy ertapenem slouzi jako ndhrada ampicilinu.

Principy ATB lécby IE

Pristup k antibiotické 1écbé IE je jiny nez u béznych infekci
z nékolika davod:*>

e Matrix vegetace predstavuje hustd sit tvorena fibri-
novymi vldkny a adherovanymi trombocyty a tato sit
je neprostupnd pro leukocyty. Bakterie uvnitf vege-
tace jsou tak chranény pred fagocytujicimi burikami
a imunitni systém je nedokaze znicit. Antibioticka
|é¢ba proto musi byt volena tak, aby poskytovala spo-
lehlivy baktericidni U¢inek a nebyla zavisla na podpo-
fe ze strany imunitniho systému.
Fibrino-trombocytarni prostorova sit, ktera tvofi mat-
rix vegetace, je prostupna pro malé molekuly. K bak-
teriim uvnitf vegetace tedy proudi glukéza, amino-
kyseliny a dalsi Ziviny obsazené v plazmé, a zarover
proud plazmy odnasi metabolické zplodiny bakterii.
Za téchto vyhodnych podminek se bakterie dokazi ve
vegetaci pomnozit do tisickrat vétsi hustoty, nez ja-
kou by dosahly v bézné tkani. V levém srdci je proud
krve rychlejsi, a to bakteriim umozruje dosahnout
hustoty kolem 109/g tkané. Vyssi hustota bakterii
znamena vice cild, které museji antibiotika zasah-
nout. Z tohoto divodu muze byt ucinek antibiotik
zpomalen; popsany mechanismus se nejvétsi mérou
uplatfiuje u vancomycinu a dalSich glykopeptidu.
Bakterie natésnané do vysoké hustoty nakonec snizi
rychlost svého metabolismu a zpomali rychlost své-
ho mnozeni. Ve stavu metabolického klidu se stavaji
odolnéjsimi vuci antibiotikam.

V dusledku uvedenych souvislosti museji byt k lécbé
pouzivana baktericidni antibiotika, 1é¢ba musi byt in-
tenzivni a musi trvat az do Uplného zniceni bakterialni
populace pfitomné ve vegetaci. Pro spravné nastaveni
antibiotického rezimu je potreba znat nejen ptvodce ne-
moci, ale také jeho citlivost k antibiotikiim, a to ciselné
vyjadfenou. Zakladnim udajem, ke kterému se citlivost

mikrobU vztahuje, je hodnota MIC ¢ili minimalni inhibi¢ni
koncentrace.

Jestlize se nepodatfi zachytit bakterie kultivacné z krve
nebo vzacné i jiného relevantniho materidlu, snizuje se
nadéje na Uspésné vyléceni, a to zejména v pripadé, ze
plvodce nemoci disponuje néjakymi mechanismy rezi-
stence. Proto je pfi podezieni na IE extrémné dulezité
odebrat spravnym zplsobem hemokultury jesté pred za-
hajenim antibiotické terapie.

U endokarditid postihujicich implantované materialy
(chlopenni protézy, vodice kardiostimuldtoru apod.) je
situace jesté slozitéjsi, protoze na povrchu umélé hmo-
ty bakterie obvykle vytvareji biofilm. Mnoha antibiotika
do biofilmu Spatné pronikaji; to plati pro beta-laktamy,
vancomycin i aminoglykosidy. Proto musi byt antibiotic-
kd lécba u tohoto typu endokarditid razantnéjsi a delsi,
a presto muze selhat. Jedinym spolehlivym postupem, jak
vylécit infekci spojenou s tvorbou biofilmu, je kombinace
antibiotické terapie s mechanickym odstranénim loziska,
¢ili excizi implantovaného materialu.

Pavodci IE jsou nejCastéji grampozitivni bakterie
(> 90 %). V soucasné dobé jsou nejcastéjsimi plvodci
komunitnich endokarditid stafylokoky (40-45 %), dale
streptokoky (30-35 %) a enterokoky (pfiblizné 10 %).
Na jiné uréené grampozitivni bakterie pfipada < 5 %
pfipadu. Podil stafylokokovych endokarditid se zvysuje
v populacich s castéjsim vyskytem nitroZzilni toxikomanie,
podil streptokokovych endokarditid roste mezi lidmi se
snizenou hygienou dutiny Ustni. Gramnegativni bakterie
véetné skupiny HACEK vyvolavaji dohromady asi 5 % en-
dokarditid, houby < 2 % (viz obr. 1).*

V rozsahlych multicentrickych studiich ¢asto vychazi
10-30 % pripadd bez zjisténé etiologie.® Vétsinu z to-
hoto poctu vsak netvofi endokarditidy zpUsobené ne-
kultivovatelnym agens, ale endokarditidy zplsobené
citlivymi bakteriemi (zpravidla viridujicimi streptokoky),
u nichz byly hemokultury odebrany az po zahajeni anti-
biotické 1écby.
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1%

| Stafylokoky
u Streptokoky
Enterokoky

Jiné gram+
bakterie
B Gram- bakterie

Houby

Obr. 1 - Etiologie komunitni infekéni endokarditidy. Graf ukazuje
pfiblizny pomér nejcastéjsich pdvodc nemoci, ¢isla nelze povazovat
za zévazna. V praxi se zastoupeni jednotlivych mikrobl bude lisit po-
dle toho, jaké je vékové rozlozeni konkrétni populace, jaké je celkova
Uroven a dostupnost zdravotni péce (véetné zubolékarské péce a pre-
vence), jaka je v populaci ¢etnost nitrozilnich toxikomant atd. Ke
zkresleni vysledkd maze prispét vysoky podil kultivacné negativnich
endokarditid; tento nalez je v nasich podminkdach nejcastéji zplso-

o zastoupeni jednotlivych plivodcd IE v podminkach Ceské republiky
ukazuji monocentrické*4! i multicentrické** studie.

U pacientu, kterym je poskytovdna zdravotnickd péce,
stoupa podil IE zplsobenych koaguldza-negativnimi sta-
fylokoky a enterokoky, v mensi mife i nefermentujicimi
gramnegativnimi ty¢inkami a houbami.*’

Doporucena schémata antibiotické lécby byla vypra-
covana pro nejcastéjsi puvodce IE. Zakladnimi léky jsou
obvykle tzv. sténovd antibiotika, tj. antibiotika, kterd
u bakterii blokuji syntézu bunécné stény, respektive pep-
tidoglykanu. V praxi jde obvykle o peniciliny, cefalospori-
ny a vancomycin. Hlavni prednosti penicilin a cefalospo-
rind je razantni baktericidni tcinek a zaroveri netoxi¢nost.
Hlavni pfednosti vancomycinu je baktericidni ucinek vici
vétsiné grampozitivnich bakterii a nizké riziko zavaznych
nezadoucich U¢inkl pfi sprdvném pouzivani.

S vyjimkou rifampicinu jsou antibiotika u hospitalizo-
vanych pacientd na zacatku lécby podavdna vyhradné
parenteralné.

Praktické poznamky k nejcastéji
pouzivanym ATB?®

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

Velmi obecné je mozné fFici, Ze penicilinova antibioti-
ka pusobi lépe proti grampozitivnim bakteriim a anaero-
blm, zatimco cefalosporiny jsou Uc¢innéjsi proti gramnega-
tivnim mikrobdm. Karbapenemy jsou zalozni antibiotika
s velmi Sirokym spektrem, urcend hlavné k lécbé infekci
vyvolanych rezistentnimi kmeny bakterii.

Pro dosazeni optimalniho uc¢inku beta-laktamovych
antibiotik je potfeba, aby se koncentrace antibiotika v ci-
lové tkani pohybovaly nad urovni MIC pokud mozno po

celou dobu Iéc¢by. Proto jsou hodnoty biologického po-
locasu velmi vyznamné; zaroven je pravé u téchto anti-
biotik nezbytné dodrzovani predepsanych intervalt mezi
jednotlivymi davkami.

Dvojice ampicilin-amoxicilin a oxacilin-flucloxacilin,
které jsou zmiriovany v tabulkdch i v dalsim textu, maji
vZdy shodné spektrum pusobeni, ale lisi se farmakoki-
netikou. Amoxicilin se od ampicilinu odlisuje predevsim
dobrou biologickou dostupnosti pfi vstfebavani z gastro-
intestinalniho traktu (GIT) (70-80 % vs. 35-50 %)."° Fluclo-
xacilin se ve srovndni s oxacilinem také vyznacuje lepsim
vstfebdvanim z GIT (50-70 % vs. 30-40 %), a navic md
i delsi biologicky polocas (1 h vs. 30 min),’° takZe je mozZné
ho podavat nejen ve ¢tyrhodinovych, ale i v Sestihodino-
vych intervalech.

Beta-laktamova antibiotika (a stejné i vancomycin)
je mozné poddvat i ve formé kontinudlnich infuzi; ten-
to zpUsob lécby endokarditidy je teoreticky nejucinnéjsi,
v praxi vSak nardzi na problémy se stabilitou roztoku, kte-
ra klesa v zavislosti na teploté, osvétleni a dalsich okol-
nostech.

Upozorriujeme, Ze v posledni dobé nartstd moznost
méfit plazmatické koncentrace rlznych beta-laktamo-
vych antibiotik (meropenemu, oxacilinu, ampicilinu a dal-
Sich). Pro pacienty je jisté nebezpecné poddavkovani,
s rizikem je vSak spojeno i predavkovani."" Monitorovani
plazmatickych koncentraci je zvlasté potiebné u pacientt
se zménénou farmakokinetikou (obezita, kachexie, renal-
ni insuficience, jaterni cirhéza apod.). V konkrétnich si-
tuacich doporucujeme kontaktovat klinického farmaceuta.

Beta-laktamova antibiotika jsou vzhledem k lidskému
organismu netoxicka. Hlavnim rizikem pfi podani vy-
sokych déavek jsou flebitidy v misté podani a prechodna
encefalopatie, kterd se mlze manifestovat jako delirium
nebo kéma. Potencidlné zavaznymi nezadoucimi ucinky
jsou rovnéz alergie a stfevni dysmikrobie, véetné klostri-
diové kolitidy; tyto nezddouci ucinky vSak nelze hodnotit
jako projev toxicity. Podrobnosti o rizicich zkfizené aler-
gie mezi cefalosporiny a peniciliny jsou popsany v prehle-
dovém clanku.'?

Vancomycin je baktericidni antibiotikum, uc¢inné pro-
ti vétSiné grampozitivnich bakterii. Podobné jako beta-
-laktamova antibiotika zabrarnuje bakteriim tvofit nebo
opravovat bunécnou sténu. Nevyhodou vancomycinu je
pomalejsi plsobeni a potencidlni nefro- a ototoxicita.
Vancomycin ma pomérné Uzké terapeutické rozpéti; pfi
pouziti monoterapie mliZeme ocekavat Uspésnost lécby
za pfedpokladu, ze plvodce nemoci ma MIC, < 1 mg/l.”

Aplikace je vzdy formou pomalé nitrozilni infuze, Ize
se fidit pravidlem, Ze vykapani 1 g roztoku vancomycinu
ma trvat minimalné 1 h; presnéjsi poucka pravi, ze 10 mg
vancomycinu ma vykapat za 1 min. | kratkodobé urychleni
infuze maze zpUsobit vyplaveni histaminu, které se proje-
vi zarudnutim kdze, pfipadné i dusnosti a hypotenzi. Ten-
to stav byl v literatufe od roku 1959 oznacovan jako red
man syndrom; ve snaze o dosazeni politické korektnosti
je tento termin v poslednich letech opoustén a nahrazo-
van souslovim ,,vancomycin flushing syndrome (VFS)".1415

VFS neni projevem alergie, po odeznéni pfiznak( Ize
vancomycin pacientovi nadale podadvat. Na druhou stranu
je nutné védét, Ze prava alergicka reakce na podani vanco-
mycinu se také muze vzacné vyvinout, a kdyZ se to stane,
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bude mit podobny pribéh. Oba stavy Ize klinicky nejlépe
odlisit pravé pomoci tdaje o rychlosti aplikace infuze.

Lécba vancomycinem zacind podanim uvodni davky,
jejiz velikost zalezi na hmotnosti pacienta (25 mg/kg);
tento princip plati pro dospélé i détské pacienty.’® Veli-
kost dalSich davek se Fidi renalnimi parametry, pficemz
uc¢innost a bezpecnost lécby je kontrolovana monitoro-
vanim plazmatickych koncentraci.” Udolni plazmatické
koncentrace (trough) by se pfi pouziti 12hodinového déav-
kovaciho intervalu mély pohybovat v rozpéti 15-20 mg/I,
pfi kontinualnim podani v rozpéti 20-25 mg/l. Pro zéklad-
ni rychlou orientaci pfi podavani vancomycinu lze vyuzit
programu, které jsou k dispozici na webu."

Daptomycin je rovnéz baktericidni antibiotikum ucin-
né proti vétSiné grampozitivnich bakterii. PUsobi razant-
né, usmrcuje i bakterie ve stavu metabolického klidu. P¥i
eventudlnim podani v rdmci 1écby pravostranné IE je po-
tfeba védét, Ze daptomycin je inaktivovan plicnim surfak-
tantem, proto ho nelze pouzit ke zvladnuti plicnich infek-
ci. Rezistence na daptomycin muze vzniknout i v pribéhu
lécby, proto se v terapii zavaznych infekci daptomycin
vzdy kombinuje s dal3im antibiotikem.

Podle SPC je daptomycin registrovan pro lécbu pra-
vostranné, ale nikoli levostranné endokarditidy.” To lze
vysvétlit tim, Ze pfi pravostranné endokarditidé je kon-
centrace bakterii ve vegetacich o nékolik fadd nizsi nez
u endokarditidy levostranné, proto je Ié¢ba pravostranné
endokarditidy snadnéjsi. Chceme-li daptomycin pouzit
pro |é¢bu levostranné endokarditidy, musime pouzivat
vys$si davkovani, tj. 10-12 mg/kg/den.2

Daptomycin se fedi bez protfepavani (nesmi vzniknout
péna) a jen ve fyziologickém roztoku. Lécba je spojena
s rizikem postizeni kosternich svald (nikoli myokardu),
proto je nutné dvakrat tydné kontrolovat koncentraci
kreatinkinazy v séru.

Fosfomycin inhibuje syntézu bunécné stény bakterii
podobné jako beta-laktamova antibiotika, ale na rozdil
od nich pusobi jiz v pocatecni fazi syntézy peptidoglyka-
nu, a proto nevykazuje zkfizenou rezistenci. PUsobi proti
fadé bakterii, v¢etné stafylokokd, enterokok(l a gramne-
gativnich ty¢inek. Nevyhodou je snadny vznik rezistence,
i v prabéhu lécby; je proto nutné poddavat ho vzdy v kom-
binaci s dalSim ucinnym pfripravkem.

Fosfomycin neni pfimo toxicky, ale pfi 1é¢bé je nutné
kontrolovat renalni funkce, jaterni enzymy, krevni obraz
a koncentrace minerall v séru. Fosfomycin se fedi jen
do roztoku 5% glukézy. Maximalni jednotliva dévka je 8
g, maximalni denni davka 24 g.'

Aminoglykosidova antibiotika (gentamicin, amikacin)
se vyznacuji rychlym baktericidnim plsobenim, i na bak-
terie ve stavu metabolického klidu. U¢inek je zaméfen
zejména proti gramnegativnim bakteriim, v mensi mife
i proti stafylokokdim. Vyznam aminoglykosidt v |é¢bé IE
se v posledni dobé snizuje,? stale viak patfi k cennym an-
tibiotikam.

Streptokoky i enterokoky jsou vi¢i aminoglykosidim
pfirozené rezistentni, presto ale aminoglykosidy v kom-
binaci s beta-laktamovymi antibiotiky nebo s vancomyci-
nem vykazuji synergii, ktera je klinicky vyznamna a v praxi
se vyuziva. V této indikaci |ze pouzit gentamicin i amika-
cin, gentamicinu se viak obecné dava prednost, protoze
vétsina studii byla provedena pravé s nim.

Od popsané prirozené rezistence enterokokl a strep-
tokokd je nutno odlisit pripady tzv. vysoké rezistence na
aminoglykosidy (HLAR, high level aminoglykoside resi-
stance), definované hodnotou MIC_,, > 128 mg. Pfi HLAR
se bakterie stavaji zcela odolnymi vici aminoglykosid{im
a synergicky ucinek se neuplatnuje. V nasich podminkach
se bohuzel HLAR vyskytuje velmi c¢asto (> 30 %) v popula-
cich enterokokd, coz citelné omezuje vyuziti gentamicinu
v terapii IE.?

Davkovani gentamicinu pfi 1écbé gramnegativnich in-
fekci je pfi dobré funkci ledvin 5-7 mg/kg (adjustované
hmotnosti), s korekci podle namérenych plazmatickych
koncentraci. Vypoctena denni davka se podava vzdy na-
jednou (once daily). U streptokokovych a enterokokovych
endokarditid se gentamicin podava v nizsich davkach, tj.
3 mg/kg; k dosazeni synergického ucinku se sténovymi
antibiotiky staci nizsi plazmatické koncentrace.*

Nézory na to, zda v této indikaci ma byt vypoctend
denni davka podana najednou nebo rozdélené, se v lite-
rature razni. U endokarditid vyvolanych viridujicimi strep-
tokoky vychéazela ucinnost lécby pri obou zptsobech po-
dani shodna?*? a jednorazové podani je pak preferovano
kvali nizsi nefrotoxicité.?” U enterokokovych endokardi-
tid je k dispozici méné dat a preference jednordzového
podani se opira o experimentalni studie?®?° a o analogii
s predchozi situaci.

Hlavni nezadouci vlastnosti aminoglykosidd je nefro-
a ototoxicita, pricemz postiZeni ledvin je komplexni a ne-
zahrnuje jen tubuldrni 16zi.3° Pfi |é¢bé je vzdy zapotrebi
udrZovat dobrou hydrataci pacienta. Pro eliminaci nefro-
toxicity se monitoruji jednak rendlni funkce, jednak udol-
ni plazmatické koncentrace, které u gentamicinu nesmé-
ji presdhnout 1 mg/l. Pro zakladni rychlou orientaci Ize
stejné jako u vancomycinu vyuzit kalkulacku dostupnou
na siti."”” Vzhledem k tomu, Ze toxicita se zvySuje s délkou
podavani a mlze se projevit i pfi dodrzovani terapeutic-
kych koncentraci, doporucuje se neprekracovat 14denni
dobu podavani.

Rifampicin je baktericidni antibiotikum vyhrazené pre-
devsim pro lécbu tuberkuldzy. Rifampicin vsak vykazuje
velmi dobrou ucinnost i proti stafylokoklm a pouziva
se zejména v situacich, kdy ocekdavame nebo vime, Ze
bakterie rostou ve formé biofilmu. Rifampicin je jednim
z mala baktericidnich antibiotik, které do biofilmu proni-
kd. Vzhledem k tomu, Ze se k rifampicinu muze vytvofrit
rezistence i v prdbéhu lécby, zahajuje se jeho podavani
obvykle az po 3-5 dnech terapie sténovymi antibiotiky,
poté co se snizi celkova ndloz bakterii v organismu a usta-
ne bakteriemie.

Rifampicin mlze byt podavan perordlné, protoze se
velmi dobre vstfebdva z GIT, podminkou viak je, aby byl
uzivan nalacno, tj. minimalné 1 h pred jidlem a aspori 2
h po jidle. Terapie rifampicinem obvykle za¢ina nizsi dav-
kou, tj. 600-900 mg/den, a po 5-7 dnech se prechazi na
plné davkovani. Tento postup vychazi z faktu, Ze rifampi-
cin je mohutnym induktorem aktivity jaternich cytochro-
mua. Jaterni enzymy rifampicin metabolizuji a inaktivuji,
proto po zvyseni jejich aktivity je nutné zvysit i ddvkovani
rifampicinu, aby se jeho ucinnost udrzela na dostate¢né
drovni. Zvyseni aktivity jaternich cytochrom{ maze ménit
koncentraci i ¢etnych dalsich 1ékd, proto je vhodné pred
zahajenim lécby konzultovat klinického farmaceuta. Kli-
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nickou kontrolou Uspésného vstiebavani rifampicinu je
zména zbarveni pacientovy moci do hnédooranzova po
celou dobu terapie.

Doporucena inicialni a empiricka lécba IE

Inicialni (avodni, pocatecni) léchba se podava po odbéru
hemokultur, pficemz se predpokladd, ze béhem 2-5 dnu
bude tato terapie upravena podle zjisténého kultiva¢niho
nalezu. Tim se inicidlni [écba zméni na cilenou lécbu, kte-
ra by méla vyuzivat hlavné uzkospektrd antibiotika.

Empiricka lécba je termin vyhrazeny pro pfipady, kdy
se terapie vede tzv. naslepo, bez znalosti etiologie. Em-
pirickd 1é¢ba musi byt vedena tak, aby pokryvala viechny
nejpravdépodobnéjsi puvodce, a presto je zatiZzena rizi-
kem selhani. Obvykle je také provazena vétSim rizikem
rlznych nezadoucich ucinkl, v¢éetné postantibiotické ko-
litidy.

Zakladni klinicka rozvaha: Jestlize neni znama etiolo-
gie IE, je nutné volit kombinaci antibiotik, kterd spoleh-
livé pokryva Staphylococcus aureus a enterokoky; pfitom
je mozné se spolehnout, Ze takova kombinace bude ucin-
na i proti viridujicim streptokoklm, které jsou obecné
dobre citlivé. Timto zplsobem bude pacient zajistén proti
> 90 % puvodcd komunitnich endokarditid (obr. 1).

Jestlize endokarditida vznikla v souvislosti s poskyto-
vanou zdravotni péci, je nutné pocitat s nozokomialnimi
patogeny, které jsou rezistentni k béZnym antibiotikGm.
Volbu antibiotické [écby je za téchto okolnosti nezbytné
konzultovat s mistnim antibiotickym stfediskem.

PFi vybéru antibiotika je vyhodné vzit v Gvahu i klinicky
pribéh nemoci:

e Akutni prabéh endokarditidy se septickymi teplotami

a mnohocetnymi embolizacemi do organt a/nebo do
kuze je typicky pro infekci zpisobenou S. aureus.

e Akutni (septickd) endokarditida vznikla v nemocni¢-

nim prostiedi nuti pomyslet na stafylokokovou etio-
logii (S. aureus, véetné véetné kmenu Staphylococcus
aureus rezistentnich k oxacilinu [MRSA]), ale i na in-
fekci zplsobenou rezistentnimi kmeny enterobakte-
rii (Escherichia coli, klebsiely) nebo nefermentujicimi
tyc¢inkami (pseudomonady).
U subakutné probihajici endokarditidy vzniklé v ko-
munité lze podat kombinaci antibiotik sestavajici
z ampicilinu a ceftriaxonu, ktera je namifena proti vi-
ridujicim streptokokim, Enterococcus faecalis a bak-
teriim skupiny HACEK. Tato kombinace ma i mirny
protistafylokokovy ucinek, ktery by u subakutné pro-
bihajici stafylokokové endokarditidy stacil k prekryti
2-3 dnu inicialni l1écby.

RGzné varianty antibiotickych rezim( pouzitelnych pfi
inicialni nebo empirické Ié¢bé IE ukazuje tabulka 1.

Doporucena lécba
streptokokové endokarditidy

Poznamky k etiologii: Endokarditidu vyvolavaji zejmé-

na viridujici streptokoky, které jinak Ziji jako komen-
salové a prilezitostné patogeny v dutiné ustni (oralni

streptokoky) a také ve stfevnim traktu (nejvyznamné;jsi
z nich je Streptococcus gallolyticus, podle drivéjsi ta-
xonomie nazyvany Streptococcus bovis). Tyto bakterie
maji vysokou afinitu k pojivové tkani srdecnich chlopni.
Naopak vysoce patogenni druhy streptokokt (Strepto-
coccus pyogenes, S. pneumoniae) vyvolavaji endokardi-
tidu jen zfidka.

Podobné vlastnosti jako viridujici streptokoky, véetné
schopnosti infikovat srde¢ni chlopné, maji i bakterie rodu
Granulicatella, Abiotrophia a Gemella. Nalez téchto bak-
terii v hemokultufe by mél |ékare vzdy vést k podezieni
na infekéni endokarditidu a k indikaci echokardiografic-
kého vysetreni.

Poznamky k prabéhu nemoci: Endokarditida zpUsobe-
na viridujicimi streptokoky miva obvykle subakutni pra-
béh a pfi spravné 1écbé i dobrou prognézu.

Veétsi riziko komplikaci (destrukce chlopné, subvalvar-
ni absces, embolizace) lze ocekdvat u endokarditid vyvo-
lanych S. pyogenes, S. pneumoniae, S. anginosus, S. in-
termedius a S. constellatus a rovnéz rody Granulicatella
a Abiotrophia. Proto je u endokarditid této etiologie nut-
na zvysena opatrnost pfi ukoncovani lé¢by. Mnozi autofi
doporucuji prodlouzeni doby poddvani antibiotik o 1-2
tydny.

Poznamky k antibiotické Iécbé: Streptokoky jsou obec-
né citlivé k penicilinu a netvofi beta-laktamdzy. Lékem
volby je penicilin. Aminopeniciliny nebo cefalosporiny
mohou mit vyhodnéjsi farmakokinetické vlastnosti, ale
zdroven je jejich podavani spojeno s vy3sim rizikem post-
antibiotické kolitidy. Pouzivani potencovanych aminope-
nicilind (amoxicilin/kyselina klavulanova, ampicilin/sul-
baktam) je nevhodné.

Ucinek beta-laktamovych antibiotik lze zvysit kombi-
naci s aminoglykosidem (gentamicin). Tato kombinace
plsobi synergicky a umoznuje zkratit dobu lécby, aviak
za cenu potenciadlni nefrotoxicity. Riziko nefrotoxicity je
mozné snizit dobrou hydrataci pacienta, monitorovanim
plazmatickych koncentraci gentamicinu a renalnich funk-
¢i a omezenim celkové doby podavani gentamicinu na
dva tydny.

Vancomycin se pouziva zejména pfi zavazné alergii na
penicilinovéd antibiotika (hypotenze, otoky, dusnost), kdy
vzhledem k moZnosti zkfizené alergie nelze pouzit ani
cefalosporiny.

Doporucend doba |écby streptokokové endokarditidy
pfi podavani samotného sténového antibiotika cini Ctyfi
tydny u endokarditid postihujicich nativni chlopné (NVE)
a Sest tydn( u protézovych endokarditid (PVE). Doporuce-
né antibiotické rezimy jsou zobrazeny v tabulkach 2 a 3.
Pfi podavani kombinace s gentamicinem (zkracené rezi-
my) trva lécba 2-3 tydny.

Doporucena lécba
stafylokokové endokarditidy

Poznamky k etiologii: NejcastéjsSim puvodcem komunitni
endokarditidy je Staphylococcus aureus. Tento mikrob se
u lidi pfirozené vyskytuje na nosni sliznici a také na kdzi.
Zdrojem bakteriemie mohou byt hnisavé afekce kuze
a podkozi, u vétsiny postizenych se vSak zdroj nepodafi
nalézt.
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Ostatni stafylokoky, bézné oznacované jako koagulaza-
-negativni stafylokoky (CoNS), kolonizuji stejné oblasti jako
S. aureus. Tyto bakterie maji afinitu zejména k rznym umé-
lym povrchGim, a jsou tedy zndmy jako vyvolavatelé endo-
karditid postihujicich mechanické srde¢ni protézy. Mohou
infikovat také razné implantaty, konduity, defibrilatory,
kardiovertery a ovéem i katétry centralnich Zil.

Poznamky k prabéhu nemoci: Endokarditida zpUso-
bena S. aureus probiha obvykle jako akutni onemocné-
ni s vysokymi horeckami a tfesavkami, bézné jsou i ¢asné
septické embolizace do mozku, sleziny, ledvin, ale i do
koronarnich arterii, do kéize nebo do sliznic. Kozni em-
bolizace postihuji zejména ruce nebo nohy, jsou mno-
hocetné a asymetrické. Slizni¢ni embolizace mohou byt
nejspise patrné na spojivkach. Ke stabilizaci klinického
stavu dochdzi ¢asto az po 1-2 tydnech intenzivni [é¢by.
Nezfidka se stavd, Ze horecnaty ¢i septicky stav pretrva-
va v dusledku nezalécenych sekundarnich lozisek infekce,
typicky abscest v parenchymatéznich organech, kostech
nebo kloubech. Vyléceni téchto sekundarnich lozisek vét-
Sinou vyzaduje chirurgickou intervenci.

Koaguldza-negativni stafylokoky vyvolavaji spise plizi-
vé infekce, embolizace jsou podstatné vzacnéjsi. Problém
antibiotické lécby spocivd v tom, Ze tyto mikroby jsou
zpravidla vice rezistentni nez S. aureus a ¢asto také v mis-
té infekce vytvareji biofilm. V takovém pfipadé samotna
antibioticka lécba nestaci a musi byt doplnéna chirurgic-
kou extrakci infikovaného materialu.

Poznamky k antibiotické lécbé: Stafylokoky jsou az na
vzacné vyjimky rezistentni k penicilinu i k aminopenicili-
ndm a neuplatiiuje se u nich synergie mezi beta-lakta-
movymi antibiotiky a aminoglykosidy. Lékem volby jsou
protistafylokokové peniciliny, v nasich podminkach tedy
oxacilin a flucloxacilin. Flucloxacilin je stejné uc¢inny jako
oxacilin, ma viak vyhodnéjsi farmakokinetiku. Jako alter-
nativu v pfipadé nezdvazné alergie na penicilin Ize pouzit
cefalosporiny 1. generace, jsou vsak o néco méné spoleh-
livé.

Dalsimi osvédc¢enymi antibiotiky jsou vancomycin
a daptomycin, u obou je vsak |é¢ba spojena s rizikem ne-
Zzadoucich ucinkd. Rezistence stafylokokd k obéma témto
antibiotiktim je v CR zatim vyjimeéna.

Staphylococcus aureus rezistentni k oxacilinu se na-
zyva MRSA (methicillin-resistant S. aureus). Tyto kmeny
jsou rezistentni ke viem beta-laktamovym antibiotikiim
s vyjimkou cefalosporint 5. generace (ceftarolin) a obvyk-
le vykazuji i rezistenci k fluorochinolondim, makroliddm
a linkosamiddm.

Doba lé¢by NVE stafylokokové etiologie ¢ini 4-6 tydnu;
doba |é¢by PVE ¢ini nejméné 6 tydnda.

Zvlastni situace: Jestlize ma stafylokokova endokardi-
tida septicky prlbéh, vyplati se na pocatku I[écby pridat
ke sténovému antibiotiku (oxacilin, flucloxacilin, vanco-
mycin) na 3-5 dni jeSté aminoglykosid (gentamicin). Gen-
tamicin v tomto pripadé nepUsobi synergicky a vyznamné
zasahuje jen bakterie v planktonické formé; presné vzato
zde nejde o Ié¢bu endokarditidy, nybrz l1é¢bu sepse.?* Ra-
cionalni vyklad tohoto postupu je zaloZzen na poznani, Ze
ucinek aminoglykosidd je razantni a rychlejsi nez ucinek
sténovych antibiotik. Hodi se tedy k rychlému snizeni po-
¢atecni bakteridlni naloze a zaroven se béhem kratkodo-
bého podavani neuplatni potencidlni kumulativni nefro-

toxicita a ototoxicita aminoglykosid(.?' Podminkou pro
takové podani gentamicinu je zachovana diuréza a nepfi-
tomnost zavaznéjsi rendlini insuficience. Davkovani gen-
tamicinu v této indikaci ¢ini 5 mg/kg/den, vidy v jediné
denni davce, s kontrolou plazmatickych koncentraci.

Jestlize predpokladéame, Ze stafylokokova infekce je
spojena s tvorbou biofilmu (typicky infekce implantatua
zpUsobené koaguldza-negativnimi stafylokoky), pridava-
me ke sténovym antibiotik(m rifampicin.

Doporucené antibiotické rezimy jsou obsazeny v tabul-
ce 4.

Doporucenda ATB lécba
enterokokové endokarditidy

Poznamky k etiologii: Enterokoky za normalnich podmi-
nek obyvaji stfevni trakt, kde tvofi vyznamnou ¢ast fyzio-
logické mikrobioty. Do systémového krevniho fecisté se
dostavaji nejcastéji z chronickych hnisavych lozZisek loka-
lizovanych v mocovych cestach nebo pojivovych tkanich
(dekubity), v nemocni¢nim prostfedi z infikovanych mo-
Covych nebo i cévnich katétrd.

Pavodcem IE je Castéji Enterococcus faecalis; tento druh
je zpravidla dobre citlivy k antibiotikim. Vétsi problémy
zpUsobuje pribuzny druh Enterococcus faecium, ktery je
prirozené rezistentni ke vsem beta-laktamlm, coz velmi
zuZuje terapeutické moznosti.

Poznamky k pribéhu nemoci: Enterokokova endokar-
ditida obvykle probiha subakutné, embolizace se vyskytuji
zfidka. Po zahajeni uc¢inné lé¢by horecky zpravidla rychle
opadnou a pacient za¢ne usilovat o brzké ukonceni 1é¢by.
Antibiotika je vSak nutné podavat nékolik tydnd, proto-
Ze enterokoky disponuji rdznymi mechanismy, které jim
umozniuji prezivat v misté infekce. Jednim z téchto me-
chanismU 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
stdvaji zdrojem relapst. Lé¢ba enterokokové endokarditi-
dy tedy mGze selhat, i kdyz je vedena spravné a pacient
vykazuje vSechny znamky vyléceni.>

Poznamky k antibiotické lécbé: Enterokoky jsou pfiro-
zené rezistentni k cefalosporinim a obecné jejich odol-
nost k antibiotikiim je podstatné vyssi nez u streptoko-
kd. Kmeny E. faecalis si zachovavaji citlivost k penicilinu,
aminopeniciliny jsou viak Ucinnéjsi, a proto jsou v terapii
upfednostriovany.

Vétsina pripravk(d pUsobi na enterokoky jen bakterio-
staticky, proto je potfeba pro dosazeni baktericidniho
ucinku kombinovat asporn dvé synergicky pusobici an-
tibiotika, viz tabulku 5. Doporucené kombinace nékdy
obsahuji antibiotika, ktera pfi standardnim testovani vy-
chazeji jako neucinna (ceftriaxon, gentamicin). Vysvétleni
tohoto paradoxu je mozné nalézt v dostupné literature.®
Kombinace ampicilin + ceftriaxon je vyhodnéjsi nez am-
picilin + gentamicin, protoze pfi ni odpada riziko nefro-
toxicity, a také vzhledem k vysokému podilu enterokokd
s vysokou rezistenci ke gentamicinu (HLAR, viz vy3e).

Enterokoky rezistentni k vancomycinu (VRE) jsou jako
pavodci nemoci hlaseny v CR zatim vzacné,? u pacientd
ve velkych nemocnicich vsak jiz byvaji ¢asto nalézany jako
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soucast kolonizujici mikrobioty. Lze tedy ocekavat, Ze je-
jich vyznam bude narustat.

Celkova doba lécby cini Sest tydn0. Je-li soucasti 1écby
gentamicin, podava se jen prvnich 14 dng.

Doporucena lécba endokarditidy
vyvolané jinymi grampozitivnimi bakteriemi

Endokarditidu mohou vyvolat i rzné dal$i grampozitiv-
ni bakterie, napf. Corynebacterium spp., Lactobacillus
spp., Listeria monocytogenes, Propionibacterium acnes,
Actinomyces spp., Tropheryma whipplei nebo Trueperella
pyogenes.33-3°

Lécba téchto infekci zavisi na citlivosti izolovaného
kmene, neni mozné stanovit obecné platné doporuceni.

Pozn.: Jestlize endokarditidu zpusobi Corynebacteri-
um diphtheriae, jde zpravidla o netoxigenni kmen. Pri
terapeutické rozvaze neni nutné cekat na laboratorni
potvrzeni, Ze dany kmen netvori diftericky toxin, Ize to
rozpoznat klinicky: Pfitomnost difterického toxinu v krvi
vyvoldva obraz maligni difterie, tj. septicky stav s rendlni
insuficienci a postizenim srdce (arytmie, sniZeni kontrak-
tility myokardu). Pacienti s difterickou endokarditidou,
u nichZ se nevyvinou takové priznaky, nemaji zaskrt, ne-
podléhaji izolaénimu reZimu a neni potfeba pro né sha-
nét antidifterické sérum.

Doporucena lécba endokarditidy
vyvolané gramnegativnimi bakteriemi

Poznamky k etiologii: Z praktického hlediska mdzeme
rozlisit Ctyfi skupiny gramnegativnich bakterii, které pfi-
leZitostné vyvolavaji endokarditidu. Kazda skupina vyza-
duje jiny pfistup k l1é¢bé.

1. Bakterie skupiny HACEK (Haemophilus spp., Aggre-
gatibacter actinomycetemcomitans, Cardiobacterium ho-
minis, Eikenella corrodens a Kingella kingae) Ziji v dutiné
ustni jako komensalové a prilezitostni plvodci nemoci.
Jsou to mikrobi pomérné choulostivi, se zvy$enymi naro-
ky na kultiva¢ni médium (fastidious bacteria) a pomalym
mnozenim, které nékdy vyZzaduje prodlouzeni doby kulti-
vace. Endokarditidy maji obvykle subakutni prabéh, k so-
litdrnim embolizacim do orgadnd dochazi pomérné casto.

Endokarditidy zplsobené témito bakteriemi zpravidla
dobre odpovidaji na antibiotickou Ié¢bu, progndza je pfi-
zniva. Lékem volby jsou cefalosporiny 3. generace (ceftri-
axon, cefotaxim).

Podobné vypadaji i endokarditidy vyvolané bakteriemi
rodd Neisseria nebo Moraxella.

2. E. coli a jiné enterobakterie (salmonely, klebsiely
a dalsi) se vyskytuji pfedevsim ve stfevnim obsahu. Snad-
no se kultivuji. Endokarditidy zpUsobi jen vzacné; pokud
vsak vzniknou, mivaji septicky prlbéh. Prognéza je vzdy
nejista.

Nalez téchto bakterii z hemokultury u pacienta s pro-
kdzanou vegetaci je nutno hodnotit obezretné, castéji
jde o projev soubézné bakteriemické infekce mocovych
cest nez o gramnegativni endokarditidu. Lékem volby
u komunitnich infekci jsou cefalosporiny 3. generace,
idealné v kombinaci s aminoglykosidem. Mohou se viak

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, Burk-
holderia apod.) ziji typicky volné v pfirodé, bez vazby na
hostitele. Jsou malo patogenni, vyvolavaji infekce prak-
ticky jen u oslabenych jedincu. Jako patogeny se uplatnuji
zejména na oddélenich poskytujicich intenzivni péci, kde
jsou soustfedéni nemocni s poruchami pfirozenych koz-
nich a slizni¢nich bariér, v¢etné iatrogennich invazi (umé-
la plicni ventilace, centralni Zilni katétry, permanentni
mocové katétry). Bakterie této skupiny jsou pfirozené
odolné k fadé antibiotik, ¢asto disponuji nékolika mecha-
nismy rezistence najednou. Bézné také tvofi biofilm.

Antibioticka 1é¢ba musi byt volena individualné podle
zjisténé citlivosti, nadéje na zvladnuti infekce samotnymi
antibiotiky je viak mala. Idedlnim postupem je zahajit an-
tibiotickou lécbu, ale souc¢asné hned konzultovat kardio-
chirurgy a vyzyvat k ¢asné operaci.

4. Intracelularné Zijici bakterie (rody Bartonella, Bru-
cella, Coxiella, Legionella aj.) jsou obligdtné patogenni,
Casto jde o zoondzy. Pri endokarditidé tyto bakterie ne-
museji byt volné pfitomné v krvi a jejich kultivace (pokud
je vlibec mozna) vyzaduje specidlni média. Diagnostika je
proto zalozena na genetickém priakazu (polymerazova
fetézova reakce, PCR) nebo sérologickych metodach.

Prdbéh endokarditidy je zpravidla subakutni nebo
chronicky, klinické obtize i zanétlivé markery mohou
i bez lécby kolisat.

K |é¢bé se pouzivaji pripravky s dobrym prinikem do
bunék, pro stanoveni optimalnich antibiotickych rezima
vsak neni k dispozici dostatek dat.

Monitorovani prabéhu lécby

PFi sprdvné zvolené antibiotické |écbé klesnou horecky
u streptokokové a enterokokové (E. faecalis) endokar-
ditidy béhem 48 hodin, u stafylokokové endokarditidy
do 5-7 dni. | pfi rychlém Ustupu obtizi je nutné po celou
dobu léc¢by udrzet baktericidni antibioticky rezim. V pri-
béhu lé¢by se méni pravdépodobnost vyskytu ridznych
komplikaci, viz tabulku 6.

Prabézné klinické monitorovani stavu pacienta musi
zahrnovat méreni télesné teploty, sledovani funkce srdce,
hydratace a stavu védomi. Je nutné pravidelné kontro-
lovat zanétlivé parametry a funkci ledvin. O Uspésnosti
lécby vypovida nejen pokles koncentraci C-reaktivniho
proteinu (CRP) v séru, ale také klesajici sedimentace ery-
trocytl. Jestlize pacient dostavéa aminoglykosidy nebo
vancomycin, 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 pfiznaklm, viz tabulku 7.

Echokardiografické monitorovani je idedlni provadét
jednou tydné, pro béZnou kontrolu staci transtorakal-
ni echokardiografie (TTE). Podrobnéjsi vysetfeni vcetné
transezofagealni echokardiografie (TEE) je nutné pro-
vést vzdy pfi zhorseni celkového stavu (horecka, klinic-
ké zndmky srde¢niho selhani, zména charakteru Selestu,
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Tabulka 6 - Vyskyt komplikaci v pribéhu lécby IE

Casové Typické komplikace
vymezeni
Prvni e multiorganova dysfunkce (pfi akutni IE)
1-2 tydny e embolizace do mozku a dalSich organt
lécby e paravalvarni Sifeni infekce
e Casnd alergické reakce
Kdykoli * méstnavé srdecni selhani
béhem e ruptura cévniho aneurysmatu
lécby * flebitidy v misté aplikace antibiotik
Po e kumulativni toxicita antibiotik
2 tydnech e superinfekce (katétrové infekce, klostridiova
|écby kolitida, kandidéza)
* pozdni alergické projevy (Iékova horecka)

IE — infek¢ni endokarditida.

Tabulka 7 - Alarmuijici klinické projevy pfi IE

Pfiznak Nejpravdépodobnéjsi priciny

Nové vznikly nebo
nardstajici Selest

e destrukce chlopné nebo jejiho
zavésného aparatu

Nové vznikla arytmie | e subvalvarni absces

Nové vznikla
embolizace

e dosud nezvladnuta infekce chlopné

e embolizace do mozku
¢ infekéni aneurysma mozkovych arterii

Népadné bolesti
hlavy, krece

Novy vzestup teploty | e superinfekce (napf. katétrovd infekce)
» metastaticky absces (ve sleziné, ledviné
apod.)

¢ |ékova horecka

Narustajici dusnost | e dysfunkce chlopné
e pokles vykonnosti myokardu
e postizeni plic (ARDS, sukcesivni

embolizace)

ARDS - syndrom dechové tisné dospélych; IE — infek¢éni endokarditida.

Tabulka 8 - Doporucené moznosti peroralni antibiotické Iécby IE

Endokarditida zptisobena
streptokoky nebo
Enterococcus faecalis

Endokarditida zplsobena
stafylokoky (vcetné kment
MRSA)

cotrimoxazol + rifampicin

amoxicilin® + moxifloxacin

amoxicilin® + linezolid linezolid + rifampicin®

amoxicilin® + rifampicin moxifloxacin + rifampicin

moxifloxacin + linezolid

moxifloxacin + rifampicin

linezolid + rifampicin®

2 |E - infek¢ni endokarditida; MRSA - Staphylococcus aureus
rezistentni k oxacilinu.

Podévéani amoxicilinu v této indikaci predpokladé davkovani 2 g
kazdych 6 h; compliance pacientt pfi takovém rezimu je velmi nejista.
®Rifampicin snizuje vstfebavani linezolidu; pfi pouziti této
kombinace je proto vhodné monitorovat plazmatické koncentrace
linezolidu nebo ho predepisovat v dvce alespori 1 800 mg/den.
Pozn.: pofadi jednotlivych kombinaci v tabulce je nahodné

a nevyjadrtuje preferenci.

nové vznikld srde¢ni arytmie, podezieni na emboliza¢ni
pfihodu), dale pfi nedostatecné odpovédi na podavana
antibiotika a pred ukoncenim antibiotické |écby. V pra-
béhu lécby u vétsiny nemocnych dochazi ke zmenseni az
vymizeni vegetace a méni se charakter vegetace z ,,cho-
mackovité, vlajici” na ,, kompaktni, prisedlou”.

V pfipadé nedostatecné vytéznosti echokardiografic-
kého vysetfeni je u pacientl se zhorsenim stavu zapotrebi
doplnit i dalsi zobrazovaci metody (vypocetni tomografii
[CT], nuklearni zobrazeni a magnetickou rezonanci).

Mikrobiologické monitorovani spocivéd v odbéru he-
mokultur v prdbéhu prvnich dnli po zahdjeni antibiotické
lécby; odbéry se provadéji jednou denné, vzdy pred apli-
kaci antibiotika, Cili v dobé, kdy je plazmaticka koncent-
race antibiotika nejnizsi. Doba ucinné antibiotické 1écby
se pocita ode dne, kdy se z takto odebranych hemokultur
nepodafi izolovat agens. Obvykle u viridujicich strepto-
kokd nebo bakterii skupiny HACEK dochazi k sterilizaci
hemokultur béhem 24 hodin, zatimco pfi stafylokokové
endokarditidé mulze pozitivita hemokultur pretrvavat
3-7 dna.

Zobrazovaci vysetfeni k zjisténi komplikaci: Kromé
prabézného monitorovani je vhodné v prvnim tydnu
hospitalizace vysetfit pomoci standardnich zobrazova-
cich metod hlavni cilové organy, které byvaji postizeny
embolizaci. Pfi endokarditidé pravého srdce to znamena
provést rtg a pripadné i CT plic, pfi endokarditidé levé-
ho srdce sonografii bficha zamérenou hlavné na slezinu
a ledviny. Zobrazovaci vysetfeni mozku se provadi pfi vy-
skytu neurologickych projeva (nové vzniklé bolesti hlavy,
zmatenost, centrdlni paréza, kiece). V tvahu pfichazi MR,
CT s podanim kontrastni latky, pfipadné i angiografie
mozkovych cév.

Pfibyva nemocnych, u nichz je kromé IE diagnostikova-
na spondylodiscitida ¢i osteomyelitida obratli; v soucas-
nosti se tato koincidence objevuje u 5-15 % pacientt s IE.
Pritom zpravidla nelze rozhodnout, kterd z obou lokali-
zaci byla primarni a kterd druhotna. V kazdém pripadé
je pfi endokarditidé provazené bolestmi v zadech nutné
pomyslet na moznost takového dudlniho postiZzeni. K po-
tvrzeni diagnoézy je nejvhodnéjsi MR patere.

Antikoagulacni a antiagregacni léky nezlepsuji prui-
béh ani progndzu IE. Je-li jiny davod pro jejich podavani,
mohou byt pfedepsany; endokarditida jako takova viak
neni povazovana za indikaci. Léky tohoto typu mohou vy-
znamné zhorsit krvaceni pfi postizeni cév, zvlasté obava-
na je moznost intrakranidlniho krvaceni z dosud klinicky
némého aneurysmatu.

Ukonceni antibiotické lécby a nasledna péce

U jinych nemoci je mozné po zvladnuti akutniho stavu
prejit na méné ucinnou terapii nebo antibiotika zcela vy-
sadit, protoze imunitni systém dokdaze prezivajici zbytky
bakteridlni populace znicit. U IE vSak imunitni systém neni
dostatecné ucinny, a proto je mozné ukoncit intenzivni
antibiotickou terapii teprve tehdy, kdyz je zfejmé, Ze in-
fekce jiz nenf aktivni. ,,Dolécovani” endokarditidy nizky-
mi davkami antibiotik nema smysl.

Udaje o doporuc¢ené dobé antibiotické kury maji orien-
tacni vyznam, nelze je povazovat za zavazné. V ideal-
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nim pfipadé je mozné antibiotickou lécbu ukoncit teh-
dy, jestlize hodnota CRP klesla na fyziologickou Uroven,
echokardiograficky ndlez ukazuje jen rezidua po vegetaci
a nejsou pfitomny znamky aktivni infekce v jiné lokali-
zadi.

Pfi Uvaze o ukonceni antibiotické lécby pred dosaze-
nim normalni hodnoty CRP je dllezité odlisit dvé situace:
Jestlize hodnota CRP stale plynule klesa, je zfejmé, ze vy-
voj pokracuje Zadoucim smérem, ale neni jesté u konce;
v |1é¢bé se vyplati pokracovat. Jestlize se naopak hodno-
ta CRP po pocatecnim poklesu zastavi na nizké, ale stale
jesté ne normdlni urovni a dale uz neklesd, je pravdépo-
dobné, ze dané antibiotikum uz vycerpalo své moznosti.
Zde je nutné se rozhodnout, jestli by bylo vhodné zesilit
baktericidni ucinek podavané lécby (zvysenim davkovani
nebo pfidanim dalsiho antibiotika) nebo vyménit stavajici
antibiotikum za jiné s lep$im prinikem (s predstavou lik-
vidace mikrobt v abscesu ¢i v biofilmu) anebo ukoncit 1é¢-
bu endokarditidy a pacienta peclivé sledovat: je mozné,
ze endokarditida je jiz vylé¢ena a elevace CRP ma jinou
pricinu, véetné neinfekdni.

Pfed propusténim je nutné pacientovi vydat prikaz
pacienta ohroZzeného infekéni endokarditidou, poucit ho
o zasadach prevence a vysvétlit mu, jak postupovat pfi
eventudlni rekurenci endokarditidy — viz webové stranky
Ceské kardiologické spole¢nosti.2*

Ambulantni lécba IE

Stabilizované pacienty s infekéni endokarditidou Ize do-
léc¢it ambulantni cestou. Tento postup je levnéjsi a pro
pacienty komfortnéjsi, pro poskytovatele péce viak muze
byt ndrocné;si. Podminky prechodu na tento zplsob lécby
popisuje evropsky i ¢esky doporuceny postup.'?

Pfi provadéni ambulantni 1é¢by pfichdzeji v ivahu dvé

moznosti |écebného pfistupu:

a) prechod na parenteralni antibiotika, ktera se poda-
vaji jednou denné; podminky a provedeni jsou po-
drobné popsany v doporuc¢eném postupu Spolecnos-
ti infekéniho Iékarstvi;*

b) prechod na Ié¢bu perordlné podavanymi antibiotiky,
takZe kontakt se zdravotnickym zafizenim se muze
omezit na predem domluvené kontroly zdravotniho
stavu, typicky jednou tydné.

K tomuto ldkavému scénafi je potfeba dodat nékolik
upfesnujicich informaci:

¢ | kdyZ je pacient propustén z nemocnice a doléceni
endokarditidy se déje v domacich podminkach, zU-
stava dohled nad lé¢bou v kompetenci nemocnic¢nich
specialistl a ti jsou naddle za prubéh i vysledky lécby
odpovédni. U nemoci tak zadvazné a komplexni, jako
je IE, neni mozné predat odpovédnost za mimone-
mocni¢ni lé¢bu do rukou praktického lékare. To
znamend, Ze pacient v domacim prostfedi musi zU-
stat v trvalém kontaktu se ¢leny nemocni¢niho tymu,
musi byt zajisténa moznost konzultaci v rezimu 24/7
a samozfejmé i moznost urgentni rehospitalizace
v pfipadé potfeby. Pacient i jeho nejblizsi museji byt
prokazatelné pouceni o rizicich tohoto zpusobu léc-
by (informovany souhlas).

e Zdravotnicky personal (Iékafri i sestry), ktery bude am-
bulantni 1é¢bu IE provadét, musi byt pro tuto ¢innost
nalezité vycvicen. Organizace této formy lécby musi
byt podrobné popsdna v provoznim fadu pfislusného
pracovisté.

Antibiotickd Ié¢ba musi byt nastavena tak, aby bylo
dosazeno spolehlivého baktericidniho ucinku vici
pUvodci nemoci. Peroralni Ié¢ba je obecné méné spo-
lehliva nez lécba parenterdlni, coz neni dano jen pro-
blematikou vstfebavani farmak z GIT, ale také pfistu-
pem pacienta k 1écbé. Vybér vhodného pfipravku se
ma opirat o znalost MIC, cili kvantitativné vyjadrené
citlivosti mikroba k antibiotikiim, a rovnéz o kvalifi-
kovany odhad farmakokinetiky pouzitych antibiotik
u daného pacienta. Zaroven je nutné posoudit, zda je
pacient realné schopen domaci Ié¢bu v domluveném
rozsahu dodrzovat.

Vybér antibiotickych rezima vyuzZitelnych pro peroral-
ni antibiotickou lé¢bu IE ukazuje tabulka 8. Obvykle se
v téchto pripadech pouziva kombinace dvou baktericidné
plsobicich pfipravkd. Pfi vybéru kombinace doporucuje-
me fidit se jednak hodnotami MIC pro jednotlivé druhy
antibiotik, zjisténymi u vyvolavajiciho agens, jednak rizi-
kem nezddoucich ucinkd pro konkrétniho pacienta. V ta-
bulce jsou uvedeny jen pFipravky registrované v CR.

Tabulka rovnéz neobsahuje zadné kombinace vyuziva-
jici peroralni protistafylokokové peniciliny nebo cefalo-
sporiny. Divodem je omezend a individudlné odlisna bio-
logickd dostupnost téchto antibiotik a soucasné i kratky
biologicky polocas. Ve studii danskych autort se tato an-
tibiotika ukazala jako velmi malo spolehliva ve srovnani
s ostatnimi [éCebnymi variantami.*
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