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Cil: Porovnani senzitivity standardnich a molekularné mikrobiologickych metod k zachytu etiologického agens infekéni endokarditidy.
Zhodnoceni vysledkd chirurgické [é¢by infekéni endokarditidy na nasem pracovisti za obdobi poslednich péti let (leden 2005-prosinec
2009). Stanoveni a porovnani pétiletého kumulativniho preZivani pacientd s nativni a protézovou endokarditidou.

Metodika: Analyza souboru 113 pacientd (76 muz(, 37 Zen) primérného véku 57 let, u nichz bylo na nasem pracovisti provedeno
117 operaci pro diagnézu infekéni endokarditidy v obdobi od ledna 2005 do prosince 2009. K identifikaci infek¢niho agens jsme pouzili
vysetfeni hemokultur, kultivaci peropera¢né ziskaného materidlu a jeho vysetieni metodou PCR, byla stanovena senzitivita téchto vysetreni
k zachytu infekéniho agens. Zhodnotili jsme 30denni a ro¢ni mortalitu, stanovili a porovnali pétileté kumulativni prezivani pacientl
s nativni a protézovou endokarditidou.

Vysledky: Etiologické agens infek¢ni endokarditidy bylo na zakladé vysetreni hemokultur, kultivace a PCR vysetieni peroperacné ziskaného
peroperacné ziskaného materialu (22,2 %).

Do mésice od operace zemielo 7 pacient, 30denni mortalita byla 6,2 %, do jednoho roku od operace zemfelo 16 pacientd, ro¢ni mortalita
byla 14,2 %. Po péti letech prezivalo 89 pacientd, pétileté prezivani bylo 78,8 %. Pro relaps endokarditidy byli operovéni 4 (3,5 %) nemocni.
Nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil pétiletého prezivani mezi skupinou pacientd s nativni a protézovou endokarditidou, pfesto
byl patrny trend k hor$imu prezivani pacientd s protézovou endokarditidou.

Zavéry: Pokud nebylo agens primérné izolovano z hemokultur, je kultivace ¢i PCR vy3etieni peroperacné ziskaného materialu dal$i moz-
nosti, jak stanovit etiologické agens infek¢ni endokarditidy. Vzhledem k jiz nizké ¢i nulové Zivotnosti infek¢niho agens je PCR peroperacné
ziskaného materidlu ¢asto jedinou moznosti stanoveni mikrobialniho ¢i mykotického pdvodce endokarditidy. Zaznamenali jsme trend
k horsimu prezivani pacientl s protézovou endokarditidou, tento rozdil nebyl v naem souboru statisticky vyznamny.
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Aim: To compare the sensitivity of standard methods and those of molecular microbiology for identifying the pathogen causing
infective endocarditis (IE). To evaluate the outcome of surgical management of IE in our center over the past five years (January
2005 through December 2009). To determine and compare the five-year cumulative survival rates of patients with native-valve and
prosthetic-valve IE.

Methods: Data of a total of 113 patients (76 men, 37 women) with a mean age of 57 years, undergoing 117 surgical procedures because
of the diagnosis of IE, performed in our center between January 2005 and December 2009, were analyzed. Techniques employed to
identify the pathogen included blood culture and culture of specimens obtained during surgery, with the latter examined also using
polymerase chain reaction (PCR). The sensitivity of these investigations to detect the infectious agent was determined. We assessed the
30-day and one-year mortality rates, and determined and compared the five-year cumulative survival rates of patients with native-valve
and prosthetic-valve endocarditis.

Results: Based on investigations of blood culture, culture and PCR-based examination of specimens obtained intraoperatively, the
etiologic agent of IE was identified in 98 (83.8%) cases. The sensitivity of detection was highest with PCR-based examination (77.8%) and
lowest with culture of intraoperatively recovered specimens (22.2%). Seven patients died within one month, and 16 patients within one
year of surgery, resulting in 30-day and one-year mortality rates of 6.2% and 14.2%, respectively. A total of 89 patients were alive after
five years resulting in a 78.8% five-year survival rate. Four patients (3.5%) had surgery for relapse of endocarditis. While no significant
difference was found in the five-year survival of patients with native-valve versus prosthetic-valve endocarditis, there was a trend toward
poorer survival rates in those with the latter condition.

Conclusions: Unless the infectious agent has been isolated initially from blood culture, culture or PCR-based examination of intra-
operatively obtained specimens constitute alternatives to identification of the pathogen causing IE. Given the minimal viability of the
infectious agent due to antibiotic treatment, PCR-based examination of intraoperatively obtained specimens is frequently the only
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option of identifying the microbial or fungal causative agent of endocarditis. We observed a trend toward poorer survival of patients
with prosthetic-valve endocarditis; however, the difference was not significant in our series.
Key words: Infective endocarditis — Diagnosis of infective endocarditis - PCR-based diagnosis
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Uvod

Pres pokroky v diagnostice a 1é¢bé ztistava infek¢ni endo-
karditida zavaznym onemocnénim, u néjz je véasna a presna
diagnostika nezbytnym predpokladem volby vhodné 1é¢ebné
strategie. Diagnodza byva stanovena na zakladé klinického
obrazu, echokardiografického vysetieni srdce, laboratornich
znamek infekce a prikazu pozitivity hemokultur ¢i izolace
agens z peroperacné ziskaného materialu.

Incidence vyskytu infekéni endokarditidy je ve velkych
studiich uvadéna v rozmezi 1,7-6,2 ptipadu/100 000 obyva-
tel/rok."? U pacientti s degenerativnim postizenim chlopné
pak mtize byt nékolikrat vy$si nez v bézné populaci, rovnéz
u i.v. narkomant je incidence nékolikanasobna.> S prodlu-
zujici se délkou Zivota, s ni souvisejicim nartistem degenera-
tivnich postizeni chlopni, oslabovanim imunitniho systému
starnouci populace a rozmachem invazivnich diagnostickych
a terapeutickych postupti Ize v budoucnu oc¢ekavat zvyseni
poctu pacienttll s nativni infek¢ni endokarditidou. Stejny
trend lze ocekavat i u protézové infekéni endokarditidy
vzhledem k rostoucimu poctu pacient s pritomnosti cizich
materiald v oblasti srdecniho skeletu a dutin.* Chirurgicka
lécba infekéni endokarditidy se v poslednich 20 letech stala
nejvyraznéjsim faktorem snizujicim mortalitu pacientt
s timto onemocnénim.

Soubor pacientll a metodika

Od ledna 2005 do prosince 2009 bylo na nasem pracovisti
provedeno 117 operaci u 113 pacientti s diagnézou infekéni
endokarditidy, z toho u 76 (67,3 %) muzt a 37 (32,7 %) Zen
pramérného véku 57 let (18-87). Dle modifikovanych Duke
kritérif® byla endokarditida hodnocena jako prokazand v 91
(77,8 %), jako mozna pak v 26 (22,2 %.) pripadech. Pro
diagnézu nativni infek¢ni endokarditidy bylo provedeno
74 (63,2 %) operaci, pro protézovou infekéni endokarditidu
pak 43 (36,8 %) vykoni. V souboru byli dva (1,8 %) i.v.
narkomani.

Diagnéza infekéni endokarditidy byla na nasem ¢i
odesilajicim pracovisti stanovena na zdkladé klinického
obrazu, pozitivity hemokultur a echokardiografického
nalezu. U vsech pacient bylo provedeno peropera¢ni
transezofagealni echokardiografické vysetfeni ke zpftes-
néni rozsahu postizeni ¢i doplnéni diagnézy. Od ledna
2009 bylo u pacientt s postizenim mitralni chlopné pro
jeji velmi dobrou ptistupnost 3D transezofagedlni echo-
kardiografické vySetfeni provadéno rutinné k upfesnéni
postizeni chlopné a srde¢niho skeletu, velikosti a tvaru
vegetaci a vztahu jednotlivych struktur. Aortalni chlopen je
pro svoji polohu pro zobrazeni 3D transezofagealni echo-
kardiografii htife pristupna, presto i zde bylo v nékolika
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ptipadech vysetteni 3D transezofagealni echokardiografii
ptinosem (obrdzky 1 a 2).

Odbéry hemokultur: Odbéry hemokultur byly pro-
vadény doporuéenym zptisobem,’ celkem bylo odebrano
772 hemokultur u 107 pacientt (6,6 na nemocného), vétsina
pacientt vSak byla v dobé odbéru hemokultur jiz 1é¢ena
antibiotiky.

Kultivace peroperacné ziskaného materidlu: Ke kul-
tivacnimu vysetfeni byly dle charakteru peropera¢niho
nélezu zaslany casti vegetaci, destruované ¢asti chlopné ¢i
umélé materidly.

PCR (polymerase chain reaction) peroperacné ziskané-
ho materidlu: Ze ziskaného materialu byla izolovana DNA.
Prostfednictvim univerzalni PCR byla amplifikovana ¢ast
genu pro 16S rRNA a intragenova oblast 18-23S rRNA,
které jsou esencialnimi geny vsech bakterialnich a houbo-
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Obrézek 1 Vrozené bikuspidalni aortalni chlopen destruovana
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Obrazek 2 Vyznamna regurgitace dokumentovana vyraznymi
zpétnymi diastolickymi toky v sestupné aorté
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vych agens. V pripadé pozitivity této reakce byl produkt
PCR podroben sekvenacni analyze. Po srovnani sekvence
nastrojem BLAST s vefejné dostupnou databazi GenBank
(http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi) bylo identifikova-
no etiologické agens. Patogen byl urcen na uroven druhu
v pripadé 98-100% homologie sekvence s referenéni
sekvenci.

PCR krve: Z diivodu malého mnozstvi mikrobt v krvi
u pacientt s infek¢ni endokarditidou (Casto pod mezi de-
tekovatelnosti PCR) a pritomnosti latek inhibujicich PCR
neni metoda PCR pouzivanad v soudasnosti pro pfimou
detekci agens v krvi dostate¢né citliva, a od jejiho uziti jsme
u nasich pacientt upustili.

Histologické vysetieni peroperacné ziskaného materidlu
bylo u nativni infekéni endokarditidy standardné provadéno
od ledna 2009, pozitivita vySetfeni neménila lé¢ebnou
strategii, pomohla vSak u nékterych pacienti k zatazeni
endokarditidy dle modifikovanych Duke kritérii.

Chirurgickd technika: Dusledné jsme dodrzovali zdsadu
uziti dvou sad nastroji: jednu pro prvni ¢asti operace do
odstranéni veskerého makroskopicky infikovaného mate-
ridlu, druhou pak k provedeni vlastni zachovné operace ¢i
implantace chlopné. Vzdy jsme odstranili veskerou zanétlivé
zménénou a nekrotickou tkan, osettili abscesy a abscesové
dutiny. Material byl rozdélen a odesldn na kultivaci, PCR
vySetfeni, eventudlné na vysetteni histologické. Povrchové
jsme dezinfikovali jak postizenou oblast, tak implantovanou
protézu. Nasi snahou bylo pouzit co nejmensi mnozstvi
umélého materialu, pokud si to situace vyzadovala, pouzili
jsme autologni perikard. O typu operace jsme rozhodli
dle definitivniho peropera¢niho nalezu se zohlednénim
rozsahu destrukce chlopné, srde¢niho skeletu a pritom-
nosti vegetaci (obrdzky 3 a 4). U protézové endokarditidy
jsme vzdy odstranili umély material. Pokud bylo mozné
nativni chlopen zachovat, mél tento postup prednost
pred jeji nahradou. Pfi destrukci aortalniho anulu jsme
ptistoupili k implantaci aortalniho homograftu. Pro statis-
tické zhodnoceni prezivani jsme pouzili F-test shodnosti
rozptylu, Studentiv t-test a Kaplanovy-Meierovy krivky
kumulativniho ptezivani.

Obrazek 3 Aortélni chlopen postizena infekéni endokarditidou
s vegetacemi
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Obrazek 4 Mitralni chlopen postizend infekéni endokarditidou
s vegetacemi

Vysledky

Agens bylo na zakladé vysetfeni hemokultur, kultivace
peroperacné ziskaného materidlu a PCR vysetfeni tohoto
materialu diagnostikovano v 98 (83,8 %) ptipadech. Senziti-
vita zachytu byla nejvyssi u PCR vysetteni (77,8 %), nejnizsi
pak u kultivace peroopera¢né ziskaného materialu (22,2 %).
Nejcastéji diagnostikovanou skupinou patogent v nasem
souboru byly stafylokoky, a to v 39 (33,39 %) pripadech,
Staphylococcus aureus byl pritomen 25krat (21,4 %). Druhou
nejcastéjsi skupinou byly streptokoky — 32 pripadii (27,4 %).
Ze vzacnych pavodct infek¢ni endokarditidy se nam po-
moci PCR vySetfeni podatilo identifikovat rody Gemella,
Granulicatella, Bartonella ¢i Cardiobacterium (tabulka 1).
U nativni endokarditidy byla mistem nejcastéjsiho
vyskytu chlopen aortalni, a to ve 45 (60,8 %) ptipadech,

Tabulka 1 Senzitivita jednotlivych metod k zachytu agens
infekéni endokarditidy

Kultivace PCR Hemokultura

Streptococcus sp. 4 32 12
Staphylococcus aureus 9 25 18
Koaguléza-negativni stafylokok 3 14 8
Enterococcus faecalis 2 8 8
Pseudomonas aeruginosa 2 3 3
Jiné 4 9 4
Negativni * 84 26 54
Neprovedeno 9 0 10
Celkem 117 117 117
Senzitivita 222 % 77,8 % 49,5 %

* Jako negativni byly hodnoceny rovnéz vzorky s nalezem pouze typickych
kontaminujicich agens nezpusobujicich infekéni endokarditidu (napf.
Corynebacterium diphtheriae, Micrococcus luteus) nebo nepravdépodob-
nych etiologickych agens infekéni endokarditidy (Klebsiella pneumoniae,
Escherichia coli). Koagulaza-negativni stafylokoky byly hodnoceny jako
kontaminant: a) v pfipadé vyskytu jen v jedné z hemokultur, pokud nebyly
soucasné prokazany kultivaci nebo PCR; b) v ptipadé zachytu pfi kultivaci
nebo PCR, byl-li zachycen jednou z téchto metod a vysledek nekoreloval
s vysledkem hemokultury nebo druhé metody, jimiz byl prokdzén patogen
typicky pro infekéni endokarditidu.
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v 11 (14,9 %) pak byly postizeny dvé chlopné, v jednom
(1,4 %) pripadé 8lo o postizeni tii chlopni. Mista vyskytu
nativni endokarditidy ukazuje obrdzek 5.

Protézova endokarditida se vyskytla ve 43 (36,8 %)
ptipadech, o ¢asnou (do jednoho roku od operace) $lo
ve 20 (46,5 %), o pozdni pak ve 23 (53,5 %) pripadech.
Nejcastéjsim mistem vyskytu byla arteficidlni aortalni
chlopen, a to 23krat (53,5 %). Mista vyskytu protézové
infekéni endokarditidy zobrazuje obrdzek 6.

Mechanicka chlopen byla implantovana v 68 (53,1%) pti-
padech, biologicka pak 27krat (21,1 %). Rozhodnuti o uziti
mechanické ¢i biologické chlopné se nelisilo od doporuceni
pro 1é¢bu neinfekénich onemocnéni chlopni (vék, prani
pacienta, dalsi indikace ¢i kontraindikace antikoagula¢ni
1é¢by). Aortalni homograft byl implantovan u osmi pacientt,
dvakrat se od implantace homograftu ustoupilo vzhledem
k priznivéj$imu nalezu v oblasti aortdlniho anulu, nez byl
oc¢ekavan. Zachovnou operaci chlopné bylo mozno provést
ve 25 (19,5 %) pripadech. Typy operac¢nich zakrokt ukazuje
obrazek 7.

Primérna délka hospitalizace na nasem pracovisti byla
18 dni. Do mésice po operaci zemfelo 7 pacientd, 30denni
mortalita byla 6,2 %. Do jednoho roku od operace zemfelo 16
pacientd, ro¢ni mortalita byla 14,2 %. Ctyfi (3,5 %) pacienti
byli operovéni pro relaps infek¢ni endokarditidy, z nich 3
(75 %) pak do jednoho roku od ptvodni operace.

Pomoci Kaplanovy-Meierovy kiivky preziti bylo stano-
veno pétileté kumulativni preziti pacientd operovanych pro
infekéni endokarditidu, zvlast s infekéni endokarditidou
nativni a protézovou (obrdzek 8). Nebyl zjistén statisticky
vyznamny rozdil v pétiletém prezivani téchto dvou skupin
pacientti.

Diskuse

Predopera¢né byl kazdy pacient zatazen dle modifikovanych
Duke kritérii. Prestoze naprosta vétsina pacientd s kategorif
mozné infekéni endokarditidy byla operovana s védomim, ze
jde o prokazanou infekéni endokarditidu, coz operacni nélez
potvrdil, jen ¢ast z nich se ndm nasledné podaftilo prefadit
do kategorie prokazané infek¢ni endokarditidy na zakladé
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Obrazek 5 Mista vyskytu nativni infekéni endokarditidy
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Obrézek 6 Mista vyskytu protézové infekéni endokarditidy

provedeného histologického ¢i kultiva¢niho vySetteni. Sa-
motny peroperacni nalez bez histologického ¢i kultiva¢niho
potvrzeni neni v Duke kritériich ani jejich modifikované verzi
zohlednén, coz s nizkou senzitivitou kultivace ziskané tkané
mize pfi disledném zarazovani vést u nékterych pacientii
ke kategorizaci, jez neodpovida skute¢nosti. Pfestoze Duke
kritéria jsou v klinické praxi $iroce pouzivana a akceptova-
na, je zfejmé, ze ptivodné byla zavedena spise pro vyuziti
v klinickém vyzkumu. Pfesto maji dle naseho nazoru své
opodstatnéni v celkovém hodnoceni pacientt a ani v bu-
doucnu neuvazujeme o tom, ze bychom zarazovani pacientd
s infek¢ni endokarditidou dle Duke kritérii opustili.
Vzhledem k relativné dlouhému intervalu od zahdjeni
antibiotické 1écby k 1é¢bé chirurgické (dny az tydny)
je zachyt etiologického agens v periopera¢nim obdobi
slozity. Pokud jiz agens nebylo kultiva¢né prokazano
z hemokultur pred zahdjenim antibiotické 1é¢by ¢i kratce
po ném, vytéznost vysetfeni dalsich hemokultur, a stejné
tak peropera¢né ziskaného materialu, je jiz mald. PCR
ziskaného materialu je dal$i a posledni moznosti, jak
stanovit ptivodce infekéni endokarditidy.® Kazda PCR
byla doplnéna kontrolnim panelem pro monitoring
ptipadné kontaminace nebo inhibice reakce. S kazdym
vzorkem byl pouzit v pribéhu izolace DNA a také pti
vlastni PCR vzorek sterilni vody. Soucasné byl do kazdé
reakce pridavan vnitfni standard, ktery slouzil ke kontrole
inhibice reakce. Oproti standardnim kultiva¢nim techni-
kam ukdzala PCR velky pfinos predevSim prfi vySetfeni

m Ao. chlopen mechanickd
= Ao. chloperi biologicka
= Ao. homograft

s Ao. chlopefi — plastika
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Obrazek 7 Typy operacnich zakrok
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Obrazek 8 Pétileté kumulativni prezivani pacientd operovanych pro infekéni endokarditidu

vzorkll odebranych pod antibiotickou clonou, v zachytu
a identifikaci streptokoki a vzacnych a velmi obtizné kulti-
vovatelnych patogent, jakymi jsou napt. Bartonella spp. ¢i
Cardiobacterium spp. Vysoky zachyt streptokokd pomoci
PCR Ize zdavodnit predev§im pomalou clearance DNA
téchto mikroorganismu z tkani. Zastoupeni jednotlivych
typll patogent se v naSem souboru nelisilo od situace
v rozvinutych zemich.®® Neméli jsme pacienta s mykot-
ickou infek¢ni endokarditidou, coz je pravdépodobné dano
jejim fulminantnim priabéhem.

Od zacatku roku 2009 jsme se k dal§imu zvyseni zachytu
agens rozhodli provadét sérologické vySetfeni na pritom-
nost protilatek proti bakteriim rodt Coxiella a Bartonella.
Vzhledem k logistickym obtizim (nemoznost stanoveni
titru Ig v nasi laboratori), a tim obtizné interpretaci téchto
nélezi, jsme vSak od sérologického vysetfovani upustili
s pfedpokladem, Ze by zachyt téchto patogenti nemél pri
rutinnim provadéni PCR tkané uniknout, coz se nam
zachytem rodu Bartonella potvrdilo.

Pokud nalez na chlopni dovoluje jeji zachovani, ddavame
plastice chlopné prednost pred jeji nahradou. Jelikoz se
z hlediska rekurence infekce nepotvrdila vyhoda implantace
biologické chlopné oproti chlopni mechanické," fidime
se pti rozhodovéani o typu chlopné béznymi indika¢nimi
kritérii (vék a pfani pacienta, jiné indikace ¢i kontraindikace
k antikoagula¢ni 1é¢bé). Prestoze néktefi chirurgové davaji
prednost uziti homograftu ve vétsim rozsahu,'>" neni tato
strategie $ifeji akceptovana pro jeho obtiznéj$i implantaci
a s tim spojend periopera¢ni rizika. Néktefi autofi rovnéz
zpochybnuji jeho vyraznéj$i odolnost proti infekci.
V naSem souboru jsme homograft pouzili u pacientt
s patrnou destrukci aortdlniho anulu.Ve dvou ptipadech,
jsme od planované implantace homograftu ustoupili. Uziti
pulmonalniho autograftu k reSeni infek¢ni endokarditidy
je spiSe ojedinélou zalezitosti."

Za poslednich 30 let doslo k vyraznému zlepseni vysledki
chirurgické 1écby infekéni endokarditidy.'s
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Vcasné operacni feSeni infekéni endokarditidy je spojeno
s lep$imi vysledky nez lé¢ba odlozena,''® u protézovych
endokarditid je pak tento rozdil jesté markantnéjsi.’*?' Je
ztejmé, ze odklad chirurgické 1é¢by mize vést k progresi
infekce a jejimu prestupu z chlopné do oblasti srde¢niho
skeletu, coz si vyzada radikalnéjsi, a tim rizikovéjsi chirur-
gicky pristup, a dle publikovanych tdajti zhor$uje prognézu
pacienta. Proto se priklanime k ¢asnéjsi chirurgické 1é¢bé en-
dokarditidy nejen u pacienttt hemodynamicky nestabilnich,
pti funkénim postizeni chlopni ¢i protézové endokarditide,
ale i pokud je infekce omezena pouze na cipy chlopné,
coz kromé vyse zminéného snizuje riziko embolizaci pfi
pritomnosti vegetaci. Pokud se u konkrétniho pacienta
nevyskytuji zavazné kontraindikace operace (termindlni
stadium nemoci, bezvédomi s prognosticky spatnym CT
nélezem apod.) a neni patrna vyhoda 1é¢by konzervativni,
je ¢asna chirurgicka lé¢ba metodou volby.

Zavadéni jednotnych protokolti diagnostiky a lécby
infekéni endokarditidy mize jeji vysledky jesté zlepsit.?

Zavery
Analyzou naseho souboru byla zjiSténa vice nez trojnasobna
senzitivita PCR ve srovndni s tradi¢ni kultivaci peropera¢né
ziskané tkané. Velkou vyhodou PCR vySetfeni je jeho vy-
razna rychlost oproti béznym mikrobiologickym postuptim,
kdy jsme jiz v fadu hodin schopni ur¢it ptivodce infekéni
endokarditidy. Vysledek muze ovlivnit strategii 1écby
zejména u pacientd, u nichz patogen jesté nebyl stanoven,
jeho urceni ostatnimi technikami je nejisté ¢i u agens, jez
by unikla zdchytu, coz se nam potvrdilo izolaci obtizné
kultivovatelnych ¢i nekultivovatelnych patogenti (Cardio-
bacterium spp., Bartonella spp.). Zastoupeni patogent
v naSem souboru odpovidalo publikovanym udajim.
Nase ¢asné a stfednédobé vysledky chirurgické 1écby
koresponduji s publikovanymi tdaji. Pfestoze nebyl proka-
zan statisticky vyznamny rozdil mezi pétiletym prezivanim
pacientt s nativni a protézovou endokarditidou (na hladiné
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vyznamnosti 0,05), je u protézové infekéni endokarditidy
trend k hor§imu prezivani patrny. U obou typt infekéni
endokarditidy se ve vétsiné pripadt priklanime k ¢asnému
chirurgickému fesenti.
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