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1. Souhrn

Uvod: | pfes neustalé pokroky v konzervativni i chirurgické terapii infekéni endokarditidy (IE)
byva tento syndrom doprovazen znacnymi komplikacemi a z(stava Zivot ohroZujici infekci. Dle
statistik Svétové zdravotnické organizace ma Ceska republika celosvétové jednu z nejvyssich
mortalit spojenou s timto onemocnénim.

Cile a metodika: Byla provedena studie mistnich pripadu IE ve dvou vedoucich zdravotnickych
centrech Ceské republiky. Hlavnim cilem byla analyza charakteristickych rys@ tohoto
onemocnéni a soucasné snaha o urceni prediktor, které jsou spojeny s rozvojem akutnich
komplikaci a horSim prezivanim pacientu s IE.

Vysledky: Infekce aortalni chlopenni nahrady byla vyznamnym prediktorem paravalvularniho
Siteni infekce (OR 6,706). Infekce Staphylococcus aureus (OR 8,459) a koufeni (OR 8,403) byly
spojeny s CastéjSim rozvojem septického Soku (OR 8,403). Nejrizikovéjsi stran mozné
embolizace byla vegetace 213 mm na mitralni chlopni (OR 3,59) a IE zpUsobend Staphylococcus
aureus (OR 3,24). Velikost vegetace nebyla spojena pouze s rizikem samotné embolizace, ale
i s lokalnim destruktivnim plsobenim ve formé vzniku nového prolapsu/perforace chlopné
(OR1,055). Dulezitost kardiochirurgické (KCH) operace ve spojitosti s prezivanim pacientll byla
prokazana ve vSech segmentech nasi prace — nemocni¢ni Umrtnosti, 6-mésicni Umrtnosti a
dlouhodobém prezivani. Benefit KCH operace byl nejvice vyjadien u pacientd s infekci
Staphylococcus aureus, kteti méli dokonce 4,25x mensi riziko 6-mési¢niho Umrti nez operovani
pacienti s jinou infekci.

Zavér: Spravna a Casna predikce komplikaci IE mtze vést ke snizeni stale extrémné vysoké
mortality tohoto onemocnéni. Zcela zasadni je pak individudlni dikladna stratifikace rizika
konzervativni a chirurgické lécby, obzvlasté pak u pacientl s infekci Staphylococcus aureus.



2. Summary

Clinical manifestations of infective endocarditis depending on infectious agent

Introduction: Despite more recent advances in both medical and surgical therapies, the
syndrome of infective endocarditis (IE) continues to be characterized by serious complications,
and remains a life-threatening infection. According to data from the World Health
Organization, the Czech Republic has one of the highest mortality rates due to this disease
worldwide.

Aims and methods: A study of local IE cases was conducted in two leading Cardiac centres in
the Czech Republic. The main objective was to analyse the features of this disease and, at the
same time, to identify predictors that are associated with the development of acute
complications and worse survival of patients with IE.

Results: Infection of the aortic prosthesis was a significant predictor of paravalvular spread of
infection (OR 6.706). Infection caused by Staphylococcus aureus (OR 8.459) and smoking (OR
8.403) were associated with a more frequent development of septic shock (OR 8.403). The
most potent risk factors of possible embolization were mitral valve vegetation > 13 mm (OR
3.59) and IE caused by Staphylococcus aureus (OR 3.24). The size of the vegetation was not
only associated with the risk of embolization itself but also with a local destructive effect in
the form of a new prolapse/perforation of the valve (OR 1.055). The importance of cardiac
surgery and its relation to patients’ survival has been demonstrated in all segments of our
work - hospital mortality, 6-month mortality and long-term survival. Benefit of cardiac surgery
was predominantly expressed in patients with Staphylococcus aureus infection who even had
a 4.25x less risk of a 6-month mortality than operated patients with other infection than
Staphylococcus aureus.

Conclusion: Accurate and early prediction of IE complications may lead to a reduction of still
extremely high mortality rate of this disease. The individual detailed stratification of the risk
of conservative and surgical treatment, particularly in patients with Staphylococcus aureus, is
of major importance.



3. Uvod do problematiky

Pro stale extrémné vysokou cetnost komplikaci a Umrtnost vyZaduje diagnostika a |écba
infekéni endokarditidy (IE) komplexni multi-disciplindrni pfistup. Rozhodovaci algoritmus
v dnesni dobé Fidi Heart team, coZ je soubor specialistli, mezi které patfi kardiolog,
echokardiografista ¢i jiny odbornik na zobrazovaci metody, mikrobiolog, neurolog,
kardiochirurg a kardioanesteziolog. Primérna incidence IE se pohybuje v rozsahu 1,9-6,2
pFipadd/100 000 obyvatel ro¢nél. V atypickych podminkach jako je populace s vysokym
podilem i.v. narkomanu ¢i prestarld populace mlze byt mnohonasobné vyssi. S nejvétSim
rizikem vzniku IE jsou spojovany osoby s urcitymi predispozicemi pro toto onemocnéni, jako
naptiklad pacienti s revmatickou chorobou srdecni, vrozenymi vadami srde¢nimi, jako je
dvojcipad aortdlni chlopen, pacienti s protetickymi chlopennimi nadhradami ¢i intravendzni
narkomani?. | pfes témér kompletni vymyceni revmatické horeéky v zemich stfedni a zapadni
Evropy je dokumentovéno ze soubord téchto zemi az 20 % pacientu3, ktefi tuto nemoc pfed
nékolika desitkami let prodélali. Tato prekvapivé vysoka Cisla jsme zaznamenali také u nasich
pacientl, kde anamnézu revmatické choroby srdecni uvadélo celych 14 % pacientd. VSichni
tito jedinci predstavuji populaci se zvySenym rizikem rozvoje |E a mélo by byt u kazdého z nich
pfi pocinajicich projevech jakékoliv infekce mysleno na moZnost IE a eventuadlni
protibakteridini terapie antibiotiky by méla byt indikovdna s rozvahou. Jiz po jedné davce
antibiotické terapie je totiz moZnost stanoveni spravné diagndzy vyrazné snizena, ne-li
znemozZnéna. Dostupna literatura popisujici pfipady |E s negativnimi hemokulturami
prokazuje cetnost az 30 % z celkového poctu zarazenych pacientl, tyto jsou nasledné
doprovazeny ¢etnymi komplikacemi a zvy$enou mortalitou34.

Jednim z charakteristickych rys( IE je také to, Ze klinické projevy tohoto onemocnéni jsou
velmi odlisné v zdvislosti na geografické poloze. Pfikladem muze byt rozdilnd incidence
intravendznich uZivateld drog, kultivatné negativnich endokarditid, porevmatickych
chlopennich vad a také stale zvysujici se trend uZiti mechanickych implantabilnich materidla®>.
| presto, Zze je z vySe uvedenych dlivodl velmi dileZité analyzovat charakter IE v lokalnich
podminkach, je v historii ceského pisemnictvi popis zkusenosti s timto onemocnénim pouze
minimalni.

PFi standardni dostupnosti zdravotni péce zavisi komplikace a umrtnost IE predevsim na
infekénim pUvodci choroby, na pfidruzenych chorobach a také na celkovém vstupnim
zdravotnim stavu nemocného odpovidajicimu stupni rozvoje systémové infekce. IE je spojena
s Sirokym spektrem komplikaci, které mohou byt rozlicné patogeneze, od embolizacniho
podkladu, pres lokalni Sifeni infekce po imunitné zprostifedkované poskozeni cilovych organa.
Mortalita endokarditid vyvolanych jen malo virulentnimi streptokoky v literature nepfesahuje
5 % a do jisté miry v rizikovych skére prediktor( mortality pfedstavuje protektivni faktor®. Na
druhé strané endokarditidy zplsobené Staphylococcus aureus (S. aureus) jsou spojovany
s umrtnosti 25-40 %°. Jeho vysokd agresivita vede na jedné strané k ¢astym poruchdm
integrity chlopné a epizodam srdec¢niho selhdni, na druhé strané je také z doposud ne zcela
jasného dlvodu spojovan s vysokou incidenci embolickych epizod.

Ze vsech vyse uvedenych dlivodl jsme se snazili na nasi kohorté pacientd s IE zanalyzovat
mozné prediktory téchto komplikaci. ProtoZe je celkova cetnost komplikaci i Uumrtnost
pacientd s pravostrannou |E & endokarditidou implantabilnich systémd vyrazné nizsi,
rozhodli jsme se tyto pacienty do studie nezaradit. S cilem ziskani silnych a reproducibilnich
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dat jsme proto rekrutovali pouze epizody levostranné IE. K tomuto nam poslouzila analyza 206
epizod IE. Prvni ¢ast souboru byla retrospektivni a jejim podkladem byla analyza 105
konsekutivnich ptipad( IE hospitalizovanych a lécenych v letech 1998-2006 na I. interni
kardioangiologické klinice ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové. Tuto analyzu zapocal autor
disertacni prace jiz béhem svého studia Lékarské fakulty v HK. Druha ¢ast souboru, Ciselné se
jednalo o 101 konsekutivnich epizod IE, byla rekrutovdna na Klinice kardiologie IKEM Praha
v letech 2009-2016. Nabor byl v tomto pfipadé z ¢asti retrospektivni, poslednich 20 pacientu
jiz bylo zarazeno prospektivné vramci registru EURO-ENDO Evropské kardiologické
spolec¢nosti (ESC). U velké casti pacientl se autor disertacni prace, jakozto kmenovy lékar
Oddéleni intenzivni péce, podilel na diagnostice a lé¢bé tohoto onemocnéni. U vSech
zafazenych subjektl bylo také evidovano jejich dlouhodobé prezivani. Ve skupiné pacient(
z IKEM byli navic vsichni zafazeni, ktefi preZili do konce sledovani (zari/fijen 2017), osobné
vysetieni formou echokardiografickych kontrol.

V Ceské republice neexistuje 7adnd podobna prace, kterd by mohla podat ddkladnéjsi
informace o charakteru a prediktorech komplikaci tohoto onemocnéni na nasem uzemi.

4. Cile disertacni prace

Zakladni hypotézou této prace bylo odpovédét na otazku, zdali lze vybranymi klinickymi
faktory predikovat akutni komplikace IE, 6-mési¢ni Gmrtnost a dlouhodobé prezivani pacientt
s |E (graf 1).

Dalsimi cili bylo:

1) Validovat na nasi skupiné ceskych pacienta:
a) Siroce uzivané Italské rizikové skore predikce systémové embolizace’
b) mezindrodni rizikové skére 6-mésiéni imrtnosti pacient( s IE®

2) Sledovat osud pacientd po probéhlé epizodé IE stran ndslednych komplikaci tohoto
onemocnéni (zahrnuje vystupni echokardiografickou kontrolu prezivsich pacient(i zarazenych
v IKEM).



Graf 1 - Hypotéza a cile disertacni prace
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Ambulantni kontrola pacientt ‘

5. Material a metodika

K ovéreni zakladni hypotézy a splnéni cilt jsme analyzovali 206 epizod IE u 196 pacientd, jejichz
nabor probihal v riznych ¢asovych obdobich ve dvou ¢eskych kardiocentrech. Rekrutovani byli
pacienti starsi 18 let, ktefi spInili modifikovana a definitivni Duke kritéria®. Na téchto pfipadech
IE jsme studovali mozné prediktory zavaznych komplikaci s timto onemocnénim spojenych. K
vylouceni mozného bias pfi zafazeni méné rizikovych pacientl s pravostrannou IE ¢i infekci
implantabilnich systém( jsme se do nasi studie rozhodli zaradit pouze epizody levostranné
endokarditidy.

Prvni ¢ast souboru byla retrospektivni a jejim podkladem byla analyza 105 konsekutivnich
pripadu IE, jejichZz ndbor probihal v letech 1998-2006 na I. interni kardioangiologické klinice ve
Fakultni nemocnici Hradec Kralové. Tuto analyzu zapocal autor disertacni prace jiz béhem
svého studia Lékarské fakulty v HK. Druhd ¢ast souboru, Ciselné se v tomto prfipadé jednalo o
101 konsekutivnich epizod IE, byla rekrutovana na Klinice kardiologie IKEM Praha v letech
2009-2016. Nabor byl vtomto ptipadé castecné retrospektivni. Poslednich 20 pacientu jiz bylo
zafazeno prospektivné v ramci celosvétového registru EURO-ENDO organizovaného
Evropskou kardiologickou spole¢nosti (ESC), jehoi hlavnim investigitorem pro Ceskou
republiku je autor této disertacni prace. U velké ¢asti téchto pacientl se autor této préce,
jakozto kmenovy lékar Oddéleni intenzivni péce, podilel na diagnostice a |écbé tohoto
onemocnéni.

U vSech zarazenych subjekt(l bylo také evidovano jejich dlouhodobé prezivani. Ve skupiné
nemocnych z IKEM byli navic vsichni zarazeni pacienti, kteti prezili do konce sledovani
(zari/Fijen 2017), osobné vysetfeni formou vystupni ambulantni kontroly, béhem které bylo
autorem prace provedeno kontrolni echokardiografické vysetreni.



Vybrané akutni komplikace IE zafazené do multivariantni analyzy:
1) perivalvuldrni siteni infekce (zahrnujici srde¢ni absces)

2) prolaps/perforace chlopné

3) AV blokada

4) srdecni selhani

5) septicky Sok

6) systémova embolizace

7) hospitalizacni Umrtnost.

V souvislosti s vySe zminénymi akutnimi komplikacemi, a dale pak s 6-mési¢ni umrtnosti a
dlouhodobym prezivanim bylo testovano celkem 41 proménnych rozdélenych do 3 skupin:

1) Anamnéza pacientl a predispozi¢ni faktory epizod IE
2) Charakteristika epizod IE

3) Laboratorni vysledky a dalsi charakteristiky epizod IE

Dlouhodobé sledovani pacienti po probéhlé epizodé IE

Aby bylo moZzné posoudit dlouhodobou umrtnost v dasledku epizod IE, byly pro kazdého
pacienta hodnoceny aktualni doby preZiti. Toto hodnoceni probihalo bud pfimym nebo
telefonickym kontaktem s pacientem nebo vychazelo z informaci o Umrti pacienta z Ustavu
zdravotnickych informaci a statistiky CR. Délka sledovani byla vyjadfena v letech a byla
definovana jako interval od diagnézy IE do konce sledovani, ¢i Umrti pacienta.

Ambulantni kontroly pacientti z IKEM

Do této analyzy byli zarazeni vSichni pacienti rekrutovani na IKEM, ktefi prezili do vystupni
kontroly v zafi/fijnu 2017. BEhem ni podstoupili kontrolni fokusované echokardiografické
vySetieni (provadéné autorem disertacni prace) s cilem popisu téchto proménnych (ejekéni
frakce levé komory — EF LK, end-diastolicky rozmér LK- EDD LK, popis patologie na
neoperované chlopni postizené infekci, resp. na chlopenni ndhradé- v tomto pripadé vcetné
popisu stfednich gradient(). Soucasné jsme analyzovali incidenci nezadoucich ptihod po
prodélané epizodé IE. Byly evidovany tyto proménné — 1) reinfekce, 2) reoperace, 3)
rehospitalizace pro srdecni selhani, 4) nutnost implantace trvalého kardiostimulatoru (PM).



6. Vysledky

6.1 Zakladni informace o populaci pacientt

Soucdsti celého souboru bylo 206 epizod IE u 196 pacient(l. Primérny vék byl 64 let a muZi
tvofili % celého souboru (N=155). Nejc¢astéjsi predispozici ke vzniku IE byla historie prodélané
revmatické choroby srdecni (N=28, 14 %), dale pak dvojcipa aortalni chlopen (N=27, 13%).
Mezi jiné predispozice IE, které byli zjistitelné u 11 % epizod IE (N=23), patfily nasledujici
proménné — kozni zdroj infekce (9x), stomatologicky vykon (5x), urologicky vykon (2x), infekéni
komplikace jinych chirurgickych nebo katetrizacnich vykon( (7x). Pacienti s diabetes mellitus
tvofili pomérné velkou ¢ast nemocnych (N=57, 28 %). NejspiSe v dusledku zafazeni pouze
levostrannych epizod byla IE evidovadna u i.v. narkomanu pouze ve 4 pfipadech (2 % vSech
epizod) (tabulka 1).

Tabulka 1 - Anamnéza pacientl a predispozi¢ni faktory epizod IE

N=206 (min-max, %)

vek 64 (20-87)

Muzské pohlavi 155 (75 %)

Body mass index 26 (16-39)

Diabetes mellitus 57 (28 %)
Diabetes mellitus I. typu 2(1%)

Diabetes mellitus Il. typu 55 (28 %)
CHOPN 16 (8 %)
Cirrhéza jater 5(2 %)
Imunosupresivni terapie 15 (7 %)

P¥istroj PM/ICD 24 (12 %)

Preexistujici srdecni selhani 24 (12 %)

Revmaticka choroba srdecni 28 (14 %)

Dvojcipa aortalni chlopen 27 (13 %)
Prolaps mitralni chlopné 1(1%)
Jind vrozena vada srdecni 3(2%)

Jiné predispozice epizod IE 23 (11 %)

Anamnéza IE 24 (12 %)
Abusus i.v. drog 4(2%)

Aktivni koureni 47 (24 %)
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NejcastéjsSim plvodcem IE byl v nasem souboru S. aureus, ktery tvoril necelou 1/3 vsech
epizod (N=59, 29 %). Druhym nejéastéjsSim plvodcem byly streptokoky (N=38, 18 %).
Koagulaza negativni stafylokoky, enterokoky a kultivaéné negativni endokarditidy tvofily 17 %
(N=34), 14 % (N=29), resp. 13 % (N=27). Ostatni agens tvorily 9 % (N=19) (tabulka 2).

Tabulka 2 - Pavodci epizod IE

N=206 (%)

Staphylococcus aureus 59 (29 %)
Koaguldza negativni stafylokoky (KNS) 34 (17 %)
Enterokoky 29 (14 %)

Streptokoky 38 (18 %)

Kultiva¢né negativni endokarditida (KNE) 27 (13 %)
Ostatni agens 19 (9 %)

Aortalni chlopen byla v naSem souboru levostrannych endokarditid témér dvakrat ¢astéjsim
teréem bakteridlniho pUsobeni nez chlopen mitralni (N=119, 58 %). Napadnuti vice nez jedné
chlopné bylo zaznamenano u 11 % epizod IE. Protézova endokarditida tvofila celych 34 %
epizod IE (N=70). Ke kardiochirurgické operaci bylo odeslano 105 pacientl (51 %) (tabulka 3).

Tabulka 3 - Charakteristika epizod IE

N=206 (min-max, %)

Délka symptomu (dny) 14 (1-180)

Aortalni chlopen 119 (58 %)
Mitralni chlopen 65 (32 %)

IE vice chlopni 22 (11 %)

IE nativni chlopné/i 136 (66 %)
Protézova IE 70 (34 %)
Casna endokarditida 31 (15 %)
Délka vegetace (mm) 9 (0-38)

Kardiochirurgicka operace 105 (51 %)

Pocet dni k operaci 14 (1-150)

Komunitni IE 163 (79 %)
Nosokomialni IE 43 (21 %)
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Tabulka 4 shrnuje vSechny komplikace epizod IE v ndmi sledované skupiné 206 epizod IE.
Perivalvuldrni Sifeni, které predstavovalo tvorbu srde¢niho abscesu ¢i jiné echokardiograficky
patrné Siteni do okoli postizené chlopné jsme evidovali v 38 % pfipadd (N=78). Agresivita
puvodcUl IE byla patrna i pfi jeho lokalnim plGsobeni na chlopni samotné, nové vznikly prolaps
nebo perforaci chlopné jsme zaznamenali témér v 1/3 epizod (28 %, N=57). Ve 24 epizodach
IE (12 %) doslo k rozvoji nové poruchy AV vedeni. Jednalo se ve 14 pfipadech o AVB I. stupné,
ve 2 pripadech o AVB Il. stupné a v 8 pripadech o AVB Ill. stupné. Nové vzniklé srdeéni selhani
nebo dekompenzace toho chronického je velmi ¢astou komplikaci epizod IE, v naSem souboru
bylo pfitomno témér u 1/2 vsech pacientl (46 %, N=94). Epizody embolizaci jsme evidovali
v 36 % vSech pripadu. Septicky Sok byl soucdsti epizod IE v 17 % (N=35). Nemocni¢ni umrtnost
na IE je stdle extrémné vysokd, 22 % nasich pacientl s IE béhem hospitalizace nasledkem
tohoto onemocnéni zemrelo.

Tabulka 4 - Komplikace epizod IE

N=206
Perivalvularni Sifeni (véetné abscesu) 78 (38 %)
Prolaps/perforace chlopné 56 (27 %)
AV blokada 24 (12 %)
Srdecni selhani 94 (46 %)
Embolizace 75 (36 %)
Septicky Sok 35 (17 %)
Hospitaliza¢ni tmrtnost 45 (22 %)

Anamnéza pravidelné hemodialyzy byla zjisténa v 6 % pripad( (N=13), jeji akutni provedeni
béhem epizod IE bylo vyZadovdno v 9 % epizod (N=18). Fibrilace sini byla v prlbéhu IE
pozorovana ve 29 % pripadd (N=59). Kompletni vysledky vybranych vstupnich laboratornich
vysSetfeni najdete v tabulce 5.
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Tabulka 5 - Laboratorni vysledky a dalsi charakteristiky epizod IE

N=206 (min-max, %)
Kreatinin (umol/I) 99 (46-675)
HD pfed IE 13 (6 %)
HD nové béhem IE 18 (9 %)
HD pfed ¢i nové béhem IE 31 (15 %)
Poéet leukocyti (x10%/1) 11,8 (2,01-34,2)
Hladina monocytt (x10°/1) (absolutni poéet) 0,77 (0,23-1,61)
Hladina monocytti (x10°/1) (relativni poéet v %) 7 (1-18,7)
Hladina CRP (mg/I) 110,5 (3-451)
Erytrocyturie 7 (0-8032)
Fibrilace sini béhem IE 59 (29 %)

6.2 Klinické prediktory tvorby paravalvularniho Sireni vcetné abscesu

V multivariantni analyze byla IE na aortdini ndhradé, jako jedind proménnd ze vsech
sledovanych, spojena s paravalvularnim Sifenim (tabulka 6).

Tabulka 6 - Vysledky multivariantni analyzy prediktort paravalvularniho Sifeni

OR p

Chlopenni ndhrada v aortalni pozici 6,706 <0,0001

Diskuze

Paravalvularni Siteni zahrnuje tvorbu abscesu, pseudoaneurysmatu a fistuly. Ke vzniku
abscesovych dutin dochazi pfi Sifeni infekce do prilehlé tkdné za chlopenni prstenec. Pfi IE
nativni aortdlni chlopné k tomu zpravidla dochazi v misté nejslabsi ¢asti prstence, ktera se
nachazi v blizkosti membrandzni ¢asti septa a atrioventrikularniho uzlu'®. Anatomicka fragilita
této oblasti vysvétluje, proc se infekce tak snadno dokdze Sifit pravé v tomto misté a proc jsou
poruchy AV vedeni tak ¢asté!!. Perianuldrni Sifeni infekce mdZeme pozorovat v 10-40 % v3ech
pFipadl IE nativnich chlopni a je komplikaci aortalni IE ¢ast&ji nez mitralni IE'2. Mnohem vétsi
obavy z Siteni infekce za chlopenni prstenec je u protézovych IE, kde se dle dostupnych dat
vyskytuje u 56 % az 100 % pfipaddtl. Perivalvularni dutiny vyplnéné hnisem jsou obvyklejsi
zejména u protetickych IE, jelikoZ primarnim mistem infekce je ve vétsi mife samotny anulus
nez cipy chlopni?. Vy$e zminéné jsme potvrdili i v naSem souboru. Zajimavosti bylo jisté
zjisténi, ze infekce na protéze v aortalni pozici byla ve srovnani s mitralni afekci spojena s
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vyznamnych rizikem perivalvuldrniho Siteni. Bakteriim se tedy nejspiSe aortalni chlopen jevila
po anatomické strance jako vhodnéjsi terén k lokalnimu Sireni.

6.3 Klinické prediktory vzniku prevodni poruchy

V multivariantni analyze byly s nové vzniklou poruchou AV vedeni spojeny klinické proménné
zminéné v tabulce 7.

Tabulka 7 - Vysledky multivariantni analyzy prediktorti poruchy AV vedeni

OR o]
Hemodialyza nové béhem IE 4,778 0,006
Aortalni chlopen 3,653 0,045

Diskuze

Nové vznikly atrioventrikularni blok ma 88 % pozitivni prediktivni hodnotu na vznik abscesu,
ale na druhou stranu nizkou sensitivitu (45 %)*. AV blokady riznych stupfiti vznikaji v disledku
Siteni infekce za hranice chlopenniho endokardu smérem k prevodnimu systému. Nejcastéji
tato komplikace vznika u infekci aortalni chlopné, a to z dlivodu blizkosti nekoronarniho cipu
a AV uzlu. Kazda nové vznikla porucha AV vedeni by tedy méla osetfujiciho |ékafe upozornit
na mozné paravalvularni Sifeni infekce. Postizeni aortalni chlopné bylo i v nasi kohorté
potvrzeno jako nezavisly prediktor rozvoje nové AV blokdady. Jisté zajimavym zjiSténim byla
prokazana spojitost hemodialyzy s rozvojem této komplikace. Nahla srde¢ni smrt je pfic¢inou u
pfiblizné 15 % pacientd v chronickém hemodialyzacnim programu®3. Porucha AV vedeni vznika
u chronicky dialyzovanych pacientli nejspiSe v souvislosti s difuznimi kalcifikacemi srdce
véetné srdeéniho skeletu a také casté vyrazné zmény iontové rovnovahy®3. S nejvétsi
pravdépodobnosti byla pravé iontova dysbalance vznikla v souvislosti s rendlnim selhanim,
resp. s akutné provadénymi hemodialyzami, dalSim prediktorem rozvoje poruchy AV vedeni.

6.4 Klinické prediktory vzniku prolapsu/perforace cipu

Délka vegetace a endokarditida mitralni chlopné byly v multivariantni analyze prokazany jako
prediktory prolapsu/perforace chlopné (tabulka 8).

Tabulka 8 - Multivariantni analyza prediktorti vzniku prolapsu/perforace chlopné v prubéhu IE

OR P
IE mitraini chlopné 2,136 0,026
Délka vegetace 1,055 0,009
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Diskuze

Nové vznikly prolaps nebo perforace chlopné jsou ¢astou komplikaci epizod IE, v naSem
souboru byla incidence 27 % (N=56). Podkladem je agresivita mikroorganismu zpUsobujicich
ulcerace, erose a nasledné i perforace!®. Evidence zabyvajici se Cisté perforacemi chlopni
v pribéhu epizod IE je celosvétové velmi omezena. Jedna ze studii popisovala pfitomnost této
komplikace Castéji v souvislosti s infekci na mitralnich chlopni a u pacientl v hemodialyza¢nim
programu, a byla spojena s téméF dvojnasobnou mortalitou!®. Postizeni mitralni chlopné bylo
v nasem souboru nezdvislym prediktorem nového prolapsu/perforace. MlZeme jen
spekulovat, jestli se tento fenomén objevuje v disledku vetsi fragility této chlopné, nebo to
bylo zpUsobeno ¢astéjSim zastoupenim protézovych endokarditid v aortalni pozici v naSem
souboru. Hemodynamicky dopad nas vétsinou nuti k ¢asné KCH operaci a ndhradé chlopné.

V jedné ze studii byl prokdzan vztah mezi délkou vegetace a rozvojem abscesu, toto muze byt
vysvétleno vétsi bakteridlni naloZi a virulenci a snadnéj$im Sifenim?®. Tuto paralelu miZeme
aplikovat na nase vysledky multivariantni analyzy, dle kterych byla pravé délka vegetace
nezavislym prediktorem lokalni agresivity (perforace/prolaps chlopné).

6.5 Klinické prediktory vzniku srdecniho selhani

Multivariantni analyzou byly zjistény ctyfi definitivni prediktory rozvoje SS (tabulka 9).

Tabulka 9 - Multivariantni analyza prediktortl vzniku srde¢niho selhani v pribéhu IE

OR p
Prolaps/perforace chlopné 2,959 0,002
Vyssi vék pfi diagnoze IE 1,031 0,005
Septicky Sok 4,045 0,001
AV blok 3,172 0,017

Diskuze

Srdeéni selhani je pozorovano u 42-60 % pacient( s IE nativnich chlopni'*. V nasi skupiné doslo
k rozvoji SS v 46 % pripadu IE. Tato komplikace je zplisobena nej¢astéji novou ¢i progredujici
aortalni nebo mitralni regurgitaci, ac¢koliv srdeéni fistule ¢i méné &astéji obstrukce chlopné
vegetaci mlze vést k SS také. Chlopenni insuficience mize vzniknout na podkladé ruptury
mitralnich chordae tendinae ¢i nové vzniklého prolapsu/perforace chlopné. Novy
prolaps/perforace chlopné byl vyznamnym prediktorem rozvoje SS (HR 2,959).

SS se muZe také rozvinout v dlsledku rozvoje dysfunkce levé komory i pres spravné zvolenou
antibiotickou lé¢bu. Zda se, Ze je to velmi Casty a nezfidka pozorovany fenomén. V nasem
souboru se totiz porucha integrity chlopné (prolaps i perforace) objevila pouze v 27 % pfipadu
epizody IE. Celkové pusobici syndrom systémové zanétlivé odpovédi se tedy nabizi jako
alternativni pri¢ina rozvoje SS. Sepse je hlavnim dlvodem smrti u kriticky nemocnych
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pacient(!’, a to zejména nasledkem multiorgdnového selhani. Dysfunkce myokardu je v tomto
pfipadé zndmym projevem tohoto syndromu®®. Je nékolik moZnych vysvétleni pro rozvoj
septické deprese myokardu. Vétsina z nich je regulovana cytokiny a NO, dalsimi pfi¢inami jsou
adrenergni downregulace, mitochondridlni dysfunkce, cirkulaéni zmény predstavované
intravaskuldrni volumovou depleci a vasodilataci, a myofibrildrni dysfunkce®®. V nasem
souboru septicky Sok 4x zvySoval riziko rozvoje srdeéniho selhdni, coz zapada do kontextu vyse
zminéného.

Poruchy AV vedeni vyssiho stupné rezultujici v bradykardii ¢i dokonce v ndhradni junkéni
rytmus pak maji neoddiskutovatelny dopad na hemodynamicky status pacienta. V naSem
souboru vyznamné zvySovala noveé vznikla AV blokada riziko rozvoje SS (OR 3,172).

Klinické projevy IE mohou byt u starSich pacientl nespecifické. Toto je nepochybné podkladem
castéjsiho rozvoje klinickych komplikaci tohoto onemocnéni, tak jako to bylo pozorovdno
v nasem souboru pfi rozvoji srde¢niho selhani (HR 1,031).

6.6 Klinické prediktory rozvoje septického Soku

Multivariantni analyzou byly potvrzeny tyto tfi nezavislé prediktory rozvoje septického Soku:
1) S. aureus jako ptivodce epizody IE, 2) koufeni a 3) vyssi hladina CRP (tabulka 10).

Tabulka 10 - Vysledky multivariantni analyzy prediktord rozvoje septického Soku

OR P
S. aureus 8,459 <0,0001
Koureni 8,403 0,001
Hladina CRP 3,870 0,005

Diskuze

Dle této, v Ceské republice doposud nejkomplexnéjsi, databaze popisujici pfipady IE je S.
aureus nejcastéjsi pri¢inou IE i na naSem Uzemi. Mezi nasimi pacienty byl také jednoznacné
Uzce spojen s rozvojem septického Soku. V nasi kohorté jsme v pripadé infekce S. aureus
diagnostikovali pritomnost tézké sepse/septického Soku ve 42 % pripadd, enterokoky na
druhém misté byly s touto komplikaci spojeny pouze ve 14 %. Zajimavou recentni vyzkumnou
praci je studie autor( Salgado-Pabon a kolektivu?®. Ta zmiriuje roli superantigent (SAgs) v
rozvoji tézké sepse pfi IE.

Bylo prokazadno, Ze cigaretovy kouf vyrazné snizuje anti-bakteridlni funkce leukocyt(,
zahrnujici neutrofily, monocyty, T-lymfocyty a B-lymfocyty?l. Tim lze vysvétlit, pro¢ méli nasi
pacienti s pozitivni anamnézou koufeni zvysené riziko septického Soku.

CRP je marker, jehoz specificita je otaznd, vhodny spiSe k hodnoceni vyznamnosti zanétu nez
k rozlieni sepse od SIRS?2. | pfes jeho nizkou specificitu v hodnoceni sepse jeho zvy$end
hladina vysoce korelovala s rozvojem septického Soku a byl prokazan jako nezavisly prediktor
této vainé komplikace.
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6.7 Klinické prediktory systémovych embolizaci

Embolizacni pfihody doprovazely IE v 36 % (N=75) vSech epizod. Infekce S. aureus byla spojena
vice neZ v poloviné epizod se systémovymi embolizacemi. Emboliza¢ni pfihody pfi infekci S.
aureus byly Castéjsi nez pfi infekci KNS, streptokoky, KNE a ostatnich agens (vSechny p <0,05),
zatimco rozdil ¢etnosti nebyl signifikantni pfi infekci enterokoky (tabulka 11).

Tabulka 11 - Cetnost embolizaci dle infek&nich agens

S. aureus

KNS

Enterokoky

Streptokoky

KNE

Ostatni

Embolizace

34 (58 %)

6 (18 %)

11 (38 %)

11 (29 %)

9(33%)

4 (21 %)

Nejcastéjsi cilovym organem systémovych embolizaci byla CNS, v naSem souboru jsme tuto
komplikaci pozorovali ve 22 % vsech epizod IE. Slezina byla cilem infekénich emboll v 10 %
pripadu IE. Raritni byla embolizace do jater a do a. centralis retinae (N=1,1 %) (tabulka 12).

4

CNS Ledviny | Slezina | Koncetiny Patef Koronarni Jatra

tepny
Embolizace | 46/206 | 12/206 21/206 15/206 7/206 9/206 1/206
N (%) (22 %) (6 %) (10 %) (7 %) (3 %) (4 %) (1 %)

K embolizacim do CNS dochdzelo nejcastéji v pfipadé S. aureus (39 %) (tabulka 13).

Tabulka 13 - Embolizace do CNS dle infekéniho agens

S. aureus | KNS | Enterokoky | Streptokoky | KNE | Ostatni
. 23/59 3/34 3/29 8/38 6/27 3/19
Embolizace doCNS | 590, | )| (10%) (21%) | (22%) | (16 %)

V mutivariantni analyze faktor(i asociovanych s rizikem embolizace jsme zjistili vyznamnou
interakci mezi postizenou chlopni a délkou vegetace. Riziko embolizace bylo vyssi u osob
s postizenim mitrdlni chlopné s délkou vegetace 213 mm neZ u osob s postiZzenim aortalni
chlopné s délkovou vegetace <13 mm (OR 3,59, p=0,02). DalSim nezdvisle asociovanym
faktorem spojenym srizikem embolizace byla infekce S. aureus. Starsi vék naopak
predstavoval protektivni faktor systémovych embolizaci (tabulka 14).
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Tabulka 14 - Prediktory systémovych embolizaci dle multivariantni analyzy

OR P
S. aureus 3,24 0,001
Mitralni chlopen a délka vegetace 0,018
- S
Aortalr,u, )/egetace 213 mm 126 0,657
vs. Aortdlni, vegetace <13 mm
Mltralr,u, yegetace <13 mm 1,99 0,08
vs. Aortdlni, vegetace <13 mm
Mitralni, vegetace 213 mm
rs ) ,002
vs. Aortalni, vegetace <13 mm 3,59 0,00
Vyssi vék pri diagnéze IE 0,976 0,02

Soucasti této subanalyzy byla validace Italského rizikového skdre predikce embolizaci u epizod
IE” na nasem souboru pacientd a vyjadieni se k tomu, zdali je moZné jej aplikovat na mistni
pripady IE. Pro kazdého pacienta bylo vypocitano skére embolizace (1 bod —S. aureus IE, 1 bod
— vegetace 213 mm). Minimalni pocet bodl byl 0, maximalni pocet bodl byl 2 (S. aureus IE +
vegetace 213 mm). Byl pozorovan stoupajici linearni trend embolizaci v zavislosti na skore
embolizace (p pro linearni trend <0,0001).

Diskuze

Systémové emboly mohou cestovat do sleziny, ledvin, koncetin, patere a véncitych tepen.
Nicméné zcela nejcastéjSim cilovym organem je centralni nervovy systém, a to az v 65 %
pfihod, z toho se v 90 % jednd o embolizaci do arteria cerebri media (ACM)?3. Nase vysledky
jsou ve shodé s publikovanymi studiemi, i u nasich pacientli dochazelo nejéastéji k embolizaci
do mozku, a to az v 22 % pfipadu. Je nutné podotknout, Ze jednoznacné nejvice bylo toto
pozorovano u infekci S. aureus, a to v 39 % vSech jeho epizod.

Vysledky nasi prace popisuji mladsi vék pacienta jako rizikovy faktor embolizaci. Jedna z praci
jiz toto zjisténi popsala?*. Moinym vysvétlenim muaZe byt, Ze mladsi pacienti reaguji vice
energicky na zanétlivy stimulus, jako bakteriémii nez ti starsi, coz nasledné vede k ¢astéjSim
embolizacim. Tato interpretace byla podporena nalezem nizSich hladin albuminu u téchto
pacientl, coz mliZze naznacovat prepnuti klasické jaterni proteosyntézy na syntézu reaktantu
akutni faze.

V nasi studii jsme hodnotili, stejné jako vSechny ostatni vySe zminéné prdace, délku vegetaci
v riznych echokardiografickych projekcich. Do definitivni analyzy byla pouZita vegetace s tou
nejvétsi délkou. Multivariantni analyzou bylo zjiSténo, Ze vegetace na mitrdlni chlopni 213 mm
byla prediktorem embolizaci.

V nasem souboru neexistoval jiny agens nez S. aureus, ktery by byl vice spojen s embolizacemi
(OR 3,24). Toto zjiSténi potvrzuje vysledky pfedchozich studii (reference).

Pfi validaci Italského skére pro predikci embolizaci’ byl zjistén stoupajici linearni trend
embolizaci v zavislosti na skore embolizace (p pro linedrni trend <0,0001). S. aureus a délka
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vegetace, obzvlasté v mitralni pozici, jsou hlavnimi rizikovymi faktory systémovych
embolizacnich epizod.

6.8 Klinické prediktory nemocnicni umrtnosti

Ze vsech rizikovych faktorl nemocni¢ni umrtnosti byly v multivariantni analyze prokazany jako
nezavislé prediktory tyto: 1) srdecni selhani, 2) septicky Sok, 3) CMP, 4) vyssi vék pfi diagndze
IE a 5) hemodialyza pfed ¢i nové béhem IE. Protektivnim faktorem umrti byla provedena KCH
operace (tabulka 15).

Tabulka 15 - Vysledky multivariantni analyzy prediktori nemocni¢ni imrtnosti

OR P
Srdecni selhani 3,829 0,003
Septicky Sok 6,000 0,001
CcMP 4,425 0,002
Vyssi vék pfi IE 1,039 0,031
Hemodialyza pred ¢i nové béhem IE 5,007 0,003
KCH operace 0,205 0,001

Diskuze

| pres pokroky v diagnostice a |écbé infekéni endokarditidy je mortalita spojena s timto
onemocnénim stale extrémné vysokd. Nemocni¢ni imrtnost je jesté vyssi u starSich pacientd,
ktefi jsou zatiZeni vice komorbiditami a jsou mnohem castéji exponovani nemocni¢nimu
prostiedi'®. V nasi studii pfedstavoval vy3si vék prediktor umrti (OR 1,039, p=0,031).

| pres pokroky v diagnostice IE, antibiotické i chirurgické terapii, je septicky Sok povazovén za
jeden z hlavnich faktord ovliviiujicich mortalitu pacientd!®. Jeho rozvoj mlze byt ovlivnén
pfitomnosti predispozicnich faktord, jako napriklad diabetes mellitus, vyssi vék, renalni
isnfucicience &i infekce S. aureus?®. Pravé tento patogen byl u naSich pacientd hlavnim
prediktorem septického Soku, jeho extrémni virulence je neoddiskutovatelna. V nasem
souboru pFedstavoval SS viibec nejvétsi rizikovy faktor nemocniéniho dmrti (HR 6,000,
p=0,001).

Hemodialyza sama o sobé predstavuje pridatny, vysoce rizikovy faktor u pacientl s IE.
Chronicky dialyzovani pacienti sIE maji vyrazné vy$3i mortalitu neZ pacienti bez ni?®.
Nejéastéj$im plvodcem infekce u HD pacientl je S. aureus, a to az v 75 % pFipadd?’. V nasem
souboru zvySovala hemodialyza riziko Umrtnosti 5x.

Ackoliv byly systémové embolizace v univariantni analyze signifikantné spojeny s nemocnicni
umrtnosti, v multivariantni analyze vsak jiz podobného vysledku nedosahly, a to pravé na ukor
CMP (OR 4,425, p=0,002).
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Mnoho studii béhem poslednich dvou desetileti prokazalo, Ze rozvoj srde¢niho selhani ma ze
viech komplikaci IE nejvétsi dopad na pFeZivani pacientd?®. V nasi studii byl jednim z hlavnich
prediktord nemocni¢niho umrti (OR 3,829, p=0,003).

Stéle presné nevime, zdali casna KCH operace zlepsSuje progndzu pacientt. DlleZitou praci na
toto téma je prospektivni randomizovand studie autord Kang a kolektiv?®, ktefi prokazali, Ze
ve srovndni s konvenéni Ié¢bou Casna operace u pacientl s prokdazanymi velkymi vegetacemi
vyznamné snizila pravdépodobnost umrti a systémovych embolizaci. Je vSak nutno
podotknout, Ze v rameni ¢asné indikace k operaci byly zahrnuty pouze 3 epizody IE zplisobené
S. aureus. Neéktefi pacienti jsou samoziejmé natolik rizikovi, Ze je KCH operace v pribéhu
epizody IE kontraindikovana. Nase vysledky vSak jednoznacné potvrdili, Ze provedeny KCH
vykon byl vyznamnym protektivnim faktorem nemocnic¢ni Umrtnosti (OR 0,205, p=0,001).

rv s v

6.9 Klinické prediktory 6-mésicniho prezivani

Pramérna 6-mésicni umrtnost byla v nasem souboru 25 %, coZ predstavuje oproti umrtnosti
béhem hospitalizace narlist pouze o 3 %.

Nezavislymi prediktory, které se podilely na 6-mési¢ni Umrtnosti pacientd, byly: 1) CMP, 2)
srdec¢ni selhani a 3) septicky Sok. Dale jsme prokazali, Ze plsobeni infekce S. aureus na 6-
mési¢ni Umrtnost je zavislé na operacnim feSeni — operovani pacienti s infekci S. aureus méli
lepsi progndzu nezZ pacienti s jinou infekci (tabulka 16, graf 2). Symptomy IE nad 1 mésic
predstavovaly protektivni faktor 6-mési¢ni dmrtnosti.

Tabulka 16 - Prediktory 6-mé&si¢ni mortality zjisténé multivariantni Coxovou analyzou

HR p
Skupiny S. aureus/KKCH operace <0,0001
S. aureus -, KKCH operace —
vs. S. aureus +, KKCH operace + 11,011 0,0004
S. aureus +, KKCH operace — 14,800 <0,0001
vs. S. aureus +, KKCH operace +
S. aureus -, KKCH operace +
4,2 1
vs. S. aureus +, KKCH operace + 230 0,03
Ccmp 3,457 0,0002
Srdecni selhani 4,071 <0,0001
Septicky Sok 3,508 0,0006
Symptomy nad 1 mésic 0,244 0,021
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Graf 2 - Pravdépodobnost 6-mési¢niho pieziti v zavislosti na infekénim agens a druhu terapie
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Pfi validaci rizikového skére 6-M mortality® jsme zjistili, Ze u pacient( s rizikovym skére 10-29
% je vyrazné nadhodnoceno riziko mortality. U pacientl s kalkulovanym rizikem nad 30 % jiz
predikované riziko odpovida riziku observovanému (graf 3).

Graf 3 - Ktivka regresni analyzy popisujici vztah mezi predikovanym a observovanym rizikem 6-

mesicni mortality v populaci nasich pacientt
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Diskuze

Zatimco otdzce kratkodobého horizontu preziti pacientd sIE je celosvétové vénovano
dostatek prostoru®®, problematika dlouhodobé progndzy je ponékud opomijena*. Na ¢eském
Uzemi se jedna o vlibec prvni analyzu dlouhodobého prezivani pacientd s IE.

Nesporné nejzajimavéjsim zjisténim této subanalyzy je role KCH operace u pacientt s infekci
zpUsobenou S. aureus. Nase vysledky naznacuji, Ze pokud byli pacienti stouto inkfeci
operovani, méli stran 6-mési¢niho prezivani vybornou Zivotni perspektivu. Statisticky méli
oproti pacientlim se stejnou infekci, ktefi nebyli k operaci odeslani, 14,8x nizsi riziko umrti.
Operovani pacienti se S. aureus méli dokonce 4,25x mensi riziko 6-mési¢niho umrti nez
operovani pacienti bez S. aureus. Extrémné dulezita role KCH operace u IE zpUsobenych S.
aureus byla prokazéna i v jinych studiich3® obzvld3té u protetickych endokarditid3!. S. aureus
je patogen spojovany s vysokou incidenci septického Soku, srde¢niho selhani a embolizaénich
epizod. Ve vysoké Cetnosti je pravé jedna z téchto komplikaci zcela prvnim projevem. Nase
vysledky vSak vybizeji k tomu, abychom u kaZzdého pacienta s infekci S. aureus byli jesté vice
peclivi stran sprdvného nacasovani operacniho vykonu.

6.10 Klinické prediktory dlouhodobého prezivani

Median dlouhodobého sledovani byl v nasi skupiné pacientl 2,72 let (minimum 2 dny,
maximum 16,2 let).

Nezdavislymi prediktory spojenymi s dlouhodobym prezivanim byly v nasem souboru
nasledujici proménné: 1) vyssi vék pfi diagndze IE, 2) CMP béhem epizody IE, 3) IE postihujici
vice nez jednu chlopen, 4) konzervativni postup léCby IE, 5) diabetes mellitus a 6) septicky Sok
béhem epizody IE (tabulka 17).

Tabulka 17. - Prediktory dlouhodobého piezivani zjisténé multivariantni Coxovou analyzou

HR p
Vék pfti diagndze 1,046 0,0001
cMP 2,031 0,003
IE vice chlopni 2,271 0,004
Konzervativni postup lIécby IE 2,028 0,001
Diabetes mellitus 1,789 0,006
Septicky Sok 3,931 0,0001
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Graf 4 znazornuje pravdépodobnost pieziti pti indikaci KCH operace ¢i konzervativniho
postupu.

Graf 4 - Vliv KCH operace na dlouhodobé piezivani pacientd s IE v multivariantni Coxové analyze
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Role srdecniho selhdni, septického Soku a CMP jakoZzto prediktorl umrtnosti je vieobecné
znama'4, Tyto proménné byly prokazany jako nezavislé prediktory nemocniéni mortality a také
6-mési¢ni umrtnosti i u nasich pacientU a jsou diskutované v prechozi ¢asti prace.

StéZejni postaveni KCH vykonu na prezivani pacientl lze aplikovat i na nase vysledky
dlouhodobého prezivani, jelikoZz konzervativni postup vIécbé IE predstavoval vice nez
dvojnasobné riziko kratsiho prezivani nasich pacient( (HR 2,028, p=0,001). Jak jiz bylo zminéno
v predchozi ¢asti textu, je vSeobecné akceptovano, ze néktefi pacienti jsou pro svou rizikovost
Ci vysoky vék ke KCH operaci kontraindikovani. Na toto je nutné pfti evaluaci nasich vysledki
brat ohled.

Nejpravdépodobnéjsi pricinnou nadhodnocujiciho efektu rizikového skdre 6-mésiéni mortality
u pacient( s rizikovym skére 10-29 % byla role véku pacienta jakoZzto rizikového faktoru — 1)
46-60 let (2 body; nadhodnoceni rizika 0 13,6 %), 2) 61-70 let (3 body; nadhodnoceni rizika o
17,4 %) a 3) >70 let (4 body; nadhodnoceni rizika 0 21,5 %). Vzajemné srovnani vékovych
skupin v nasem souboru mezi sebou (tabulka 38) neprokdazalo vyznamné rozdily v riziku 6-
mési¢ni Umrtnosti.

6.11 Ambulantni kontrola preZivSich pacienttli z IKEM

Do této Casti byli zarazeni pouze pacienti rekrutovani na IKEM. Z celkového poctu 62 pacientq,

ktefi prezili do konce sledovani (zari/fijen 2017), se osobné na kontrolu na IKEM nedostavili
pouze Ctyfi z nich.

Pfi echokardiografickém vysetfeni jsme sledovali vyvoj velikosti levé komory srdeéni od
propusténi (end diastolicky rozmér — EDD), systolickou funkci LK (ejekéni frakce — EF), funkéni
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stav neoperovanych chlopni i chlopennich nadhrad. Zajimalo nas, k jakym morfologickym
zménam dochazi v pribéhu ¢asu na levé komore srdecni a k jakym degenerativnim zménam
dochazi na chlopennich nahradach (byl kvantifikovan stfedni transprotézovy gradient na
chlopennich protézach). Anamnesticky jsme dale dokumentovali Cetnost reinfekci a
rehospitalizaci pro SS, nutnost reoperace a také nutnost implantace kardiostimulatoru
v obdobi od propusténi pro IE az do konce sledovani.

Median od stanoveni diagndzy IE k vystupnimu vySetieni pacientl na IKEM byl 3,1 let (0,61-
7,96 let).

Cetnost sledovanych komplikaci shrnuje tabulka 18.

Tabulka 18 - Cetnost komplikaci b&hem sledovaného obdobi

Pocet epizod do konce sledovaného obdobi
(zaFi/Fijen 2017) u 61 pacient

Reinfekce 5 (8 %)
Rehospitalizace pro srdecni selhani 7 (12 %)
Reoperace 4 (7 %)

Implantace pristroje pro poruchu AV

0,
vedeni 8 (13%)

Po echokardiografické strance nedoslo, az na statisticky vyznamny pokles stfedniho gradientu
na aortalni mechanické protéze, k vyznamné zméné ve sledovanych proménnych (tabulka 19).

Tabulka 19 - Sledované parametry hodnocené béhem echokardiografického vysetieni

Pfed dimisi béhem v ,
. Pfi vystupni kontrole
epizody IE . . P
. . (median; min-max)
(median, min-max)
EDD LK (mm) 52 (40-73) 53 (40-97) 0,498
EF LK (%) 55 (22,5-60) 57,5 (22,5-60) 0,126
Stfedni gradient na aortalni
bioprotéze (mm Hg) 13 (6-18) 13 (8-17) 0,959
Stfedni gradient na aortalni mech.
nahradé (mm Hg) 11,5 (6-22) 10 (5-15) 0,014
Stfedni gradient na mitralni
4-1 -1 7
bioprotéze (mm Hg) 6 (4-10) 6 (3-10) 0,58
Stfedni gradient na mitralni mech.
ndhradé (mm Hg) 5(47) 5(3-7) 0,524
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7. Zaveéry

| pfes neustalé pokroky v konzervativni i chirurgické terapii infekéni endokarditidy (IE) byva
tento syndrom doprovazen znaénymi komplikacemi a zlstdva Zivot ohroZujici infekci. Dle
dostupnych statistik Svétové zdravotnické organizace ma Ceska republika celkové sedmou
nejvyssi mortalitu ze vSech hodnocenych zemi svéta spojenou s timto onemocnénim?'’°,
Navzdory této alarmujici skutecnosti je v nasi zemi zajem o tuto problematiku stale extrémné
nizky. V historii ¢eského lékarského pisemnictvi je kromé manuskriptd, které jsou podkladem
této disertacni prace3?33, pouze jedna studie komplexnéji se zabyvajici tématem infekéni
endokarditidy publikovand vimpaktovaném c¢asopise®*. Na zakladé institucionalnich i
multindrodnich studii je zndmo, Ze klinické projevy infekéni endokarditidy jsou rfizné
v zavislosti na geografické poloze, coz dllezZitost extenzivniho zkoumani tohoto onemocnéni
na nasem Uzemi jeSté vice potencuje. Bez ohledu na jakykoli vyklad znéni doporuceni k [é¢bé
IE je tedy nutno vychdazet v naSich geografickych podminkach z nami zjisténych dat.

Proto byla provedena studie mistnich pripadud IE ve dvou vedoucich zdravotnickych centrech
Ceské republiky. Hlavnim cilem byla analyza charakteristickych rys tohoto onemocnéni na
nasem Uzemi a soucasné snaha o urceni prediktor(, které jsou spojeny s rozvojem komplikaci
a horsim prezivanim pacient( s IE.

Dle naSich vysledk( je nemocni¢ni umrtnost IE stdle extrémné vysokd (22 %). Tato prace
poskytuje nékolik unikatnich zjisténi, které Ize aplikovat do nasi klinické praxe. Spravna a ¢asna
predikce komplikaci IE je totiz jedinou Sanci, jak sniZit stdle vysokou mortalitu tohoto
onemocnéni. Vtéto praci prikldddme multivariantni analyzy hodnotici prediktory vsech
hlavnich komplikaci IE — paravalvularniho Sifeni, AV blokady, prolapsu/perforace chlopné,
srdecniho selhani, septického Soku, embolizace, a nemocni¢ni imrtnosti. Poprvé na nasem
uzemi také pfinasime informace o 6-mési¢ni umrtnosti i o dlouhodobém prezivani nasich
pacientt s IE.

Nalezli jsme nékolik velmi zajimavych zjisténi stran predikce danych komplikaci IE: 1) infekce
aortalni chlopenni ndhrady byla vyznamné spojena s naslednym paravalvularnim sifenim. 2)
Koufeni a jeho inhibiéni vliv na imunitni systém byl spojen s €astéjsSim rozvojem septického
Soku. 3) Renalni selhani s nutnosti hemodialyzy bylo pozorovano jako prediktor rozvoje AV
blokddy a nemocni¢ni Umrtnosti. 4) Velikost vegetace neni spojena jen s rizikem embolizace,
aleis lokalnim destruktivnim plsobenim ve formé vzniku nového prolapsu/perforace chlopné
a 5) Vyssi vék nepredstavoval rizikovy faktor, ktery by byl spojeny se zvySenou 6-mési¢ni
umrtnosti, a tim ovlivnil vysledky validace velkého multi-narodniho prospektivniho registru 6-
mésicni umrtnosti.

Embolizace je jednou z nejobavanéjsich komplikaci IE, obzvlasté pak CMP muzZe mit vyrazné
likvidujici nasledky. Zjistili jsme, Ze nejrizikovéjsi stran mozné embolizace je vegetace 213 mm
na mitralni chlopni a IE zplGsobend S. aureus. Tim jsme také potvrdili vysledky ltalského
rizikového skdre, ve kterém predstavuje délka vegetace 213 mm a infekce S. aureus rizikové
faktory embolizace. Byl pozorovan stoupaijici linedrni trend embolizaci v zavislosti na skdre
embolizace. Soucasna Doporuceni pro diagnostiku a lécbu IE (ESC) zminuji pouze délku
vegetace (+ jeji eventuelni hemodynamicky dopad) a historii embolizace jako hlavni rizikové
faktory embolizaénich epizod, a tedy indikaci k preventivni KCH operaci. Role S. aureus a
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pritomnost vegetace na mitralni chlopni jsou proménné, které by mély byt povazovany za silné
prediktory embolizace.

VeV

prokdzana jeho vyznamna souvislost jen se systémovymi embolizacemi, ale také s rozvojem
septického Soku. Ze vsech infekénich agens byl také spojen s nejvyssi nemocnicni Umrtnosti.
Jednim z nejzajimavéjsich zjisténi byla role KCH operace u pacientl s infekci zplsobenou pravé
timto patogenem. Nase vysledky naznacuji, Ze pokud byli pacienti s touto infekci operovani,
méli vybornou perspektivu stran 6-mésic¢niho prezivani. Méli dokonce 4,25x mensi riziko 6-
mési¢niho Umrti neZ operovani pacienti bez S. aureus.

Dllezitost KCH operace ve spojitosti s prezivanim pacientll byla prokazana ve vsech
segmentech nasi prace — nemocni¢ni umrtnosti, 6-mési¢ni umrtnosti a dlouhodobém
prezivani. Nase vysledky proto naznacuji, Ze individudlni dUkladna stratifikace rizika
konzervativni a chirurgické 1é¢by je zcela zasadni u kazdého pacienta s IE.

Propusténim pacienta po prelécené |E viak jesté neni zcela vyhrano, i po dimisi je totiz pacient
vystaven riziku dalSich komplikaci. Reinfekce, rehospitalizace pro SS ¢i reoperace jsou Casté a
vSechny tyto komplikace jsme béhem vystupni kontroly evidovali. Béhem kontrolniho
echokardiografického vysetfeni byly navic nékterého tyto komplikace zachyceny poprvé, jako
naptiklad reinfekce, ¢i srdecni selhdni pfi paravalvularni regurgitaci. O tyto pacienty bylo
nasledné adekvatné postarano.

Infekéni endokarditida stdle predstavuje velmi nebezpecné a Casto zakefné onemocnéni.
Proto si kazdy pfipad IE zaslouzi nasi bedlivou pozornost. Cim vice se budeme studiu tohoto
onemocnéni vénovat, tim vyssi Sanci, jak snizit jeho stale extrémné vysokou mortalitu budeme
v budoucnu mit.
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