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Profylaxe infekéni endokarditidy - nekoneény
piibéh s pestrou minulosti, neurcitou pritomnosti
a nejasnou budoucnosti

Pavel Gregor
Kardiocentrum, lll. interni — kardiologickd klinika 3. LF UK a FN Krdlovské Vinohrady, Praha

Souhrn

Nézory na prevenci infekéni endokarditidy (IE) se v poslednich letech zasadné zménily. Je mozno pozorovat po-
stupny odklon od podavani antibiotické profylaxe, a to jak pokud jde o spektrum vykond, tak i profil osob, u nichz
je indikovana. Krajnim pfipadem je v nékterych zemich odmitnuti veskeré antibiotické profylaxe u vsech pacientd
i vSech vykonu. Koncizni zavéry poskytuji predevsim evropska doporuceni. K profylaxi se v soucasnosti dobé do-
porucuji nemocni s nejvyssim stupném rizika — pfedevsim chlopenni protézy, nékteré komplexni vrozené srdecni
vady, vsité paliativni zkraty, konduity ¢i protézy a stavy po prodélané IE. Profylaxe by se méla provadét pred stoma-
tologickymi zakroky s narusenim dasni a pred implantacemi kardiostimulatord a podobnych piistrojd (implantabil-
nich kardioverterd defibrilatord — ICD). Profylaxe se provadi amoxycilinem nebo ampicilinem 2 g 30-60 min pred
zakrokem, u alergie na penicilin se doporucuje klindamycin, pred implantacemi kardiostimulatort ¢i ICD se poda-
vaji cefalosporiny I. generace nebo vankomycin. Pecliva Ustni hygiena s pravidelnymi stomatologickymi kontro-
lami by mély byt zdkladni zadsadou u rizikovych nemocnych stejné jako prisné sterilni provadéni viech rizikovych
vykonu.
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Prophylaxis for infective endocarditis - an endless story with a colorful
past, an uncertain presence and unclear future

Summary

Opinions on the prevention of infective endocarditis (IE) have significantly changed in recent years. A gradual de-
parture from antibiotic prophylaxis can be observed, both in terms of the spectrum of procedures and the profile of
individuals in whom it is indicated. The extreme case is the rejection of all antibiotic prophylaxis in all patients and
for all procedures in some countries. Concise conclusions are primarily provided by European recommendations.
Patients at the highest risk are currently recommended for prophylaxis; this in particular concerns valvular prosthe-
ses, some complex congenital heart defects, sewn palliative shunts, conduits or prostheses, and conditions after IE.
Prophylaxis should be administered before dental procedures involving manipulation of the gums and before im-
plantation of pacemakers and similar devices (Implantable Cardioverter Defibrillator — ICD). Prophylaxis is admin-
istered with 2 grams of amoxicillin or ampicillin given within 30-60 min before the procedure, in case of penicillin
allergy clindamycin is recommended, before implantation of pacemakers or ICD are given first-generation cepha-
losporins or vancomycin. Proper oral hygiene and regular dental checkups should be the basic rule for at-risk pa-
tients as well as strictly sterile performance of all risk involving interventions.

Key words: antibiotic prophylaxis of infective endocarditis — infective endocarditis - risks related to infective
endocarditis

Uvod [1,2]. Ani vyskyt IE neni zanedbatelny, a to se tyka i Ceské
Infek¢ni endokarditida (IE) je velmi zavazna choroba.Une-  republiky [3,4]. Data z rozsahlé francouzské studie ukazuiji,
lé¢enych pacientd ma umrtnost 100 %, hospitaliza¢ni  Ze se vyskytuje v poctu 33,8 na 1 milion obyvatel [5].

mortalita se pohybuje kolem 20 %, a to i pfes sou¢asnou Jiz ze vzdalenéjsi minulosti je zndmo, ze miZe exis-
Uroven jeji diagnostiky a lécby, vcetné kardiochirurgické  tovat moznost jeji antibiotické profylaxe (AP), prvni do-
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poruceni AHA (American Heart Association) jsou z roku
1955 [6]. Predpoklad, ze se bakterie mohou dostat do
krevniho obéhu po invazivnich stomatologickych za-
krocich, byl vsak poprvé formulovan jiz v roce 1923
Lewisem a Grantem a poté potvrzen v roce 1935 Okel-
lem a Elliottem, ktefi prokazali viridujici streptokoky
u 61 % nemocnych po extrakci zubu [7]. Na moznost
piiznivého ovlivnéni bakteriemie po profylaxi sulfona-
midy poprvé upozornil Long v roce 1939, pfiznivy vliv
antibiotik (penicilinu) na bakteriemii po extrakci zubu
prokdazal Hirch v roce 1948 [71].

Guidelines

Vyse uvedena prvé guidelines AHA [6] doporucovala
profylaxi IE u porevmatickych a vrozenych vad pfi ex-
trakci zub, tonzilektomii, porodu a pii operacich gastro-
intestindlniho a moc¢ového traktu, a to intramuskularni
aplikaci penicilinu 500 000-600 000 j 24 hod pred za-
krokem a dalSich 5 dnl po ném s navysenim o 250 000 j
v den operace [8,9]. V dalich guidelines AHA v 60.-70.
letech minulého stoleti byl ze stavl vyzadujicich AP vy-
pustén porod. Do profylaxe byl zaveden G-penicilin
1000000 j spolu se streptomycinem 1 g nitrosvalové,
perordlné podévana AP se uplatfovala jen zcela vyji-
mecné [8-10].

V tomto sméru znamenalo pfelom az stanovisko
BSAC (British Society for Antimicrobial Chemotherapy),
které doporucilo 3 g amoxycilinu v jediné peroralni
dévce 1 hod pied zdkrokem jako prevenci IE [11] a sou-
Casné otevrelo cestu k podobnému typu profylaxe IE
i v jinych, nasledujicich doporucenich, at jiz AHA nebo
Evropské kardiologické spole¢nosti (ESC). Soustfedo-
vala se na Siroké spektrum nemocnych s rizikem IE pod-
stupujicich nejrGznéjsi vykony. Sami jsme kupf. v nasich
kardiologickych monografiich z 90. let 20. stoleti dopo-
rucovali podle tehdy platnych guidelines podavani AP
u viech ohrozenych nemocnych podstupujicich vykony
v dutiné Ustni, urogenitalni oblasti, GIT, pojivové tkani
véetné kdze, dychacich cestach (v¢etné bronchosko-
pie), tonzilektomii, a to amoxicilinem 3 g 1 hod pred
a polovi¢ni davkou 4-6 hod po vykonu (u nékterych za-
krokU jesté s gentamicinem) [12-14].

V poloviné 90. let 20. stoleti doslo s vyuzitim nékte-
rych evropskych ndrodnich spole¢nosti k publikaci
skupiny expertd tzv. Evropského konsensu. Ten navrhl
déleni na stavy s vysokym (chlopenni protézy, vrozené
srde¢ni vady s cyandzou, IE v anamnéze) a nizkym ri-
zikem |E (chlopenni vady). Doporucovalo se podavat
amoxycilin 2 g p.o. (klindamycin 600 mg pfi alergii na
penicilinovd antibiotika) pfed vykony v uUstech, jicnu,
mandlich a pfi urologickych vykonech) [15]. O 2 roky
pozdéji vydala podobné stanovisko i AHA [16], kterd
doporucila peroralni podavani stejnych antibiotik, a to
schvalila i ESC ve svych pozdéjsich guidelines [17].

V letech 2007-2008 vznikla ve Velké Britanii insti-
tuce NICE (National Institute for Health and Care Exce-
llence), kterd pfisla s naprosto zdsadni zménou v do-
savadnich zvyklostech [18]. Ta spo¢ivala v doporuceni

nepodavat antibiotickou profylaxi u zadného pacienta
pfed zadnym vykonem! Toto revolu¢ni doporucenijisté
znamenalo velké zjednoduseni dosavadni praxe spolu
s jistym ekonomickym pfinosem, setkalo se v3ak sou-
Casné i s velkou nedlvérou u Casti stomatologu i kar-
diologu, ktefi tato doporuceni odmitli respektovat.

Guidelines AHA byla v roce 2007 zcela odlisna [19].
AP doporucovala (podobné jako predtim BSAC) pouze
u nemocnych s nejvy3sim rizikem IE, a to u stomatolo-
gickych vykon, zatimco pro ostatni zakroky (gastroin-
testindlni, gynekologické, urologické) ji nevyzadovala.
Podobnym zplsobem zareagovala i Evropska kardiolo-
gicka spolec¢nost [20]. Svédsko bylo jedinou vyjimkou
z evropskych zemi, ktera se pfiklonila k britskym dopo-
ruc¢enim NICE.

Jaky dopad mély vySe uvedené zmény guidelines
na vyskyt IE? Pokud 3lo o doporuceni AHA, starsi prace
v americké populaci vétsinou neprokazaly v 9mési¢nim
sledovani zadny dopad na pocet hospitalizaci pro IE
[21]. Vysledky sledovani vyskytu IE zpGsobenych viridu-
jicim streptokokem v3ak byly rozporuplné. Nékteré ne-
prokazovaly jejich vzestup [22,23], u ostatnich v3ak byly
vysledky presné opacné s narGstem incidence strepto-
kokovych IE [24]. VSechny tyto vysledky je vSak nutno
hodnotit s velkou opatrnosti, predevsim s ohledem na
malé soubory nemocnych, kratkou dobu sledovani a pfi-
tomnost rdznych rizikovych skupin se stomatologickymi
zakroky rGizného stupné invazivity. Rozsahem souboru
a délkou sledovani se vymykala pouze kanadskd studie,
sledujici vyskyt IE mezi lety 2002-2013 [25]. Pfestoze
nebyla zaznamendéna jasné zvysena incidence IE od za-
vedeni americkych doporuceni, v roce 2007 byl zastaven
trend postupného snizovani vyskytu streptokokovych
IE, ktery byl do té doby patrny.

Jaké byla situace po zméné britskych guidelines NICE?
Pocatecni zpravy nesvédcily pro zvyseni incidence IE
[26], 8lo vSak o mensi studie, navic ve vice nez 1/5 pfi-
padl bylo pokracovano v zavedené antibiotické profy-
laxi z dGvodu neduvéry casti 1ékarl k ptilis radikalnim
doporucenim NICE. Z pozdéjsich vysledkl vsak bylo
jasné patrné, Ze dochazelo k postupnému narUstu inci-
dence IE ruku v ruce s déle se zvy3ujicim po¢tem osob
bez profylaxe IE antibiotiky [27]. V roce 2013 byl zazna-
menan v Anglii narlst 419 piipadu IE ro¢né oproti oceka-
véni z dfivéjsi doby pred NICE [26]. Tykalo se to pfedevsim
osob s vysokym rizikem (p < 0,001), ale méné i s niz3im rizi-
kem IE (p < 0,01), coz by mohlo do jisté miry upozorriovat
na mozny benefit antibiotické profylaxe i u osob bez nej-
vyssiho rizika IE.

Vyvoj ,kauzy NICE” v poslednich 2 letech nebyl vcelku
neocekdvany. Po tlaku, ktery zacali vyvijet kardiologové,
stomatologové, ale i pacienti a néktefi politici, doslo
k zmirnéni doporuceni v tom smyslu, Ze AP neni nadale
,0dpirana” rutinné vSem osobam pred stomatologic-
kymi zékroky, ale na zakladé Gvahy odpovédnych Iékard
(kardiologové, stomatologové) je mozno ji pacientim
podat [7]. Bylo sou¢asné navrzeno fidit se zavedenymi
kritérii ESC z roku 2015 [7,28,29].
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Jaka je ekonomicka efektivita profylaxe IE? K zabra-
néni vyvoje 1 pfipadu IE je tfeba podat antibiotikum
u 277 osob [27]. Problémy AP mohou existovat, je ale
jasné, Zze NICE je vyrazné nadhodnocuje. Prvni je moz-
nost vedlejsich ucinkd 1ékd - ta je vsak u amoxycilinu
zcela zanedbatelna a tyka se prakticky pouze pripadu
alergii, u klindamycinu je také mald. Dalsi se tykd eko-
nomické narocnosti — ta je viak pfi podavani jediné
dévky nepfili$ podstatna a jeji zanedbatelnost vynikne
pfedevsim pfi srovnani s cenou lé¢by jiz rozvinuté IE.
Treti je teoretickd moznost vzniku rezistence na anti-
biotickou Ié¢bu. | kdyZ v této oblasti nemame dostatek
relevantnich dat z literatury, nebezpecnéjsi se viak zd4
predevsim podavani nizsich davek antibiotik po dobu
nékolika dni spiSe nez jediné vysoké davky baktericid-
niho antibiotika amoxycilinu [7].

Poslednich nékolik let se doporuceni antibiotické
profylaxe soustfeduji na vykony v dutiné Ustni [28,29].
U stomatologickych vykon( souvisejicich s narusenim
integrity dasni a pfi bézné denni aktivité v dutiné ustni
se bakteriemie se mize vyskytovat v Sirokém rozmezi
10-100 % [30], ma vsak jiny dopad na rozvoj IE u popu-
lace zcela zdravé, jiny u populace z hlediska IE rizikové.
Vyjadfeno v ¢&islech: riziko IE pfi stomatologickych za-
krocich na désnich je 1 na 14 000 000 u bézné popu-
lace, zatimco u osob s jiz prodélanou IE dramaticky na-
rdsta na pocet 1 na 95000 [31,32]. Na druhou stranu,
pfechodna bakteriemie vznikd i u zcela banalnich ¢in-
nosti, jako je cisténi zubl a Zvykani. U osob s nedosta-
tecnou Ustni hygienou se muiZze bakteriemie objevit
dokonce i bez zavislosti na jakychkoli zékrocich a ma-
nipulacich v Ustech. Velkému poctu v soucasnosti dia-
gnostikovanych IE Zadna z jasné zjistitelnych pficin bak-
teriemie nepfedchazi, bakteriemie mdze byt tedy zcela
odlisného plvodu [33]. Pokud vznikne u osob s fadnou
profylaxi, nabizi se jisté otazka, zda tato AP funguje.

V ramci postupuijici restrikce antibiotické profylaxe u IE,
kterd se postupné soustfedila na pacienty a vykony s nej-
vyssim rizikem s pozadavkem dodrzovani Ustni hygieny
a pravidelnych stomatologickych kontrol [34], se tento
stav stabilizoval i v evropskych doporucenich [28]. Evrop-
ska guidelines predstavuji vyvazeny dokument, ktery od-
souva prehnané radikalni britska doporuceni eliminujici
veskerou profylaxi a stavici se do opozice proti ,zbytku
svéta” [1].

Soucasna Svédska prace vsak maze vnést zavaznou
nejistotu v otazce, zda je profylaxe IE skute¢né indiko-
véna pouze pred stomatologickymi zakroky a zda se
nemame obavat vzniku IE i u jinych zékrok [35]. Z roz-
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sahlé analyzy pripadu IE bylo nalezeno vysoké relativni
riziko u predchazejici punkce kostni diené (RR 4,33)
a transfuze krve (RR 5,50) - tedy spise typickych ,steril-
nich” zakroku [36]. Bez nebezpeci neni ani bronchosko-
pie (RR 5,0), koronarografie (RR 4,75), hemodialyza (RR
4,33) a cela fada dalSich zakrokd vcetné aortokoronar-
niho bypassu [35].

Rizikové faktory

Problematika pojmu rizikovy pacient a rizikovy zakrok

zaslouzi jesté dalsi, upfesnujici poznamky.
Rizikové pacienty z hlediska IE |ze rozdélit podle ev-

ropskych doporuceni do 3 kategorii [28]:

= chlopenni protézy nebo jiny proteticky materidl uzity
ke korekci chlopenni vady, nové se sem fadi’i pacienti
s TAVI

= nemocni po prodélané IE

= vrozené vady cyanotické bez chirurgické korekce nebo
s rezidudnimi zkraty, implantované paliativni zkraty,
konduity nebo jiné protézy; dale vrozené srde¢ni vady
osetfené protetickym materidlem do 6 mésicd (po
6 mésicich dojde k endotelizaci a profylaxe jiz neni
nutnd), pretrvavajici zkraty po implantaci nejriznéjsich
material katetriza¢ni nebo kardiochirurgickou cestou

V americkych doporucenich se sem zafazuji i pacienti
po srdecnich transplantacich, u nichz se rozvine po-
rucha chlopné [37], pro tuto indikaci vSak neni jasna
opora v dlikazech a ESC ji nedoporucuje [28].

Nelze vsak v této souvislosti opominout fakt, Ze nej-
vice piipadl IE vznikd u nemocnych bez jakékoli pre-
existujici srde¢ni choroby [1,5]. Nejvyssi riziko IE maji
star$i nemocni - maximum vyskytu je u osob mezi 75
a 79 lety, u kterych je az 10krat Castéjsi, zejména u muzl
[1,5]. Je téz Castéjsi u polymorbidnich nemocnych (hy-
pertenze, diabetes mellitus, nemocni na chronické he-
modialyze) [1].

Mezi rizikové zakroky z hlediska IE patfi predevsim
stomatologické vykony, pfi nichz dochazi k manipulaci
s dasnémi, periapikalnimi strukturami, dale pfi jakémkoli
jiném naruseni integrity sliznice (jeji perforace) [16,28].
Zékroky na respira¢nim, gastrointestinalnim nebo uro-
genitalnim traktu, na kizi a mékkych tkanich do této ka-
tegorie nepatii a profylaxe se zde rutinné neprovadi -
vyjimku mohou tvofit vysoce rizikovi nemocni, u nichz
se provadi zakrok s jasné predpokladanou infekci — napt.
drenaz plicniho abscesu apod [28,33].

Z nékterych novéjsich praci [1] vyplyvd, Ze implanto-
vany pacemaker nebo ICD m{ize predstavovat z hlediska

Tab. Profylaxe u stomatologickych rizikovych zakroka dle ESC. Upraveno podle [28]

jedna davka 30-60 min pred zakrokem

dospéli déti

amoxicillin nebo ampilicilin
klindamycin*

* podava se pfi alergii na penicilin nebo ampicilin

2 g p.o.neboiv

600 mg p.o. nebo i.v

50 mg/kg p.o. nebo i.v.

20 mg/kg p.o. nebo i.v.
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IE vétsi riziko nez se pdvodné myslelo. V recentni rozsahlé
multicentrické mezinarodni prospektivni studii [38] zalo-
Zené na sledovéni 2 760 nemocnych se tento typ IE nasel
u 177 pacientl (vice nez 6 %). Prevladala infekce stafylo-
kokem (zlaty stafylokok v 35 %, koaguldza-negativni sta-
fylokok 32 %). Casté bylo sou¢asné postizeni chlopennich
struktur (predevsim trikuspidalni chlopné), hospitaliza¢ni
mortalita byla v téchto pfipadech témér 15 %, Tro¢ni 23 %
[38]. Vyznamné lepsi 1leté preziti méli nemocni, u nichz
byl cely systém jiz pfi 1. hospitalizaci odstranén (20 %) ve
srovnani s témi, jimz byl ponechan [38]. Vyskyt IE u im-
plantovanych pfistrojii nardsta i v CR, pfedevsim s vyso-
kym a stale se zvysujicim poctem téchto vykonu [39].

Pfinos profylaxe

Bylo prokéazano, ze antibioticka profylaxe mlze po-
skytnout nemocnym pred témito implantacemi sku-
te¢né redlnou ochranu. Vyplyva to z rozsahlé prospek-
tivni, randomizované, placebem kontrolované studie [40].
1000 nemocnych bylo pted implantaci randomizovano
do vétve s profylaktickym podavanim intravenézniho ce-
fazolinu a vétve placebové. Studie, planovana plvodné
na 6 mésicl, musela byt predcasné prerusena pro vy-
znamné vyssi pocet infekci v placebové skupiné, vysledky
nésledné ovlivnily i doporuceni AHA, ktera byla dopInéna
doporucenim profylaxe pied témito vykony [41]. V sou-
Casnosti se doporucuje pred implantacemi podavani pro-
tistafylokokovych antibiotik, a to cefalosporin(i I. generace
(cefazolin 2 g iv. 1 hod pied vykonem), u alergii na cefa-
losporiny pak nejéastéji vankomycin ev. teicoplanin nebo
daptomycin [1,28,29,39,41].

Jak provadét rutinni profylaxi IE, je shrnuto v tab. Ves-
kera uvedend antibiotika se podavaji 30-60 min pred
stomatologickym vykonem, a to v jediné davce [28], AP
je zamérena predevsim proti streptokokim v Ustech.

Profylaxi Ize provadét i pfi jinych nez stomatologic-
kych zakrocich, jak bylo vy3e uvedeno. Jednd se nej-
Castéji o profylaktické podani pred implantaci kar-
diostimuldtoru nebo ICD (viz vy3e). U drendze plicniho
abscesu, zakrok(l pfi koznich abscesech nebo u jinych
hnisavych afekcich se doporucuje protistafylokokovy
penicilin nebo cefalosporin, u MRSA vankomycin. Anti-
enterokokové antibiotikum se podava pfi vykonech na
gastrointestinalnim traktu (@mpicilin, amoxicilin, vanko-
mycin). Piercing nebo tetovani se u nemocnych s vyraz-
nym rizikem IE spise nedoporucuji, byla viak popséna
i moznost vzniku IE po piercingu jazyka [42]. AP se viak
v téchto pfipadech nedoporucuje, pokud se postupuje
pfisné asepticky, nédzory se v3ak jisté mohou déle vyvi-
jet. Celkové je nutno mit vzdy na paméti, ze vétsina sou-
casnych doporuceni vychazi ze zavérli a konsenzu ex-
pertd nebo z observacnich ¢i experimentélnich studii,
které nejsou vysledkem mediciny zalozené na di-
kazech. Je tedy mozné, ze nés opét ¢eka v budoucnu
zména v doporucenich, i kdyz zatim nelze jednoznacéné
fici, v jakém sméru by mohla byt tato zména vyjadrena
[1,34]. Spide se viak v poslednich letech zd3, ze pfibyvaji
nazory smérem k rozsifeni AP i na stavy, dfive povazo-

vané za nizkorizikové (napf. bikuspidalni aortalni chlo-
pen ¢i prolaps mitrélni chlopné [43]) a Ze by se tradi¢ni
drivéjsi rizikové kategorie IE mély dale modifikovat ve
smyslu rozsiteni stavl napliujicich pozadavek vyssiho
rizika [44,45].

Zavér

Zavérem je nutno uvést, Ze nazory na prevenci IE se
v poslednich letech zdsadné zménily a ,prevention is
not as simple as in the good old days” [2]. Cely trend
za fadu poslednich desitileti by se dal charakterizo-
vat jako postupny Ustup podavani antibiotické profy-
laxe, a to jak pokud jde o spektrum vykond, tak i pocet
a délku podavani, ale i profil osob, u nichz je indiko-
vana. V jisté pomyslné sinusoidé se pfiblizilo toto po-
davani témér k nule (alespon v nékterych zemich), aby
se pomalu opét vracelo do soucasné prevahy nazord,
které jsou vyjadreny v evropskych doporucenich. K pro-
fylaxi se v soucasnosti dobé doporucuji nemocni s nej-
vyssim stupném rizika infek¢ni endokarditidy — prede-
vSim chlopenni protézy, nékteré komplexni vrozené
srde¢ni vady, vsité paliativni zkraty, konduity ¢i protézy
a stavy po prodélané IE. Profylaxe by se méla prova-
dét pred stomatologickymi zdkroky s narusenim dasni
a pred implantacemi kardiostimulator a podobnych
pristrojd (ICD). Profylaxe se provadi amoxycilinem nebo
ampicilinem 2 g 30-60 min pied zdkrokem, u alergie se
uziva klindamycin, pfed implantacemi kardiostimula-
tor( ¢i ICD se podavaji cefalosporiny . generace nebo
vankomycin. Pecliva Ustni hygiena s pravidelnymi sto-
matologickymi kontrolami by méla byt zakladnim pre-
ventivnim predpokladem u nemocnych s rizikem I|E
a pochopitelné i izkostlivé sterilni provadéni viech rizi-
kovych procedur (implantace pacemakera aj).
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