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Bakterialnu endokarditidu na nativnej chlopni vyvolava gramnegativna flora zriedka (< 5 %). V porovnani s inymi agensami
je vSak vyznamne nizSia kurabilita gramnegativnej endokarditidy. Prezentujeme pripad 76ro¢nej pacientky s klinikou
endokarditidy, s pozitivnymi hemokultirami gramnegativnej palicky Escherichia coli a s echokardiografickym nalezom
obrovskej vegetacie na zadnom mitralnom cipe. Napriek dobrej citlivosti na antibiotika in vitro bolo ochorenie rezistentné
na 4tyzdnovu cielena antibioticku liecbu. Operacna liecba bola kontraindikovana z extrakardialnych pricin. Vyliecenie uz
takmer infaustného stavu sme zaznamenali po d’alSej Styzdnovej liechbe inou kombinaciou antibiotik. Na zaklade analyzy
profilu pouzitych farmak predpokladame, ze rozhodujucimi boli farmakokinetické parametre jednotlivych antibiotik.

Uvod

Infekéna endokarditida je ochorenie spdésobené mikro-
bialnou infekciou, ktora charakteristickou léziou - vegeta-
ciou - postihuje endokard, najéastejSie chlopni lavého srd-
ca. Spektrum mikrobialnych druhov, ktoré mozu vyvolat
endokarditidu, je Siroké, ale len niekol'ko patogénov sa po-
diel'a na vel'kej viacSine ochoreni. Na nativnej chlopni je
viac nez 80 % pripadov vyvolanych grampozitivnymi kok-
mi -Streptokokmi a Stafylokokmi. Naproti tomu gramne-
gativna fléra sa podiela na celkovom pocte endokarditidy
zriedka, v menej nez 5 % (1). Pritom je dobre znamy fakt,
Ze gramnegativna palicka Escherichia coli (E.coli) je Cas-
to izolovany mikréb pri bakteriémii, ale nie ako pricCina
endokarditidy nativnej chlopne. Dévodov pre tento zjavny
nepomer je viacero: nizka adhezivita gramnegativnych pa-
liciek k endokardu chlopni (2), k fibrinu (3) a dobra vnima-
vost ku komplementom sprostredkovanej bakteriolyze (4).
Schopnost mikroorganizmu adherovat na povrch trombo-
cytarno - fibrinového trombu na morfologicky zmenenom
endokarde nativnej chlopne je kritickym krokom pri vzni-
ku infek¢nej endokarditidy. Eradikacia etiologického agen-
su (,,mikrobiologické vylieCenie®) u gramnegativnej endo-
karditidy je nizSia neZ napriklad u grampozitivnej flory.
Pre porovnanie- streptokokova infek¢na endokarditida ma
pravdepodobnost vylieCenia samotnou antimikrobialnou
liecbou (tj. konzervativne) 98 %, antimikrobialnou a chi-
rurgickou liecbou 98 %. Naproti tomu kurabilita gramne-
gativnej infek¢énej endokarditidy pri samotnej antimikrobi-
alnej liecbe je asi 40 %, pri kombinacii antimikrobidlnej a
chirurgickej lieCby asi 60 % (5). Na nasledujucej kazuisti-
ke demonstrujeme uskalia lieCby endokarditidy, vyvolanej
gramnegativnou florou, v naSom pripade Escherichia coli.

Kazuistika

Anamnéza. 76rocna pacientka s poreumatickou aorto-
mitralnou chybou s prevahou stenoz, s diabetom mellitom
2. typu a asymptomatickou cholecystolitidzou bola prijata
na internu kliniku v celkovo tazkom stave. Podla indirekt-
nej anamnézy bol u nej zaznamenany vahovy ubytok za
posledné 4 mesiace, progresia slabosti, stavy dezorienta-
cie a intermitentné difizne bolesti brucha. Tieto tazkosti

boli pripisované prejavom generalizovanej aterosklerozy
pri inak chudobnom klinickom naleze v predchorobi. Dva
tyzdne pred prijatim bola pacientka lieCena peroralne amo-
xycilinom pre objavenie sa teplot, ktoré boli pripisované
infektu hornych ciest dychacich. Pre neprijimanie per os,
teploty a diftizne bolesti brucha bola po vyluceni nahlej
prihody brusnej chirurgom prijata na internt hospitaliza-
ciu s pracovnou diagndzou febrilny stav s dehydrataciou.
Objektivne pri prijati. Dominuje porucha vedomia - so-
porozny stav, kachexia, dehydratacia, sivy kolorit koze, te-
lesna teplota 38°C. Fyzikalny nalez na plucach je normal-
ny. Auskulta¢ne je na srdci pritomny ejekény systolicky Se-
lest 3/6 nad aortou, dekres¢endovy diastolicky Selest 2/6
a holosystolicky Selest 2/6 na hrote. Pacientka je normo-
tenzna, s pravidelnou tachykardiou 110/min. Hepatosple-
nomegalia ani opuchy dolnych koncatin nie st pritomné.

VySetrenia

Laboratorne. FW 60/90, mukoproteiny 800 pmol/l,
CRP+++++, hemoglobin 100 g/1, leukocyty 12 tis., trombo-
cyty 40 tis. PrivySetreni moca zistujeme proteinuriu a hema-
turiu. V EKG je hypertrofia lavej komory. Na RTG hrudnika
su kalcifikaty aorty, inak primerany nalez. Echokardiografc-
ky zistujeme obrovsku vegetaciu na zadnom cipe mitralnej
chlopne (25% 15 mm) - obrazok 1. Systolicka funkcia hy-
pertrofovanej lavej komory je normalna s ejekénou frakciou
65 %. Pritomna je hemodynamicky vyznamna aortalna ste-
noza s vrcholovym systolickym gradientom 70 torrov. Mit-
ralna stendza s plochou ustia 1,7 cm? a mitralna regurgitacia
1.stupna nie si hemodynamicky zavazné. Hemokultiiry opa-
kovane potvrdzuju gramnegativnu pali¢ku Escherichia coli,
kmen neprodukujuci betalaktamazu, s citlivostou na vacsi-
nu testovanych antibiotik - vid tabul'ku 1.

Liecba
Podla citlivosti a minimalnych inhibi¢nych koncentra-
cii (MIC) in vitro podavame cielenu intravenoznu antibio-
ticku (ATB) liecbu od tretieho diia hospitalizacie.
Ampicilin 12 g/den (v 4 davkach) + Gentamycin 240
mg/den (v jednej davke) po dobu 2 tyzdnov. Pre pretrva-
vanie teplot, kachektizaciu, zhorSenie laboratérnych para-
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metrov (vzostup FW 100/150, mukoproteiny 1000 umol/l,
hemoglobin 85 g/1), echokg nalez (vegetacia nezmensena,
mitralna regurgitacia 2.st.) hodnotime lieCbu ako neuspes-
nu. Konzultujeme Specializované pracovisko ohladne kar-
diochirurgickej liecby. Pre tazku multiinfarktovii demen-
ciu s CT korelatom v mozgu a pre trofické kozné defekty
bola chirurgicka liecba s nahradou chlopne skontraindiko-
vana aj pri vitalnej kardiologickej indikacii.

Menime liecbu na cefotaxim 6 g /den (v 3 davkach) +
ciprofloxacin 400 mg /den (v 2 davkach) po dobu 3 tyz-
dnov. Napriek zmene lieCby pretrvavaju teploty, pacientka
je vtazkom katabolizme, soporozna, nadalej stipa zapalo-
va aktivita (FW 150/200, mukoproteiny 1300 pmol/1), pre-
hlbuje sa anémia (Hb 70 g/1). Echokardiograficky obraz je
bez signifikantnej zmeny.

Liecba pokracuje na infekCnej klinike za pravidelnych
kardiologickych kontrél. Pri zmene kombinacie na ampi-
cilin 18 g/den (v 6 davkach) + ciprofloxacin 400 mg/den
(v 2 davkach) zaznamenavame po 2 tyzdnoch ustup tep-
16t. Vyznamne sa zlepSuje neurologicky stav, pacientka
komunikuje, je mobilna, prijima per os. Klesaju labora-
torne parametre zapalovej aktivity (FW 40/70, mukopro-
teiny 400 umol/l), stupa hemoglobin na 95 g/I. Echokar-
diograficky nachadzame signifikantné zmensenie vege-
tacie (7x 10 mm). Uvedenu kombinaciu ATB podavame
v nezmenenej davke dalSie 3 tyzdne. Po skonceni kury
dochadza k uplnej normalizacii zapalovej aktivity, uprave
anémie, hemokultury si opakovane negativne a pacientka
je afebrilna. Pri transezofagealnom echokardiografickom
vySetreni zistujeme obraz zhojenej kalcifikovanej vegeta-
cie na prednom mitralnom cipe - obrazok 2, bez progre-
sie regurgitacie. Ochorenie hodnotime ako vylieCené, pre-
toze boli splnené zakladné kritéria vylieCenia endokardi-
tidy: 1. vymizli klinické priznaky endokarditidy, 2. neboli
pritomné teploty po vysadeni ATB, 3. hemokultury boli
opakovane negativne, 4. normalizovala sa zapalova akti-
vita. Tento nalez pretrvava aj po 12 mesiacoch od ukon-
Cenia lieCby.

Obrazok 1. Floridnd vegetacia (VEG) na zadnom mitralnom cipe. (Transtora-
kélne echokardiografické vySetrenie — apikalna Stvordutinova projekcia. LA —
fava predsien, LV — fava komora, RV — prava komora, RA — prava predsien.)

Tabufka 1. Vysledok hemokulttr s uvedenim MIC a farmakokinetickych para-
metrov testovanych ATB (* poddvané u pacientky)

Antibiotikum  MIC (mg/l) Interpretacia Parameter Hodnota
C=citlivy  (davka ATB v texte)

Ampicilin* 2 C T>MIC 139
Piperacilin 1 C T>MIC 17
Cefuroxim 2 C T>MIC 119
Cefotaxim* 0,5 C T>MIC 213
Aztreonam 0,5 C T>MIC 237
Gentamycin* 0,5 C Cmax/MIC 24:1
Netilmycin 1 C Cmax/MIC 14:1
Amikacin 1 C Cmax/MIC 34:1
Ciprofloxacin* 0,1 C Cmax/MIC 35:1
Diskusia

Endokarditidu mozno efektivne lieCit vtedy, ak je do-
siahnuta vysoka sérova baktericidna aktivita prislusnych
antibiotik. Jednako vysledky vySetrenia sérovej baktericid-
nej aktivity (baktericidie séra ) nemaju jednoznac¢ne doka-
zanu korelaciu s klinickym vylieCenim - nie je jasna kore-
lacia ani hladin maximalnych (peak), ani hodnét pred po-
danim dalSej davky (through).

V literature sa najcastejSie doporucuje dosiahnutie bak-
tericidie séra v obdobi maximalnej koncentracie v riedeni
1:8, jedna Studia vSak doporucuje vrcholovu hladinu az
1:64 a hladinu pred podanim d'alSej davky 1:32.

Pri voI'be ATB je dolezity hlavne baktericidny mecha-
nizmus uc¢inku, nizka toxicita umoznujuca liecbu vysoky-
mi davkami a podavanie synergickej kombinacie - najcas-
tejSie betalaktam + aminoglykozid.

Doba liecby zavisi od druhu mikrobialneho patogéna,
v pripade gramnegativnych paliiek je to minimalne 4-6
tyzdnov - podla vyssie uvedenych kritérii vylieCenia ocho-
renia.

V pripade naSej pacientky boli podla priloZenych vy-
sledkov MIC z hemokultur indikované kombinacie ATB.
Cielena terapia pri adekvatnych MIC bola podavana uz od
tretieho dna hospitalizacie a bola podavana celkovo az 9
tyzdnov.

Obrazok 2. Zhojena vegetacia (veg) na zadnom mitrdlnom cipe. (Transezofa-
gedlne echokardiografické vySetrenie — transverzélna Stvordutinova projekcia.
LA, LV, RA, RV ako v obrazku 1.)
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Zda sa, Ze rozhodujucimi faktormi bola vel'kost vege-
tacie a problematicky prienik ATB do nej - preto napriek
dobrym citlivostiam pri kvantitativnych testoch in vitro
(cefotaximu, ciprofloxacinu, ampicilinu aj gentamycinu),
boli rozhodujucimi najvyssie farmakokinetické parametre
dané davkovanim jednotlivych ATB. (Z parametrov uvede-
nych v tabul'ke predstavuje hodnota T>MIC casovu peri-
odu, pri ktorej je hladina ATB nad uroviiou MIC. Hodno-
ta Cmax/MIC predstavuje pomer maximalnej sérovej kon-
centracie ATB ku MIC).

Zo vsetkych pouzitych kombinacii mala najpresvedci-
vejsi efekt prave kombinacia, pri ktorej boli dosiahnuté ak-
tualne sérové koncentracie (ampicilin 6x 3 g + ciprofloxa-
cin 2x 200 mg), vyjadrené farmakokinetickymi paramet-
rami T>MIC pri betalaktamoch a Cmax/MIC v pripade
chinolonu.
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Zaver

Vseobecne dobre zname postulaty pri vol'be antibiotic-
kej lieCby endokarditidy (baktericidne, nizko toxické, sy-
nergicky efekt kombinacie ATB , dostato¢ne dlha doba
liecby) platia aj v nami popisovanom pripade. Pre uispesnu
liecbu tak zavazného ochorenia, akou je bakterialna endo-
karditida, je nutné zdoraznif jednu, a podla nasho nazoru
podstatnu, skuto¢nost. Osobitne pri zriedkavych patogé-
noch a na liecbu rezistentnych formach ochorenia je uzka
spolupraca mikrobiologa, infektologa a kardiologa kardi-
nalna a moze byt efektivna aj v zdanlivo beznadejnych pri-
padoch.
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