ENDOCARDITA FUNGICA DE VALVA MITRALA - PREZENTARE DE CAZ
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Rezumat

Endocardita infectioasa (EI) reprezintd o boald inflamatorie si proliferativi a endocardului care afecteazi
predominant aparatul valvular. Evolutia tehnicilor microbiologice a permis izolarea de noi germeni. Etiologia
fungici este destul de neasteptatd i mai putin frecventd atunci cand EI apare pe valve native dar are cel mai sumbru
prognostic.

Prezentim un caz de endocarditd fungicd a valvei mitrale native la un pacient aparent fara factori de risc cu un
sindrom infectios cu debut de cca. 18 - 20 de zile anterior interndrii. Investigatiile paraclinice au evidentiat
hemoculturi pozitive pentru Candida albicans, iar ecocardiografia transtoracica a relevat o formatiune oscilanta
localizata la nivelul valvulei mitrale posterioare.

Evolutia sub tratament antifungic conform antifungigramei a fost lent favorabild, dupi stabilizarea hemodinamici
pacientul fiind protezat mecanic valvular mitral. Examenul histopatologic din piesa de exerezd a confirmat
diagnosticul.

Endocardita fungicd reprezinti o entitate patologicd asociati cu o mortalitate ridicatd; cand in etiologia unei
endocardite se suspecteazd implicarea micotici considerim necesard introducerea rapidd a terapiei antifungice,
respectiv inlocuirea in timp util a valvei afectate i tesutului adiacent cu o proteza mecanica valvulara.

Cuvinte cheie: endocarditd infectioasi, etiologie fungicd, diagnostic, tratament medical §i chirurgical.

Summary

Infective endocarditis (IE) is an inflammatory and proliferative disease of the endocardium that mainly affects
valvular structures. Scientific advances of microbiological techniques allow isolating new germs. Fungal aetiology is
uncommon and appears less frequently when vegetation appears on native valves.

We present a case of nativemitral valve fungal endocarditis (FE) in a patient with no apparent risk factors with a
history of infectious syndrome started 18 -20 days before admission. Laboratory findings revealed blood cultures
positive for Candida albicans and transthoracic echocardiography revealed an oscillating mass over posterior mitral
leaflet.

During adequate antifungal therapy, case evolution was slowly favourable; when haemodynamic status was stable
the patient underwent mitral valve replacement. Pathologic exam confirmed diagnosis.

Fungal endocarditis is a serious disease associated with a high mortality and whenever the diagnosis is suspected,
antifungal therapy must be started and appropriate surgery (prosthetic valve replacement) should be considered.
Key words: infective endocarditis, fungal actiology, diagnosis, medical and surgical treatment.

Endocardita infectioasa (EI) reprezinta o boala " circumstante speciale: pe  protezele

inflamatorie si proliferativi a endocardului care
afecteaza predominant aparatul valvular, produsi
de citre o varietate de patogeni. In ciuda tuturor
progreselor Inregistrate in managementul bolilor
infectioase si a patologiei cardiovasculare, incidenta
El se mentine constantd comparativ cu era
preantibioticd, fiind de 14-31cazuti /Imilion
petsoane/an (1, 3, 7, 9). In ultimii ani s-a renuntat
la clasificarea anterioard a EI in subacuti, acuti sau
cronicd, aceasta putind fi  clasificatd -
recomandarile Societitii Europene de Cardiologie
(1) in functie de:
= activitate: activa si vindecatd
" recurentd: recurentd sau persistenta - daci
simptomele reapar in mai putin de un an
dupid eradicare respectiv daci aceasta nu s-
a putut realiza (8)
= acuratetea  diagnosticului:  certd  sau

probabild
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valvulare (precoce/tardivi), cauzati de
sondele de pace-maker si la pacienti
consumatori de droguri intravenoase

* dupd zona afectati: mitrald, aorticd,
tricuspidd, pulmonari, partea dreaptd sau
stangd a inimii

* dupd agentul cauzal: bacteriand, fungici,
etc.

Profilul epidemiologic al EI a suferit unele
modificdri in ultimii ani. Cunoscutd in trecut ca o
boala ce afecta adulti tineri cu valvulopatie
reumatismald, EI afecteazd astdzi pacienti mai
varstnici, necunoscuti cu boald valvulari, ca rezultat
posibil al  amplorii  procedurilor
diagnostice.
Factorii de risc implicati in aparitia EI sunt:
= valvulopatie congenitald sau dobanditd
(inclusiv bicuspidie aorticd si/sau prolaps
de valvi mitrald)

invazive
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®  prezenta protezelor valvulare

* endocardite in antecedente

= imunosupresie (de ex. dupd transplant de

organ)

= cardiomiopatia hipertroficd obstructiva

= defect de sept ventricular

= cardiopatie congenitald cianogeni

® leziuni de shunt (congenital sau chirurgical

cu exceptia DSA tip ostium secundum)

®  coarctatia de aorta
Agentii patogeni. Orice microotganism patogen
este, teoretic apt sa produci o EIL In 90% din
cazuri intervin bacteriile, fungii 2-6% din cazuri,
Rickettsia si Chlamydia. Agentii fungici cei mai
implicati in etiologia EI sunt: Candida albicans,
speciile de Candida non-albicans, Torulopsis
glabrata si speciile de Aspergillus. Endocardita
fungici apare in situatii = speciale, factorii
predispozanti majori fiind interventiile chirurgicale
cardiovasculare de inlocuite valvulard si consumul
de droguri cu administrare intravenoasa. Cei mai
frecventi fungi implicati in endocardita pe proteza
valvulard  sunt: Candida  albicans, speciile
Aspergillus si speciile de Candida non-albicans, in
timp ce EI fungica la consumatorii de droguri este
cel mai adesea produsi de speciile Candida non-
albicans, In special Candida parapsilosis. EI fungicd
ce apare in urma tratamentului antimicrobian
parenteral prelungit se datoreazd predominant
Candidei albicans si Torulopsis glabrata. Pacientii
cu imunodepresie severd dezvoltd ocazional EI in
care sunt incriminate specile de Candida,
Aspergillus sau de fungi-micelli oportuniste (1, 3,5).
Diagnosticul cert al EI se sprijind pe doud
elemente: existenta de hemoculturi pozitive si
evidentierea vegetatiilor cu ajutorul
ecocardiografiei.  Ecocardiografia  transtoracica
(TTE), reprezintd o tehnicd imagistica corectd, cu o
sensibilitate de 60%, observatiile obtinute fiind
esentiale in managementul bolii. Ecocardiografia
transesofagiand  (TEE) are o  sensibilitate
superioara(90-95%) comparativ. cu TTE in
diagnosticarea vegetatiilor, complicatiilor
distructive si a abceselor ce apar in EI. TEE
reprezintd tehnica de electie In monitorizarea
pacientilor protezati valvular mecanic (5,6)
Important pentru diagnosticul EI sunt criteriile
Duke (1, 10):
Diagnostic “cert”: stabilit de morfopatolog
(dovezi  histologice  active intr-o  leziune
endocardicd) sau identificarea de microorganisme
Intr-o vegetatie sau in abces) sau clinic: doud criterii
majore sau unul major si treli minore sau cinci
criterii minore.
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" criterii majore: hemoculturd pozitivd (>1)
sau patogeni tipici; vegetatii, abcese sau
dehiscente ale protezelor valvulare vizibile
ecografic; noi regurgitari valvulare;

* criterii minore: predispozitie la boli
cardiace sau folositea de droguri
intravenoase, febrd peste 38°C, evenimente
embolice, semne embolice/ imunologice
(hemoragii conjunctivale, leziuni Janeway,
noduli Osler, pete Roth, etc.), serologie
care reflectd EI, hemoculturi pozitive care
nu sustin EL

Diagnostic posibil: nici cert, nici respins.
Diagnostic respins: diagnostice alternative ferme
pentru simptome sugestive ale EI, disparitia
simptomelor la mai putin de 4 zile de tratament
antibiotic, nici o dovadd patologici de EI la
interventie chirurgicala sau la autopsie.

Nu existi un marker de laborator specific
pentru EIL.  Anomaliile de laborator includ:
leucocitozd cu granulocitozd, deviere la stinga (sau
leucopenie, mai ales in sepsis), elevare: viteza de
sedimentare a hematiilor, proteina C reactivd i a
nivelului de gamaglobuline; anemie feriprivd,
prezenta de complexe imune circulante, factorul
reumatoid, hematuria §i proteinuria. Cel mai
important test de laborator insa este hemocultura.
El provoaca de reguli o bacteriemie, fungemie
continui, astfel incat hemoculturile sunt sensibile la
detectia agentului etiologic (1, 2,5).

Tratamentul  endocarditei  fungice  este
controversat (1, 2, 5, 9). Momentan cea mai
acceptatd strategie terapeuticd in infectia cu
Candida  albicans  este  administrarea  de
Amfotericind B (0,5-1mg/kg/zi i.v.) cu sau fird 5-
Flucytosine (100-150mg/kg/zi p.o.) pentru o
perioada de 6 sdptamani, urmati de administrarea
orali de Fluconazol 400mg/zi i.v., 200mg/zi p.o.
pe o perioada de luni de zile (6 luni). In EI cu
Aspergillus se recomanda utilizarea de Caspofungin
(70mg i.v.; 50mg i.v.) sau Voriconazol (4-6mg/kg
i.v.) pe o perioadd de minim 6 siptdmani.

Prezentare de caz

Prezentim cazul unui pacient in virstd de 60 ani, de
sex masculin, pensionar, din mediu urban.
Afirmativ fird  antecedente  cardiovasculatre
acute/cronice sau altd patologie cronicd. Se
interneaza (aprilie 2005) in Clinica Medicald III -
Compartiment Cardiologie Targu Mures pentru
urmitoarele acuze subiective: febrd (cu 18 zile
anterior internarii), fatigabilitate, dispnee de efort,
durere toracicd atipicd cu agravare progresiva in
zilele premergitoare interndrii, polakiurie, disurie.
De mentionat faptul ca pacientul a urmat la
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domiciliu un tratament antibiotic recomandat de
medicul de familie cu Ciprofloxacin tablete, pe o
perioada de 10 zile pentru suspiciunea unei infectii
de tract urinar, neconfirmata.

Obiectiv la internare: pacient normostenic, pozitie
fortata, palid, suferind, cu tegumente curate, calde,
transpirate, t = 38,2°C, sclere subictetice, limba
saburald, depozite albicioase aderente, faringe difuz
hiperemic. Pulmonar prezenta dispnee moderata,
ortopnee, tuse seacd, raluri de staza bazal bilateral.
ILa examenul obiectiv cardiovascular: tahicardie
(AV = 90/min), zgomot 1 diminuat la focarul
mitral, suflu holosistolic de regurgitare gr. II1/6 cu
iradiere axilard stangi, suflu diastolic mitral, TA =
145/95 mmHg iar la palparea abdomenului-
hepatosplenomegalie moderati.

Investigatii paraclinice la internare evidentiau
urmitoarele: VSH: 84 mm/1h, L: 19.000/mm?3,

Hgb: 9¢%, frotiu periferic: S: 80% , Ly:15%,
Mo:2%, PCR: 600mg/dl, fibrinogen: 640 mg/],
creatinind: 0,72mg%, uree: 60mg%, ALAT: 52U/L,
ASAT: 48 U/L, FA: 280U/L, BiT: 1,4mg%. S-au
recoltat 4 hemoculturi pe medii aerobe, anaerobe si
pentru fungi. Electrocardiograma a evidentiat ritm
sinusal, tahicardie sinusald (AV:90bpm), AQRS
intermediar, fird modificdri in repaus; radiografia
pulmonari relevd o siluetd cardiacd fird modificiri,
stazd hilard si bazald. Ecocardiografia transtoracica
si transesofagiani au evidentiat o masd

hiperecogena, voluminoasa, oscilanta localizatd la
nivelul valvulei mitrale posterioare, cu dimensiuni
de circa 15x10mm. Examinarea ecografici a
abdomenului a relevant: lob sting hepatic:16 cm,
lob drept hepatic:15 cm, hiperecogen, splind cu
diametru longitudinal de 13 cm, farda alte
modificari.

Figura nr. 2 — Vegetatie valva mitrald posterioara (diastola)
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Pacientul se interneazd cu urmadtorul
diagnostic: endocarditd infectioasd acutd de
etiologie neprecizatd, insuficientd mitrald valvulara
secundari, hipertensiune arteriala esentiala stadiul I,
insuficientd  ventriculard  stingd NYHA I,
candidozi orali, pneumonie interstitiala,
hepatopatie cronicd de etiologie neprecizati.

Se instituie tratament antibacterian cu: Penicilina
G 3x4MU/zi iv. (7 zile), Vancomicing: 2x1g/zi
iv. (7 zle), Diclofenac. 2x100mg/zi PO,
Ketoconazol 150mg/zi p.o. (5 zle), antitermice,
simptomatice cu evolutie stationard, cu persistenta
febrei 38°C in primele 5 zile de la internare.
Hemocultura (sistem VITEK) s-a pozitivat
pentru Candida albicans in a 5-a zi de la internare.
Antifungigrama: tulpini sensibild la Amfotericind
B, Ketoconazol, Caspofungin. Conform
antifungigramei  se  Instituie  tratament cu
Amfotericind B 3mg/kg/zi i.v., 16 zile (din ziua a
6-a de internatre), Ceftriaxon 2x2g i.v./zi 16 zile
(din ziua a 6-a de internare) constatandu-se
remiterea sindromului infectios la 4 zile dupa
initierea terapiei antifungice etiologice.

Pacientul a beneficiat de reevaluare clinicd zilnici,
monitorizare ecocardiograficd si biologica la 7, 10,
14 zile, dar dezvolta o insuficientd mitrala severa
(pacientul fiind stabil clinic si hemodinamic) motiv
pentru care se decide interventia chirurgicald in a
18-a zi de la internare de catre un consiliu format
din cardiolog, infectionist, chirurg cardiovascular
datorita afectdrii valvulare severe §i a pericolului
embolic major. Intraoperator se constatd: o valva
mitrald posterioard (VMP) distrusd aproape in
totalitate, masa pediculata, friabild cu dimensiuni de
16x9mm, valva mitrald anterioard (VMA) prezintd
o structurd mixomatoasd, afectatd partial, cordaje
rupte. Se opteazd pentru protezare valvulard
mecanica cu protezd SORIN Bileaflet (SB) 25.
Examenul histopatologic efectuat din piesa de
exerezd confirmi EI cu Candida albicans, cu
afectare de cordaje tendinoase, insd fard implicarea
VMA.

Postoperator pacientul a evoluat favorabil, s-a
continuat tratamentul cu Ceftriaxon 2x2 g/zi i.v. 5
zile, Amfotericind B 3mg/kg/zi i.v. 5 zile, ultetior
Ketoconazol 2x200 mg/zi iv. 14 zile, urmat de
200 mg/zi p.o. 30 de zile zilnic, continuat cu regim
3/7 incd 60 de zile, anticoagulare eficientd cu
Acenocumarol ( INR: 29-32), antiagregare
plachetard Aspenter 150 mg/zi.

Pacientul s-a externat la 62 de zile de la internare cu
stare generala buna, afebril, fird acuze subiective cu
urmitoarele recomandari: control clinic initial
saptamanal, in prima lund, ulterior la 3, 6 luni,
control INR initial sdptimanal, ulterior lunar,
control ecocardiografic la 1, 3, 6 luni care
182

evidentiaza proteza normofunctionald, fara lichid in
pericard.

A

Sistola

Figura nr. 3 — Control TTE la 1 luni de la
externare, protezd SB25 cu functionalitate normald

C

-
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Figura nr. 4 — Control TEE la 1 lund de la
externare, protezd SB25 normofunctionald,
gradient maxim 8 mmHg (normal pentru tipul de
proteza)

Discutii

Bolile degenerative valvulare constituie un factor
predispozant In producerea El la varstnici.
Bacteriile sunt in general responsabile in
producerea EI; totusi incidenta endocarditelor
produse de fungi a crescut in ultimele decenii.
Candida albicans si Aspergillus spp. sunt cei mai
frecventi agenti patogeni izolati. Endocardita
produsi de Candida albicans are o incidentd
scazutd, dar cu o evolutie deosebit de severa si un
prognostic rezervat. Endocardita fungicd in mod
tipic genereazi vegetatii voluminoase care pot
produce frecvent embolii periferice (33-83%).
Distructia tisulard ca urmare a infectiei poate fi
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limitatd la cuspele valvulare sau poate si depiseasci
valvele, afectind cordajele tendinoase, musgchii
papilari, provocand insuficientd valvulari care
conduce la insuficienta cardiacd acutd progresiva.
In ciuda progreselor  terapeutice medicale,
tratamentul chirurgical este cel mai recomandat
datoritd faptului cd terapia antifungici in EI
produsi de speciile de Candida sau de alti fungi
este de obicei insuficientdi. Momentul optim
interventiei chirurgicale este in general inaintea
deterioririi hemodinamice severe sau a expansiunii
infectiei la tesutul perivalvular. Nu existi dovezi
categorice care si demonstreze cd recurgerea la
chirurgia de wurgentd la pacientii cu infectie
progresiva  sau  deteriorare  hemodinamica
imbuniatateste rezultatele.

In cazul prezentat, valva mitrald a fost cea afectatd
iar interventia chirurgicald de urgentd a fost
necesara din cauza progresiei insuficientei cardiace;
totusi prezenta endocarditei fungice cu vegetatii
voluminoase constituie un motiv suficient pentru
recurgerea la interventie chirurgicala.

Endocardita infectioasd (EI) reprezinta o boald
inflamatorie si proliferativi a endocardului care
afecteazd predominant aparatul valvular. Evolutia
tehnicilor microbiologice a permis izolarea de noi
germeni. Etiologia fungici este destul de
neasteptatd $i mai putin frecventd atunci cind EI
apare pe valve native dar are cel mai sumbru
prognostic.

Prezentim un caz de endocarditd fungicd a valvei
mitrale native la un pacient aparent fird factori de
risc cu un sindrom infectios cu debut de cca. 18 -
20 de zle anterior interndrii. Investigatiile
paraclinice au evidentiat hemoculturi pozitive
pentru Candida albicans, iar ecocardiografia
transtoracicd a relevat o formatiune oscilantd
localizati la nivelul valvulei mitrale posterioare.
Evolutia sub tratament antifungic conform
antifungigramei a fost lent favorabild, dupd
stabilizarea hemodinamica pacientul fiind protezat
mecanic valvular mitral. Examenul histopatologic
din piesa de exerezi a confirmat diagnosticul.
Concluzii: endocardita fungicd reprezintd o entitate
patologici asociatd cu o mortalitate ridicatd; cand in
etiologia unei endocardite se suspecteazd implicatea
micoticd considerdim necesard introducerea rapida a
terapiel antifungice, respectiv inlocuirea in timp util
a valvei afectate si tesutului adiacent cu o proteza
mecanica valvulara.

Cuvinte cheie: endocarditd infectioasd, etiologie
fungicd, diagnostic, tratament medical si chirurgical.

fn concluzie endocardita infectioasa fungica:

" este o afectiune severi, cu simptome
nespecifice, avand mortalitate ridicat;

* cu Candida albicans are un prognostic
rezervat in situatia in care nu se respectd
momentul optim pentru interventia
chirurgicala;

* apare la pacientl cu factori predispozanti
(la.  cazul  prezentat  verosimil o
degenerescenta mixomatoasi a valvei
mitrale, nediagnosticati anterior);

® are o morbiditate semnificativd cu multiple
evenimente embolice, afectare
perivalvulard, regurgitare valvulard si
insuficientd cardiacd. Tratamentul agresiv
cu Amfotericind B, debridarea radicali a
tuturor tesuturilor, inlocuirea valvulari,
utilizarea cronicd de agenti antifungici sunt
cele mai acceptate strategii terapeutice.
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