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Rezumat
Introducere: Endocardita micotica reprezintd o boala inflamatorie, proliferativa a
endocardului care afecteaza predominant aparatul valvular. Etiologia fungica este
destul de neasteptata §i mai putin frecventa atunci cand endocardita apare pe valve
native dar are cel mai sumbru prognostic.
Prezentare de caz: Raportam un caz de endocardita micotica a valvei mitrale native
la un pacient aparent fara factori de risc. Investigatiile paraclinice au evidentiat
hemoculturi pozitive pentru Candida albicans, iar examindrile ecocardiografice
transtoracica/transesofagiand au obiectivizat o formatiune mobila localizata la
nivelul valvulei mitrale posterioare.
Pacientul a beneficiat de tratament antifungic conform antifungigrameli, iar evolutia
a fost lent favorabild. Dupa stabilizarea hemodinamicd s-a intervenit chirurgical,
pacientul beneficiind de inlocuire valvulara mitrald cu proteza mecanica valvulard
tip St. Jude bileaflet 29. Examenul histopatologic din piesa de exereza a confirmat
diagnosticul etiologic.
Discutii: Endocardita fungica reprezintda o entitate patologica asociatd cu o
mortalitate ridicatd, acesti agenti patogeni fiind implicati in mai putin de 10% din
cazurile de endocardita infectioasa. Speciile de Candida sunt identificate in
majoritatea cazurilor;, la pacientii cu interventii chirurgicale valvulare in
antecedente pot fi evidentiati i alti agenti oportunigti.
Concluzii: cdnd in etiologia unei endocardite se suspecteaza implicarea micotica
consideram necesard introducerea rapida a terapiei antifungice, respectiv inlocuirea
in timp util a valvei afectate si tesutului adiacent cu o proteza mecanicad valvulard.

Cuvinte cheie: endocardita candidozica, diagnostic, tratament.
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Mitral valve mycotic endocarditis. Case presentation

Abstract
Background: Candidal endocarditis is an inflammatory and proliferative disease of
the endocardium that mainly affects valvular structures. Fungal aetiology is
uncommon and appears less frequently when vegetation appears on native valves.
Case report: We present a case of native mitral valve fungal endocarditis in a patient
with no apparent risk factors with a history of infectious syndrome. Laboratory
findings revealed blood cultures positive for Candida albicans and
transthoracic/transesophageal echocardiography revealed an mobile structure over
posterior mitral leaflet.
During adequate antifungal therapy, case evolution was slowly favourable; when
haemodynamic status was stable the patient underwent mitral valve replacement
with a 29 bileaflet St. Jude prosthesis. Pathologic exam confirmed etiology.
Discussions: Fungal endocarditis is a serious disease associated with a high
mortality. Fungi are responsible for less than 10% of cases of infective endocarditis.
Although the majority of these are caused by Candida species, infections with
opportunistic mold are seen in patients with previous valve operations. Additional
experience is needed to optimize antifungal selection, particularly as relates to
combination antifungal therapy and the role of newer azoles, such as posaconazole,
the echinocandins, such as caspofungin; or the allylamine terbinafine in synergy.
Conclusions: whenever the diagnosis is suspected, antifungal therapy must be started
and appropriate surgery (prosthetic valve replacement) should be considered.

Keywords: candidal endocarditis, diagnosis, treatment.

Endocardita micotica reprezintd o afectiune severa,
care in mod clasic a fost asociata cu o mortalitate si
recurenta extrem de ridicatd, putand fi implicate atat
valvele native, cat si cele protetice. Cei mai frecventi
agenti fungici implicati in infectiile cardiace, atat la
adulti cat si la copii sunt speciile de Candida.
Combinand terapia medicald cu interventia
chirurgicala, ratele de supravietuire au fost iIn mod
obisnuit sub 50%. Cea mai lungd ratd de
supravietuire este de 67% [1,2]. Incidenta ridicatd a
endocarditei candidozice a fost raportatd in asociere
cu:

* chirurgia pe cord deschis, care reprezinta unul din
cei mai frecventi factori de risc in endocardita
fungicd, cu o incidentd de 0,23-1% din toate
procedurile cardiace. Candida spp. este implicata in
mai mult de jumatate din aceste cazuri [12,13].
 endocardita fungica a valvelor artificiale a fost
comunicatd in procente care variaza, 9,6-4,3%. Atat
debutul precoce (pana la 60 de zile dupa implantarea
protezei), cat si debutul tardiv au fost descrise.
Muehrcke si colab. raporteaza o incidentd de 7% a

endocarditei fungice intr-un studiu care a cuprins
184 pacienti cu endocarditd; 75% din totalul
cazurilor avand etiologie cu Candida spp. [12]
Gilbert si colab. au analizat 34 cazuri de endocardite
pe valve prostetice, tratate cu succes, evidentiind
Candida spp. In 88% din totalul cazurilor [6].
Aceasta incidentd ridicatd este posibil legatd de
prognosticul mai bun al endocarditei produse de
Candida comparativ cu cea produsa de alti fungi.
 utilizatorii de droguri intravenoase reprezinta
categoria cu cea mai ridicatd incidenta a endocarditei
fungice, Candida spp. fiind intalnitd in 50-60% din
cazuri [4].

* nou nascutii pot dezvolta endocarditd in cadrul
candidozei diseminate neonatale. Mayayo si colab.
au prezentat 17 cazuri de endocarditd fungica la
prematuri care au fost publicate, evidentiind faptul
ca toate infectiile au fost induse de Candida spp. [10]
Factorii de risc

Factorii predispozanti ai endocarditei micotice
includ: chirurgia cardiaca, valvele artificiale,
utilizatorii de droguri intravenoase (in special
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heroina), nou ndascutii, imunosupresia iatrogena
(chimioterapia), terapia intravenoasa prelungita
si/sau  antibioticoterapia, afectari prevalvulare
preexistente, purtatorii de dispozitive intracardiace,
catetere intravenoase utilizate timp indelungat. De
cele mai multe ori sunt prezenti 2 sau mai multi
dintre acesti factori de risc. Unele aspecte
epidemiologice mai rare au fost descrise 1n inducerea
unei endocardite fungice cum ar fi: implantarea unei
valve cardiace contaminate in timpul procesului de
fabricare a valvei, posibila contaminare in timpul
interventiei chirurgicale, de la manusi. [3,9,13]
Agentii fungici cei mai implicati in endocardita
infectioasa sunt:

* Candida albicans responsabild pentru majoritatea
cazurilor de endocardita, inclusiv la copii.

* Candida parapsilosis — mai frecvent intdlnita la
utilizatorii de droguri intravenoase.

¢ Candida guillermondi, Candida krusei, specii
neobisnuite non-albicans sunt prezente mai des la
utilizatorii de droguri iv si la persoanele
imunodeprimate [4,16,17].

* Torulopsis glabrata, Aspergillus

Manifestéri clinice

Semnele clasice ale endocarditei bacteriene sunt
descrise si in cazurile de endocarditi cu Candida. In
ordinea frecventei acestea sunt: febra, sufluri
cardiace care se modifica, splenomegalia, embolii
periferice si semnele clinice legate de acestea,
insuficienta cardiacd congestiva, corioretinita (in
special la utilizatori de droguri iv), leziuni cutanate
(petesii, papule, pustule, leziuni ulcerative sau
noduli). Clasic sunt asociate cu endocardita
candidozica: emboliile in vasele mari ale creierului,
rinichiului, membrelor si organelor mezenterice
[3,7,8]. Valvele cele mai frecvent afectate sunt valva
aortica §i mitrala.

Criteriile de prognostic nefavorabil includ fungemia
persistentd in ciuda terapiei antifungice, emboliile
periferice si/sau insuficienta cardiacd in momentul
diagnosticului.

Strategii diagnostice specifice

Alaturi de anomaliile nespecifice hematologice si
biochimice asociate clasic cu endocardita infectioasa
(anemia, leucocitoza, cresterea  vitezei de
sedimentare a hematiilor, examene de urind
patologice) urmatoarele teste sunt importante In
diagnosticul endocarditei cu Candida:

e hemoculturile. Sensibilitatea hemoculturilor in
detectarea candidozei invazive este in general
scazuta, cu toate acestea localizarea intravasculara a
infectiei modifica aceasta reguld. Comparativ cu alti
agenti fungici capabili sd producd o endocardita,
speciile de Candida sunt cel mai frecvent izolate. In
cateva studii retrospective s-au raportat incidente
intre 83-95% de hemoculturi pozitive cu Candida
spp.

e ecocardiografia  bidimensionald a crescut
semnificativ posibilitatea de a detecta vegetatiile
valvulare. Ecocardiografia transesofagiand este o
metodd mult mai sensibila in special in cazurile de
endocardite pe valve protetice. Aceasta are o
sensibilitate de 100% comparativ cu cea
transtoracica (60%), in identificarea vegetatiilor,
complicatiilor distructive si a abceselor.

* Serologia pentru Candida are doar un rol limitat in
diagnosticul formelor invazive de candidoza 1in
general si 1n particular de endocardita cu Candida.

* Examenul histopatologic — identificarea
microorganismului intr-o vegetatie sau abces.
[3,5,15]
Tratament

Endocardita cu Candida prezinta o rata crescuta de
mortalitate. Tratamentul medical singur esueaza de
obicei. Recomandarea majord este 1inlocuirea
chirurgicala a valvei infectate, asociatd cu tratamente
antifungice prelungite. Pacientii nechirurgicali
beneficiaza de terapie orala supresiva prelungita, dar
aceastd abordare trebuie utilizatd doar in cazurile
extreme, care sunt considerate netratabile.

Chirurgia. Tentativele de a trata endocarditele
candidozice doar cu agenti antifungici au fost
invariabil nereusite. Cele mai bune rate de
supravietuire raportate sunt mai mult de 50% la 5
ani, acestea obtindndu-se prin combinarea de
regimuri antifungice agresive preoperator cu
indepartarea radicald a tesutului infectat si inlocuirea
valvulara ulterior, ideal utilizand valve biologice. Au
fost raportate rezultate satisfacdtoare, abordari mai
putin agresive, doar cu excizia vegetatiei fungice.
[12,13,17]

Terapia etiologicd. Putini autori au raportat succese
terapeutice in tratamentul endocarditei fungice fara o
abordare chirurgicald. Evolutia cronicd a candidozei
determina ca eradicarea acestei infectii sa fie dificila,
fiind necesard in general o terapie antifungicd de
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lungd duratd, momentan controversatd. Totusi cea
mai acceptata strategie terapeutica in endocardita cu
Candida albicans este urmatoarea:

« Amfotericina B singurd sau in combinatie cu 5-
Flucytozina este consideratd ,,standardul de aur” in
faza initiala a tratamentului. Aceasta prezintd doua
dezavantaje in tratamentul endocarditei candidozice,
legate de slaba penetrare la nivelul vegetatiei,
respectiv.  de limitarea terapiei datoritd profilului
toxic. Dozele zilnice sunt de 0,5-1mg/kg corp/zi iv
pentru o perioadd de 6 saptimani. Acest tratament
trebuie sd fie urmat de un azol (Fluconazol), pe o
perioadd 1indelungatd pana la 6 luni si dupa
interventia chirurgicala. [6,11,14]

» Combinatii lipidice ale Amfotericinei B. Nu exista
date certe despre utilizarea preparatelor lipidice de
Amfotericind B in terapia endocarditei cu Candida.
Au fost descrise cateva cazuri tratate cu succes
utilizdnd aceastd combinatie (doud cu complex
lipozomal de Amfotericina B (ABLC) si doud cu
AMF-liposomald-Ambisome). [1,6]

* 5-Flucytozina. Datoritd dificultatilor mentionate
mai sus in eradicarea endocarditei cu Candida, o
alternativa atractiva o reprezintd sinergismul dintre
Amfotericina B si 5-Flucytozina, rolul acesteia din
urma 1n terapia endocarditei candidozice nefiind clar
definit.

» Azolii. Experienta cu Ketoconazol este limitatd si
farmacologia acestuia nu il recomanda; de asemenea
nu existd date utile despre potentialul efect al
Intraconazolului. Existd cateva raportari de cazuri
care demonstreaza utilitatea Fluconazolului (200-
400mg/zi initial iv, ulterior per os) ca terapie pe
termen lung dupd regimuri variate cu Amfotericinad
B. Fluconazolul a fost utilizat §i ca monoterapie in
cateva cazuri, singur sau dupa tratament cu
Amfotericind B cand s-au evidentiat rezultate bune.
[4,6,8]

Prezentare de caz

Prezentam cazul unui pacient In varsta de 63 ani, de
sex masculin, pensionar, din mediu urban, afirmativ
fara antecedente cardiovasculare acute/cronice sau
altd patologie. Se interneazd (mai 2010) pentru
urmatoarele acuze: febrda (cu 18 zile anterior
interndrii), fatigabilitate, dispnee de efort, durere
toracica atipicd cu agravare progresiva in zilele
premergatoare internarii, polakiurie, disurie. De
mentionat faptul ca

pacientul a urmat la domiciliu un tratament antibiotic
recomandat de medicul de familie cu Ciprofloxacin,
pe o perioadd de 14 zile pentru suspiciunea unei
infectii neconfirmate de tract urinar.

Obiectiv la internare: pacient normostenic, pozitie
fortatd, palid, suferind, cu tegumente curate, calde,
transpirate, t =
saburald, depozite albicioase aderente, faringe difuz
hiperemic. Pulmonar prezenta dispnee moderata,
ortopnee, tuse seacd, raluri de stazd bazal bilateral.
La examenul obiectiv cardiovascular: tahicardie (AV
= 90/min), zgomot I diminuat la focarul mitral, suflu
holosistolic de regurgitare gr. I1I/6 cu iradiere axilara
stanga, suflu diastolic mitral, TA = 145/95 mmHg iar
la palparea abdomenului — hepatosplenomegalie
moderata.

Investigatii paraclinice la internare evidentiau
urmatoarele: VSH: 84 mm/1h, L: 19.000/mm3, Hgb:
9g%, frotiu periferic: S: 80% , Ly:15%, Mo:2%,
PCR: 600mg/dl, fibrino-gen: 640 mg/l, creatinina:
0,72mg%, uree: 60mg%, ALAT: 52U/L, ASAT: 48
U/L, FA: 280 U/L, BiT: 1,4mg%. S-au recoltat 4
hemoculturi pe medii aerobe, anaerobe si pentru
fungi. Electrocardiograma a evidentiat ritm sinusal,
tahicardie sinusald (AV:90 bpm), AQRS inter-
mediar, fard modificdri in repaus; radiografia
pulmonara releva o siluetd cardiaca fara modifi-cari,
staza hilara si bazala. Ecocardiografia transtoracica
si  transesofagiand au evidentiat o masa
hiperecogena, voluminoasa, mobild, localizatad la
nivelul valvulei mitrale posterioare, cu dimensiuni de
circa 15x10mm. Examinarea ecografica a
abdomenului a relevant: lob stang hepatic:16 cm, lob
drept hepatic:15 cm, hiperecogen, splina cu diametru
longitudinal de 13 cm, fara alte modificari.

38,2°C, sclere subicterice, limba

22 Clujul Medical 2011; 84, Supl. 2 - Vol.1



Al Xll-lea Congres al Societatii Roméane de Anatomie, Cluj-Napoca 9-11.06.2011

Fig. 2 — Vegetatie valvd mitrald posterioard
(diastold)

Pacientul se interneazd cu urmatorul diagnostic:
endocardita infectioasd de valva mitrala de etiologie
neprecizatd, insuficientd mitrald valvulard secundara,
insuficientd  ventri-culard stdngd NYHA III,
candidoza orald, pneumonie interstitiald, hepatopatie
cronicd de etiologie neprecizata.

Se instituie tratament antibacterian cu: Penicilina G:
3x4MU/zi i.v. (7 zile), Vancomicina: 2x1g/zi i.v. (7
zile), Diclofenac: 2x100mg/zi PO, Ketoconazol:
150mg/zi p.o. (5 zile), antitermice, simptomatice cu
evolutie stationara, 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: tulpind sensibild la Amfotericina B,
Ketoconazol, Caspofungin. Conform
antifungigramei  se  instituie  tratament cu

Amfotericinda B 1mg/kg/zi iv, 16 zile (din ziua a 6-a
de internare), Ceftriaxon 2x2g i.v./zi 16 zile (din ziua
a 6-a de internare) constatindu-se remiterea
sindromului infectios la 6 zile dupa initierea terapiei
antifungice etiologice.

Pacientul a beneficiat de reevaluare clinica zilnica,
monitorizare ecocardiograficd si biologica la 7, 10,
14 zile, dar dezvoltd o insuficientd mitrald 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 afectarii valvulare severe si a pericolului
embolic major. Intraoperator se constatd: o valva
mitrald posterioarda (VMP) distrusda aproape 1in
totalitate, masa pediculata, friabila cu dimensiuni de
16x9mm, valva mitrald anterioarda (VMA) prezintd o
structurda mixomatoasa, afectatd partial, cordaje
rupte. Se opteaza pentru protezare valvulard
mecanica cu proteza St. Jude Bileaflet 29.

Examenul histopatologic efectuat din piesa de
exereza confirma endocardita infectioasa cu Candida
albicans, cu afectare de cordaje tendinoase, insa fara
implicarea VMA.

Postoperator pacientul a evoluat favorabil, s-a
continuat tratamentul cu Ceftriaxon 2x2 g/zi i.v. 5
zile, Amfotericind B 1mg/kg/zi i.v. 10 zile, ulterior
Ketoconazol 2x200 mg/zi i.v. 14 zile, urmat de 200
mg/zi p.o. 30 de zile zilnic, continuat cu regim 3/7
incd 60 de zile, anticoagulare eficienta cu
Acenocumarol ( INR: 2,9-3,2), antiagregare
plachetard Aspenter 150 mg/zi.

Pacientul s-a externat la 62 de zile de la internare cu
stare generald buna, afebril, fard acuze subiective cu
urmatoarele recomandari: control clinic initial peste
0 luna, ulterior la 3, 6 luni, control INR initial,
ecocardiografic la 1, 3, 6 luni care evidentiaza
protezd normofunctionald, fara lichid in pericard.
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Fig. 3 — Control TTE la 1 lunad de la externare,
proteza St. Jude 29 cu functionalitate normala

Fig. 4 — Control TEE la 1 luna de la externare,
protezd St. Jude 29 normofunctionala, gradient
maxim 8 mmHg (normal pentru tipul de proteza)

Discutii
Bacteriile sunt in general implicate in etiologia
endocarditei infectioase; totusi incidenta

endocarditelor micotice a crescut in ultimele decenii.
Candida albicans si Aspergillus spp. sunt cei mai
frecventi agenti patogeni izolati. Endocardita
produsa de Candida albicans are o incidenta scazuta,
dar cu o evolutie deosebit de severa si un prognostic
rezervat. Endocardita fungica n mod tipic genereaza
vegetatii voluminoase care pot produce frecvent
embolii periferice (33-83%). In ciuda progreselor
terapeutice medicale, tratamentul chirurgical este cel
mai recomandat datoritd faptului cd terapia
antifungicad in endocardita produsd de speciile de
Candida sau de alti fungi este de obicei insuficienta.
Momentul optim interventiei chirurgicale este in
general Tnaintea deteriordrii hemodinamice severe
sau a expansiunii infectiei la tesutul perivalvular. Nu
existd dovezi categorice care sd demonstreze ca
recurgerea la chirurgia de urgentd la pacientii cu
infectie progresivd sau deteriorare hemodinamica
imbunitateste rezultatele.

Concluzii: cand in etiologia unei endocardite se
suspecteazd  implicarea  micoticd  consideram
necesara introducerea rapida a terapiei antifungice,
respectiv inlocuirea in timp util a valvei afectate si
tesutului adiacent cu o proteza mecanica valvulara.
La cazul prezentat, valva mitrald a fost cea afectata
iar interventia chirurgicala de urgentd a fost necesara
din cauza progresiei insuficientei cardiace.

Aceasta lucrare este efectuatd in cadrul Programului
Operational Sectorial pentru Dezvoltarea Resurselor
Umane (POSDRU), finantat din Fondul Social
European si Guvernul Romaniei prin contractul nr.
POSDRU/89/1.5/S/64109.

Conflicte de interes: autorii declard ca nu au
conflicte de interes sau finantdri pentru aceasta
lucrare.
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