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Native-valve endocarditis due to Candida pulcherrima
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SUMMARY

Fungal endocarditis (FE) is an uncommon disease, an while accounting for only 1.3-6% of all cases of infectious
endocarditis, it carries a high mortality risk. Usually occurring in intravenous-drug abusers and prosthetic valve
recipients, native-valve endocarditis is rarely reported.

Fungal endocarditis in commonly complicated by systemic embolization, and the difficulty in isolating the fungi
with routine blood cultures complicates the diagnostic process. In these culture-negative cases of endocarditis,
etiologic diagnosis is made with histolopathologic examination of the cardiac valve, embolic materials, and sys-
temic ulcers.The fungal endocarditis is considered an absolute indication for valve replacement.Although Candida
albicans represents the main etiology of fungal endocarditis, Candida parapsilosis is the most common non-albi-
cans species.

The incidence of endocarditis produced by the so-called “opportunists” is progressively increasing in frequency
and gradually transforming the clinical picture habitually associated with this disease.

We describe a first case of Candida pulcherrima endocarditis involving the aortic valves, with the patient not survived.
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INTRODUZIONE

Le endocarditi da miceti (FE) sono patologie
molto rare associate ad elevata mortalita (50%)
(3). | dati piu recenti indicano che le FE rappre-
sentano solo il 1.3-6% dei cas di endocardite
infettiva (4). Solitamente la diagnosi di FE viene
fatta in soggetti dediti al’abuso di droga per via
endovenosa portatori di impianti cardiaci protesi-
ci o portatori di cateteri vascolari a permanenza.
Molto rara I'incidenza di FE in valvola nativa,
tipicadi portatori di valvulopatie.

Le FE s manifestano in genere con vegetazioni
pit estese di quelle che si manifestano nelle endo-
carditi batteriche, presentano uno spiccato tropi-
smo per le valvole, distruggono i tessuti adiacenti
e promuovono laformazione di emboli settici. Piu
frequentemente le FE coinvolgono le valvole aor-
ticae mitralica.

Ladiagnos di FE é frequentemente complicata e
tardiva, sSiaperché molti dei segni clinici edel sin-
tomi non sono specifici, sia percheé le routinarie
emocolture risultano solitamente negative. Nei
casi di endocardite ad emocoltura-negativa, ladia-
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gnosi etiologica viene frequentemente realizzata
mediante esame colturale e istopatologico delle
valvole cardiache, degli emboli settici e delle
eventuali ulcere sistemiche evidenziate nel
paziente.

In caso di FE il trattamento farmacologico con
antimicotici pud non essere sufficiente, infatti in
guesti casi trova assolutaindicazioneil trattamen-
to chirurgico.

C. albicans € il micete che piu frequentemente é
risultato responsabile di questa rara patologia,
mentre tra le candide non-albicans, C. parapsilo-
sis e quela piu frequentemente riscontrata. La
terapia tradizionale per le endocarditi da candida
non-albicans prevede amphotericina B per via
endovenosa, con o senza fluconazolo, la terapia
chirurgica di sostituzione valvolare é assoluta-
mente indicata.

Descriviamo il primo caso di endocardite da una
candida non-albicans, Candida pulcherrima, rico-
nosciuta patogeno emergente tra i lieviti nel 1995
(5). In questo lavoro riportiamo il caso di un
paziente tossi codipendente affetto da endocardite
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infettiva complicata su valvola aortica bicuspide e
deceduto per arresto cardiocircolatorio dopo inter-
vento di splenectomia. Ladiagnos di endocardite
daC. pulcherrima é stata fatta post-mortem grazie
all’ esame colturale eseguito su frammenti prove-
nienti da ascesso splenico.

Descrizione del caso

Caso clinico: Paziente maschio di 47 anni giunge
a pronto soccorso nell’ ottobre 2007, per dolore
toracico acuto, dispnea marcata e febbre persi-
stentedacirca2 mesi. Il paziente riferisce una sto-
ria ventennale di tossicodipendenza, epatopatia
cronicada HCV e da circa 8 otto anni € nota una
bicuspidia aortica con dilatazione della aorta
ascendente.

Al pronto soccorso viene eseguita una angio TC
aorta torace-addome che conferma la dilatazione
asimmetrica dell’ aorta ascendente, rivela un ver-
samento pleurico bilaterale, un versamento peri-
cardico, epatosplenomegalia con ipodensita del
polo inferiore della milza posteriore. |l paziente
viene ricoverato presso I'UTIC con la diagnosi di
dolore toracico in aneurisma aorta ascendente. Al
ricovero vengono eseguite emocolture seriate (3
set) e indagini di laboratorio che evidenziano una
anemia di grado lieve, leucociti e formula nella
norma, transaminasi nella norma, un lieve aumen-
to della Troponina I, un aumento degli indici flo-
gistici e una ipergammaglobulinemia, Tabella 1.
Viene inoltre evidenziata una onicomicos a 1°
dito del piede destro su cui purtroppo, non si ritie-
ne di dover procedere aindagini colturali.

Tabella 1. Parametri ematochimici riscontrati nel pazien-
te al ricovero

Globuli rossi 3.5x10%uL
Globuli bianchi 6.8x10%/uL
Neutrofili 5.05x10%uL
Piastrine 161.0x10%/uL
VES 52 mm
PCR 2.7 mg/dL
GOT 50 U/L
GPT 43 U/L
CPK 56 U/L
CTNI 0.60 ng/ml
Mioglobina 40 ng/ml
Gamma 39.9 g/dL

Al ricovero vengono anche eseguite ecocardiogra-
fia transtoracica e transesofagea che confermano
la bicuspidia della valvola aortica e rivelano
anche che questa é diffusamente e severamente
cacifica, senza tuttavia evidenza di masse endo-
carditiche ma con sospetta perforazione del lembo
posteriore. L' ecocardiografia transesofagearivela
che il lembo posteriore della valvola aortica pre-
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senta una soluzione di continuo in prossimita
della giunzione mitro-aortica da verosimile rottu-
ra. In corrispondenza della giunzione mitro-aorti-
ca é presente un grosso pseudoaneurisma.

Vi é unainsufficienza aorticamassiva. Lavalvola
mitrale e la tricuspide mostrano una insufficienza
di grado moderato.

L’ ecografia splenica evidenziaun tessuto disomo-
geneo con lesione ascessuale nel polo inferiore
della milza posteriore.

Dopo consulenza infettivologica viene sommini-
strata terapia antibiotica ad ampio spettro
(Ampicillina 2 fl ogni 8 h; Netilmicina 300 gm
x24h).

In sintesi il paziente risulta affetto da uno stato
settico secondario ad endocardite infettiva su val-
vola aortica bicuspide complicata da:

rotturadel lembo posteriore dellavavolaaortica,
pseudoaneurisma della giunzione mitro-aortica,
aneurisma dell’ aorta ascendente,

scompenso acuto,

probabili emboli splenici,

epatopatia cronica HCV correlata complicata
da vasculopatia agli arti inferiori.

A quindici giorni dal ricovero una nuova ecogra-
fia splenica conferma |’ ascesso e, in conseguenza
di cio, viene disposto un intervento di splenecto-
mia. Tre piccoli frammenti della milza provenien-
ti dallalesione ascessuale vengono inviati in labo-
ratorio per lacoltura. Sei ore dopo I’intervento ea
18 giorni dal ricovero si ha |’ exitus del paziente
per arresto cardiaco.

Microbiologia

Le emocolture (5 set eseguiti nell’arco di 10 gior-
ni: 3 set al’ingresso prima che venisse praticata
terapia antibiotica e 2 set dopo 10 giorni quando
al paziente veniva gia somministrata terapia con
antibiotici) e le colture dei tre frammenti di milza
provenienti dall’ ascesso splenico, sono state pro-
cessate con sistema Bactec9240 (Becton
Dickinson). Per le emocolture viene routinaria-
mente applicato un protocollo di 7 giorni, per le
brodo-colture un protocollo di 4 giorni.

Dai brodi risultati positivi vengono allestiti prepa-
rati per I'esame batterioscopico a fresco e con
colorazione Gram. Le subcolture allestite routina-
riamente su 5% Sheep Blood Agar, Mannitol Salt
Agar, Mac Conkey Agar e Agar Sabouraud.

| test biochimici eseguiti con sistema VITEK?2
card Yeast (ID-YST). La card per I'identificazio-
ne dei lieviti ID-YST é indicata per I'identifica-
zione del lieviti piu significativi dal punto di vista
clinico. Lacard ID-Y ST si basa su metodi biochi-
mici sperimentati e contiene 46 test biochimici.
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| 5 set di emocolture sono risultati tutti negativi.
Sono invece risultate tutte positive dopo 24 ore di
colturaletre brodocolture alestite con i frammen-
ti provenienti dall’ ascesso splenico. L' esame bat-
terioscopico a fresco ha mostrato 1o sviluppo di
lieviti e le subcolture realizzate anche su
Sabouraud Agar hanno mostrato, dopo 24 ore di
coltura, 1o sviluppo di colonie acune delle quali
caratterizzate da un peculiare pigmento rosso-
mattone. L e prove biochimiche hanno identificato
il lievito come Candida pulcherrima.

Gli esami isto-patologici eseguiti post-mortem
hanno confermato la diagnosi di endocardite da
miceti.

Commento

L’incidenza delle endocarditi da miceti, a esito
infausto si osserva in percentuali importanti nei
soggetti dediti all’uso di stupefacenti (12-4% e
soprattutto a livelli delle sezioni cardiache di
destra), nel pazienti con protesi valvolari (fase
post operatoria precoce) e nei pazienti con anoma-
lie cardiache congenite (rispettivamente nel 40 e
47% dei casi di FE). | miceti piu comunemente in
causa sono la C. albicans, |e specie non-albicans,
I’ Aspergillus fumigatus e la Torulopsis glabrata.
Le FE nei pazienti immunocompromessi, possono
frequentemente rappresentare la complicanza di
prolungati trattamenti antibiotici in infusione e/o
anche di procedure non invasive quali |’ alimenta-
zione parenterale. Laloro localizzazione é pitl fre-
guentemente murale, molto piu rara su valvole
native.

Lacaratteristicaclinicadelle FE elatendenzaala
formazione di ampie vegetazioni ad elevato
rischio embolico. Tai fenomeni di embolizzazio-
ne ne condizionano il decorso clinico.

I trattamento farmacol ogico, che prevede la som-
ministrazione di Amphotericina B o Fluconazolo,
presenta assai scarse possibilita di eradicare I'in-
fezione. La mortalita a breve termine con il solo
trattamento antifungino € elevatissima e superiore
all’80% dei casi. Per questo motivo il trattamento
radicale prevede la resezione chirurgica della
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massa vegetante associato a prolungata terapia
con antimicotici in infusione. La tempestivita
della diagnosi e della terapia chirurgica in questi
pazienti condiziona significativamentei risultati a
breve termine e lungo termine.

Nel caso presentato € assai verosimile che il
decorso sfavorevole trovi la sua principale causa
nella mancata tempestiva diagnosi, ma probabili
concause sono da ricercare nelle pessime condi-
zioni cliniche e soprattutto nello stato di immuno-
compromissione del paziente a ricovero.

Con il presente lavoro si vuole, da un lato, ribadi-
reil concetto oramai noto che nei pazienti tossico-
dipendenti con quadro clinico ed ecocardiografia
suggestiva per endocardite complicata, la negati-
vita delle emocolture deve sempre proporre ipote-
s di infezione da miceti; e, dall’dtra, s vuole
confermare che s sta assistendo ad un aumento
dellalistadei possibili patogeni di interesse clini-
co. Sulla scorta di questa esperienza proponiamo
un network con laboratori a piu elevato contenuto
tecnologico: una rete di lavoro che consenta la
identificazione e lo studio di patogeni emergenti.
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