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Diferencialna diagnostika loZisk v mozgu — mozZna komplikacia infekcnej
endokarditidy?
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Infekéna endokarditida (IE) je ochorenie, ktoré sposobuju rozne mikroorganizmy, najcastejsie vSak stafylokoky
a streptokoky. Patologicky proces je vac¢sinou lokalizovany na srdcovych chlopniach a podla priebehu sa roz-
deluje na akutnu, subakutnu a chronicku endokarditidu. Klinicky priebeh je velmi réznorody, priznaky su malo
Specifické a vyskytuji sa v roznych kombindaciach. Zakladom diagnostiky je pozitivna hemokultivacia a echo-
kardiografické vysetrenie. Priebeh a vznik komplikacii zavisia od etiologického agensu a adekvatnej terapie. Me-
dzi najzavaznejsie komplikacie patri poskodenie chlopnového systému a embolizacie. Primarna liecba spociva
v podavani antibiotik poc¢as 4-6 tyzdnov. K operacnému riesSeniu sa pristupuje az po zlyhani antibiotickej tera-
pie. V kazuistike predstavime pripad 24-roéného muza, ktory bol prijaty na Interna kliniku Onkologického usta-
vu sv. Alzbety s diagnézou viacpocetnych lozisk v mozgu neznamej etiologie.
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Differential diagnosis of brain foci - a possible complication of infective endocarditis?

Infective endocarditis (IE) is a disease caused by various microorganisms, but mostly by staphylococci and
streptococci. The pathological process is mostly localized in the heart valves and is divided into acute, suba-
cute and chronic endocarditis. The clinical course is very diverse. The symptoms are not very specific and occur
in different combinations. The basis of diagnosis constitutes of positive blood cultures and echocardiography.
The course and development of complications depend on the etiological agent and adequate therapy. The most
serious complications include heart valve damage leading to heart failure and excessive embolization rates. The
primary treatment consists of administering antibiotics for 4-6 weeks. The surgical solution is used only after
the failure of antibiotic therapy. In the case report, we will present a case of a 24-year-old man who was admit-
ted to the Internal Clinic of the Oncological Institute with the diagnosis of multiple deposits of unknown etiolo-
gy in the brain.
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Uvod

Napriek pokrokom v poznatkoch medicinskych technolé-
gii a v antimikrobialnej terapii je infekéna endokarditida (IE)
stéle tazko diagnostikovatelné ochorenie spojené s vaznymi
komplikdciami a stdva sa Coraz CastejSim problémom s vy-
sokou Umrtnostou.

Abiotrophia defectiva patri do skupiny satelitnych strep-
tokokov, oznacovanych aj ako nutri¢ne deficientné varianty
streptokokov. Prvykrét boli identifikované v roku 1961 (Fren-
kel a Hirsch) ako grampozitivne koky neschopné syntetizo-
vat tioly, vitamin Bs a pyridoxin a boli povazované za nutric¢-
né mutanty viridujucich streptokokov(-. PGvodné dva druhy,
Streptococcus defectivus a Streptococus adiacens, boli zara-
dené do rodu Abiotrophia. Na zaklade hybridizacie chromo-
zomalnej DNA-DNA v roku 1989®) a sekvenacie 16S rRNA
v rokoch 1995 a 20009 boli izolaty reklasifikované na dva
rody, Abiotrophia a Granulicatella, ktoré zahrnaju Styri druhy:
Abiotrophia defectiva, Granulicatella adiacens, Granulicatella
elegans a Granulicatella balaenopterae. Skupina zahfia viri-
dujuce streptokoky, ktoré su charakteristické satelitnym ras-
tom okolo niektorych inych baktérii, prevazne z rodu Staphy-
lococcus spp. (obrazok 1)@39),

A. defectiva je sucastou fyziologickej flory faryngu, uroge-
nitdlneho a intestindlneho traktu. Ojedinele sa podiela na roz-
nych patologickych procesoch. Boli opisované nédlezy z absce-
sov mozgu, pankreasu, infekcii ran, osteomyelitidy, zo septickej
artritidy, z keratitidy a z ucha pri otitis media. Taktiez je to zried-
kava, ale nie neobvykla pric¢ina IE, Casto s negativnym kultivac-
nym nalezom (culture-negative endocarditis)®1%'3,

Obrazok 1. Rast kmena A. defectiva na krvnom agare Columbia
pri Ciare stafylokoka s pozitivnou koaguldzou (S. aureus)

(foto - autor)
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V ¢lanku uvadzame pripad IE sp6sobenej Abiotrophia de-
fectiva u zdravého mladého muza s nativnymi chlopnami.
Pocas ochorenia sa u pacienta rozvinuli komplikacie, ktoré
vyustili do nahrady mitralnej chlopne.

Kazuistika

24-rocny pacient, bez anamnézy internych ochoreni s po-
tvrdenou alergiou na penicilin a bez inych anamnesticky vy-
znamnych udajov, bol v novembri 2018 prijaty na Internd
kliniku Onkologického ustavu s cielom diferencidlnej diag-
nostiky viacpocetnych lozisk v mozgu.

Pacient udaval niekolko mesiacov trvajucu Unavu,
subfebrility, Gbytok hmotnosti (8 kg za posledné dva mesia-
ce), kréovité bolesti brucha, pocit stuhnutosti kibov (&lenok,
sénka). Bol opakovane ambulantne empiricky lieceny anti-
biotikami bez zlepSenia stavu. Absolvoval komplexné mikro-
biologické vySetrenia s negativnym nalezom.

Pred hospitalizaciou na Internej klinike absolvoval pacient
v juli 2018 pre vyrazné bolesti brucha a zvysené zapalové pa-
rametre (leukocyty 13,4 x 10°, C-reaktivny protein 53 mg/I) la-
paroskopicky apendektomiu, pri ktorej sa vSak zapal apen-
dixu histologicky nepotvrdil. Gastroenterologické vySetrenie
bolo len s ndlezom gastropatie. Bolesti brucha ustupili az po
vyluceni lepku.

V septembri 2018 pre nahle vzniknuté tunelové videnie,
bolesti a toCenie hlavy, tinitus bol pacient hospitalizovany na
Neurologickej klinike, kde v ramci diferencidlnej diagnosti-
ky absolvoval magnetickd rezonanciu (MR) mozgu s opisom
viacpocCetnych bilaterdlnych lézii supratentoridlne. Vzniklo
podozrenie na metastazy, lymfém alebo sarkoidézu.

V ramci patrania po onkologickom ochoreni bolo doplne-
né vysetrenie PET/CT, pri ktorom bol ndlez na mozgu hodno-
teny ako suspektna primarna vaskulitida centralnej nervovej
sustavy (CNS) a boli opisané aj zmeny na obli¢kach a slezi-
ne. Nasledne bol pacient prijaty s diagndzou C79.3 (sekun-
darny zhubny nador mozgu a mozgovych plien) na Internu
kliniku Onkologického ustavu. Vo vstupnych laboratérnych
parametroch bola pritomnd anémia l'ahkého stupna, CRP
33 mg/l, sedimentacia 49/89 mm/h, pozitivita cANCA proti-
latok (protilatky proti neutrofilnym leukocytom). Ostatné pa-
rametre (hormény stitnej zZl'azy, onkomarkery, neuronélne au-
toprotilatky) boli v norme.

Obrazok 2. Aneuryzma cievy so zapalovym lemom na MR mozgu

(zdroj — zdravotna dokumentécia pacienta)

Zo zobrazovacich vySetreni pacient absolvoval echokar-
diografické vysetrenie, kde bol opisany len nalez drobného
fluidotoraxu, zhrubnutého zadného papilarneho svalu a lah-
ka az stredne tazka pltcna hypertenzia. Pocitacova tomo-
grafia (CT) hrudnika, brucha a malej panvy bola len s opisom
relativne Cerstvych rendlnych infarktov, ktoré by mohli byt pri-
znakom vaskulitidy. Na opakovanej MR mozgu bola zachyte-
na aneuryzma cievy inzuldrne vpravo so zapalovym lemom
a znamky arteritidy na inom mieste (obrazok 2).

Vzhladom na izolaciu kmena A. defectiva z hemokultary
(obrazok 3) a systolicky Selest bolo doplnené aj transezo-
fagové echokardiografické (TEE) vySetrenie, ktoré diagnézu
infekénej endokarditidy nepotvrdilo. Kmen bol identifikova-
ny metdédou hmotnostnej spektrometrie (MALDI-TOF, Bru-
ker, Nemecko) a bol citlivy na vSetky testované antibiotika
(penicilin, ampicilin, erytromycin, klindamycin, vankomycin,
cefuroxim, ceftriaxon, ofloxacin). Napriek opakovanému ne-
gativnemu echokardiografickému vysSetreniu bola zacata
kombinovana liecba ceftriaxonom a gentamicinom.

Na zaklade pozitivity autoprotildatok cANCA, PET/CT na-
lezu a suponovanu vaskulitidu ciev bol pacient prelozeny do
Narodného Ustavu reumatickych chordb (NURCH), kde sa re-
umatologické ochorenie vyli&ilo. Pogas hospitalizacie v NU-
RCH pokracovali v antibiotickej liecbe, ale v redukovanych
davkach (cefotaxim len v jednej dennej déavke, ceftriaxon
Udajne nebol dostupny).

Na pokracovanie intravendznej lieCby s diagnézou sus-
pektnej infekénej endokarditidy s periférnymi embolizacia-
mi bol pacient prelozeny na rajénne interné oddelenie. Po-
Cas hospitalizacie bola opat v hemokultire zachytena
A. defectiva. TEE vySetrenie bolo opatovne negativne. Anti-
bioticka liecba bola ukoncena po 6 tyzdnoch jej trvania — po
negativnej hemokultivacii a vzniku alergie na ceftriaxon a ne-
skoér aj na vankomycin. Pacient bol prepusteny do ambulant-
nej starostlivosti bez dalSej liecby.

Mesiac po prepusteni pacient ambulantne absolvoval pla-
novanu kontrolnd MR mozgu, kde bolo zaznamenané zmen-
Senie lozisk postkontrastného vysycovania, pretrvavala
zmens$ena mykoticka (infekénd) aneuryzma v oblasti inzuly
vpravo. Radiolog hodnotil nalez v sulade s klinickymi a labo-
ratérnymi Gdajmi ako septicku arteritidu (vaskulitidu) s my-
kotickou (infekénou) aneuryzmou inzulédrne I.dx. (pri infekcii

Obrazok 3. Prepardt pozitivnej hemokultdry farbeny podla Grama
s ndlezom grampozitivnych kokov
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A. defectiva). Na kontrole pacient subjektivne udaval celkové
zlepsenie, intermitentne vSak pocitoval busenie srdca a opa-
tovne zaznamenal zvysenu teplotu (37,2 °C). Z hemokultury
odobratej pri afebrilnom stave bola nasledujuci den hldsena
znovu A. defectiva.

Pacient nebol akceptovany na rajonnom internom oddele-
ni, preto bol znovu prijaty na hospitalizaciu na interné odde-
lenie Onkologického Ustavu. Pred hospitalizaciou v den prija-
tia absolvoval objednané TEE v Narodnom ustave srdcovych
a cievnych chor6b s nalezom zdvaznej mitralnej regurgitacie,
v lavej predsieni sa nachadzali vlajuce mobilné vegetacie up-
nuté na predny cip mitralnej chlopne, s vysokym embolizac-
nym potencidlom. Na zaklade ndlezu na TEE bola odporuica-
na nahrada mitralnej chlopne, pred ktorou pacient absolvoval
extrakciu zuba v rdmci defokizacie, ktory bol pravdepodob-
nym zdrojom infekcie. Opatovne bola zacata intravendzna
antibioticka liecba s ohladom na alergickii anamnézu (pe-
nicilin, ceftriaxon, vankomycin) — kombinacia gentamicin
s moxifloxacinom. Diia 15. 2. 2019 pacient podstupil ope-
raciu mitralnej chlopne za mechanickd nahradu. Pocas ope-
racie bolo tkanivo chlopne odoslané na kultivaciu, kde bol
znova potvrdeny nalez A. defectiva. Po operdcii pokracovala
antibioticka lieCba kombinaciou moxifloxacinu prechodne
s klindamycinom, nasledne s rifampicinom a bola doplnena
antikoagula¢nou terapiou. Pre suspektnu centralnu neuroto-
xicitu moxifloxacinu bol nahradeny linezolidom.

Po troch mesiacoch po nahrade mitralnej chlopne pa-
cient absolvoval panangiografiu mozgu s nalezom sakular-
nej vydutiny v periférii kaudalneho trunku artéria cerebri me-
dia vpravo velkosti 9,2 x 7 mm, ktora bola nasledne oSetrena
implantaciou koilov (obrazok 4, 5). Vykon prebehol bez kom-
plikacii. Po opakovanej kontrole je pacient v stabilizovanom
stave, bez tepl6t a inych subjektivnych tazkosti.

Obrazok 4. Panangiografia mozgu so zachytom infekénej aneu-
ryzmy — pred vykonom
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Diskusia

Incidencia pripadov IE je 1,9 — 6,2 pripadu/100 000 obyva-
telov ro¢ne. V populdcii s vysokym poctom intraven6znych
narkomanov a starsich ludi je incidencia vyskytu IE vySSia.
V predantibiotickej ére v prvej polovici 20. storoCia sa me-
dian veku pacientov s IE pohyboval medzi 20. — 35. rokom.
V sucasnosti sa ochorenie postva do vyssich vekovych ka-
tegérii (50 — 74 rokov), pricom u mladych ludi su v literatdre
opisané len pripady rizikovych skupin pacientov (intravendz-
ni narkomani, pacienti s vrodenou alebo so ziskanou srdco-
vou chybou, pacienti s umelou nahradou srdcovej chlopne),
u ktorych je vysoka predispozicia na vznik ochorenia. IE sa
CastejSie vyskytuje u muzov ako u zien, niekedy aj v pome-
re 4 : ‘](8,10,11,12).

Ako systémové ochorenie vedie |E k charakteristickym pa-
tologickym zmenam vo viacerych cielovych organoch. Casti
dostickovej fibrinovej matrice vegetacie sa mozu uvolnovat
z infikovanej srdcovej chlopne a pohybovat sa krvnym rie-
¢iskom. Takéto septické emboly mézu atakovat takmer aky-
kolvek organovy systém v tele a mozu sa klinicky prejavit vy-
tvorenim viscerélneho abscesu alebo moze déjst k infarktu
myokardu, obliciek, sleziny, mezentérie a koze.

Vysoka frekvencia embolizacii bola zaznamenana hlav-
ne pri endokarditidach vyvolanych S. aureus, Candida spp.,
Abiotrophia sp. a baktériami skupiny HACEK. Celkovo sa sys-
témové embolizacie vyskytuju v 22 — 50 % pripadov a naj-
CastejSie ide o embolizaciu do mozgu. Inou komplikaciou
je vytvorenie mykotickej aneuryzmy, ako désledok vyplave-
nia ulomkov vegetdcie do vasa vasorum. Lokalne zoslabnu-
tie a vydutina arteridlnej steny spdésobuju tlak, takze moze
déjst k rupture a ku krvacaniu®819),

Podozrenie na IE vznika u febrilnych pacientov s bakterié-
miou a pritomnostou nového alebo meniaceho sa srdcového

Obrazok 5. Panangiografia mozgu so zachytom infekénej aneu-
ryzmy - po vykone

(foto — CINRE)
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Selestu. IE je diagnostikovana na zaklade pritomnosti vege-
tacie na echokardiografii a pozitivnheho kultivacného nale-
zu z krvi pri hemokultivacii. Neurologické komplikacie, ktoré
vznikaji embolizaciou do CNS, sa ¢asto objavuju uz v vode
IE alebo su dokonca prvym prejavom ochorenia, ktoré prive-
du pacienta k lekarovi. Priblizne 50 — 60 % neurologickych
komplikacii vznika este pred stanovenim diagndzy IET%™,

Za najcastejsiu pricinu endokarditidy sa vo vSeobecnosti
povazuiju viridujuce streptokoky a stafylokoky. Medzi dalSie
etiologické agensy patria baktérie skupiny HACEK (Haemophi-
lus spp., Agreggatibacter actinomycetemcomitans, Cardiobac-
terium hominis, Eikenella corrodens, Kingella kingae), gramne-
gativne palicky, enterokoky a kvasinky rodu Candida(®1°12),

Odhaduje sa, Ze A. defectiva spésobuje priblizne 5-6 %
z celkového poctu streptokokovych endokarditid so zavaz-
nymi komplikaciami, ktoré vyzaduju chirurgicky zakrok, ak
nie je dostatocne skoro identifikovana a liecena4. Vdaka
virulen¢nému potencidlu ma vysoku afinitu k endovaskular-
nym Struktdram, désledkom ¢oho vznika desStrukcia srdco-
vej chlopne, ¢o vedie k srdcovému zlyhaniu a septickej em-
bolizacii(.

A. defectiva je Standardne citlivd na vankomycin, ceftria-
xon a aminoglykozidy, 90 % izolatov je v§ak rezistentnych
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Zaver
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