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Streszczenie

W niniejszej pracy przedstawiono przypadek 52-letniej kobiety z grzybiczym zapaleniem wsier-
dzia wywolanym grzybami plesniowymi z gatunku Mucor species. Pacjentce 23 lata wcze-
sniej wszczepiono uklad stymulujqcy serce. Chorq przyjeto do szpitala z objawami posocznicy,
a w przezprzelykowym badaniu echokardiograficznym stwierdzono wegetacje na elektrodach
stymulatora. Wykonano zabieg kardiochivurgiczny;, usunieto caly uklad stymulujgcy orvaz
implantowano nowy z elektrodami nasierdziowymi. Po zabiegu operacyimym rozwingl sie
wstrzqs septyczny z objawami dysfunkcji wielonarzgdowej opornej na tradycyne leczenie.
Zastosowanie ludzkiego rekombinowanego biatka C (Xigris) poprawito czynnosc niewydol-
nych organow 1 umozliwilo dalsze celowane leczenie przeciwgrzybicze. Po 48 dniach leczenia
pacjentke wypisano do domu w stanie dobrym. (Folia Cardiologica Excerpta 2006; 1: 78-81)
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Wstep

Mukormykoza jest rzadko rozpoznawanym
zakazeniem grzybiczym o gwaltownym przebiegu,
najczesciej konczacym sie zgonem. Takg postac
przybiera zazwyczaj mukorowe zapalenie wsierdzia
1 aparatu zastawkowego opisywane dotychczas glow-
nie u chorych po zabiegach kardiochirurgicznych [1, 2].
Czynnikiem etiologicznym w mukormykozie sg sa-
profityczne i szeroko rozpowszechnione w $rodo-
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wisku zewnetrznym grzyby pleSniowe nalezace do
rzedu Mucorales. Znajduja sie one w ziemi, Zywno-
Sci, najczeSciej w sple$niatym chlebie i1 rozktadaja-
cych sie warzywach przechowywanych w lodowece.
Obecne w powietrzu zarodniki tych grzybow osie-
dlaja sie na bionie §luzowej jamy ustnej i nosa, two-
rzac charakterystyczne naloty przypominajace
ktaczki bawelny. Przenikajac do drog oddechowych,
moga wywolywac zapalenie piuc. Moga tez wnikaé
przez skore w miejscu jej uszkodzenia lub ran ope-
racyjnych. Osadzajac sie w naczyniach krwiono-
$nych, wywoluja odczyn zapalny, zakrzepy, zawaly
1 martwice unaczynionych obszaréow. Zakazenie
najczesciej wystepuje u pacjentOw z obnizong od-
porno$cia, niewyrownang cukrzyca, po dlugotrwa-
tej antybiotykoterapii, steroidoterapii, leczeniu cy-
tostatycznym [3]. Jak dotad nie opisano zapalenia
wsierdzia w przebiegu zakazenia grzybem Mucor
species jako powiklania stalej stymulacji serca.
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Opis przypadku

U 52-letniej pacjentki 23 lata wcze$niej (w 1981 r.)
implantowano stymulator serca typu VVI. Wskaza-
niem do zabiegu byla choroba wezla zatokowego
1 napadowy blok przedsionkowo-komorowy III stop-
nia z utratami przytomnosci. Do pierwszej kontroli
w poradni elektrostymulacji chora zgtlosiia sie do-
piero po 9 latach (w 1990 r.) po naglej utracie przy-
tomno§ci. Stwierdzono wowczas przerwanie ciagio-
Sci elektrody i pacjentke skierowano do implanta-
¢ji nowego ukladu stymulujacego. Ze wzgledu na
anomalie splywu zylnego nowa elektrode wprowa-
dzono do serca przez prawa zyle szyjna zewnetrzna,
starg elektrode zabezpieczono, a stymulator
umieszczono w tej samej kieszeni podskornej. Cho-
ra nadal nie przestrzegata planowych terminéw kon-
troli. W 2002 r. zglosila sie do poradni z powodu
kilkakrotnych zastabnieé. Stwierdzono catkowite
wyczerpanie baterii stymulatora 1 w trybie pilnym
wykonano jego wymiane. W okresie okolooperacyj-
nym po obu zabiegach nie wystapily powiklania. Po
raz kolejny pacjentka zglosila sie do kontroli po
uplywie 2 lat w sierpniu 2004 r. z powodu ropnej
zmiany na skorze nad elektroda w okolicy szyi. Po-
czatkowo probowatla leczy¢ sie sama metodami do-
mowymi. W osltonie z antybiotyku (cefuroksym)
usunieto zmienione zapalnie tkanki. Rana goila sie
prawidiowo. Z posiewu z rany wyhodowano szcze-
py Staphylococcus epidermidis. Zgodnie ze standar-
dami postepowania w czynnym zapaleniu wsierdzia
pobierano krew do badan mikrobiologicznych na
podioze wzrostowe uniwersalne BacT/ALERT
(Biome'riex, Durham). Posiewy z krwi byly jalowe,
a dobry stan ogdlny pacjentki nie wskazywal wow-
czas na zapalenie wsierdzia. Chora wypisano do
domu z zaleceniem kontynuacji leczenia antybioty-
kiem przez 2 tygodnie (amoksycyklina z kwasem
klawulanowym). Sze$¢ tygodni po zabiegu u pacjent-
ki wystapita goraczka, wzmozona potliwo$c¢, kaszel
1 postepujace ogolne ostabienie. Po tygodniu samo-
dzielnego leczenia Srodkami przeciwgoraczkowymi
przyjeto ja do szpitala w miejscu zamieszkania
z podejrzeniem zapalenia ptuc. Po kilku dniach pa-
cjentke z rozpoznaniem zapalenia wsierdzia skie-
rowano do Kliniki Chirurgii Serca. W badaniu echo-
kardiograficznym przezprzelykowym stwierdzono
powiekszong lewa komore (ED = 68 mm, ES = 50 mm)
o obnizonej globalnej funkcji skurczowe;j z frakcja
wyrzutowa wg Teichholtza rowna 46,6%. Na jedne;j
z elektrod w §wietle przedsionka uwidoczniono
duzy kulisty twor o wymiarach 24,5 mm X 21 mm
o cechach wegetacji balotujacej do ujScia zastawki
trojdzielnej oraz pogrubiale elektrody z podejrze-
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Rycina 1. Uwidocznione w badaniu echokardiograficz-
nym dwuwymiarowym duze wegetacje na elektrodzie
stymulujacej w prawym przedsionku

niem kolejnych wegetacji (ryc. 1). Platki zastawek
mitralnej i trojdzielnej z cechami tagodnej niedomy-
kalno$ci, nieznacznie pogrubiale, nie wykazywaty
cech wegetacji. Posiewy z krwi nadal byly ujemne.
Wiaczono empirycznie wankomycyne z cefuroksy-
mem i pacjentke zakwalifikowano do pilnego zabie-
gu kardiochirurgicznego, w czasie ktorego usunie-
to obie elektrody endokawitarne. Na jednej z nich
wystepowala pojedyncza duza wegetacja (30 mm X
X 20 mm X 10 mm) oraz liczne drobne. Usunieto
stary uklad stymulujacy, nowy implantowano w po-
wloki brzuszne i1 polaczono z elektroda nasier-
dziowa. Wykonano plastyke zastawki trojdzielne;.
Pobrano §rédoperacyjnie materiat do badan mikro-
biologicznych (krew z jam serca, fragmenty mie$nia
sercowego 1 zastawki trojdzielnej oraz koncowki
elektrod). Fragmenty tkanek 1 koncowek elektrod
umieszczono w jalowych pojemnikach, a nastepnie
zalano podlozem Schaedlera do hodowli grzybhow.
Krew pobrano na podtoze BacT/ALERT, a pobrany
za pomocg paleczki wymaz z rany mostka umiesz-
czono na podlozu transportowym w probowce
AMIES BO41 (AAGMED RAWA). Wszystkie mate-
rialy natychmiast przestano do laboratorium mikro-
biologicznego. Kontynuowano dotychczasowa anty-
biotykoterapie, wiaczajac lek przeciwgrzybiczy
— 5-fluorocytozyne. Chora nadal goraczkowata. Na
szyi wzdluz przebiegu zyl szyjnych po prawej stro-
nie (lokalizacja poprzedniej elektrody) stwierdzono
obrzek z zaczerwienieniem i zwiekszonym ucieple-
niem skory oraz znaczny obrzek prawej konczyny
gornej. W 4. dobie po zabiegu pacjentke przekazano
do Kliniki Anestezjologii i Intensywnej Terapii z po-
wodu gwaltownego pogorszenia stanu ogblnego
1 objawow niewydolno§ci oddechowo-krazeniowej.
Mimo intensywnego leczenia w 3. dobie nastapitl
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wstrzas septyczny z objawami niewydolnoSci wie-
lonarzadowej. Chora zaintubowano i rozpoczeto
optymalna terapie zgodnie z obowiazujacymi stan-
dardami [4]. W 7. dobie od zabiegu kardiochirurgicz-
nego uzyskano wyniki badan mikrobiologicznych.
Z pobranego Srodoperacyjnie materiatu wyhodowa-
no szczepy grzybow Mucor species, bez innej flory
towarzyszace;.

Przerwano leczenie dotychczasowymi antybio-
tykami i podano meronem oraz amfoterycyne B jako
jedyny lek, na ktory wrazliwy jest wyhodowany
grzyh. Wobec braku reakcji na leczenie 1 pogorsze-
nia stanu og6lnego w 3. dobie wstrzasu wiaczono
96-godzinny wlew ludzkiego, rekombinowanego, ak-
tywowanego biatka C (Xigris, Eli Lilly). Juz w 2. do-
bie wlewu ustapily objawy wstrzasu, stwierdzono
stopniowg stabilizacje uktadu krazenia oraz popra-
we parametrow funkcji watroby i1 nerek. Odstawio-
no aminy katecholowe. Leczenie amfoterycyng kon-
tynuowano przez 2 tygodnie. W 15. dobie po zabie-
gu operacyjnym usunieto rurke intubacyjng
1 prowadzono wentylacje nieinwazyjna z uzyciem
maski nosowej. W kontrolnym badaniu echokardio-
graficznym utrzymywata sie powiekszona lewa ko-
mora (ED = 62 mm, ES = 43 mm), poprawie ule-
gla frakcja wyrzutowa (52%). Nie stwierdzono we-
getacji. Kontrolne posiewy z krwi byly jalowe.
Stopniowo ustepowaly zmiany zapalne w plucach
oraz objawy miejscowego zakazenia na skorze szyi.
W 28. dobie leczenia chora rozintubowano. Podano
leki doustne — karwedilol, digoksyne, furosemid,
trandolapril. Po 48 dniach hospitalizacji pacjentke
wypisano do domu w stanie dobrym z zaleceniem
dalszego przyjmowania lekow kardiologicznych.
W czerwcu 2005 1., czyli pot roku po wypisaniu ze Szpi-
tala, utrzymywat sie u niej dobry stan ogdlny. W kon-
trolnym badaniu echokardiograficznym nadal stwier-
dzano powiekszenie lewej komory (ED = 63 mm,
ES = 43 mm) z frakcja wyrzutowa rowna 55%. Za-
stawki mitralna 1 tréjdzielna byty nieznacznie pogru-
biate, bez cech wegetacji. W badaniu przedmiotowym
nie stwierdzono cech niewydolnoSci serca.

Dyskusja

Infekcyjne zapalenie wsierdzia jest rzadkim
powiklaniem stalej stymulacji serca. Wystepuje
u 1-7% pacjentow i najczesciej jest wywolane za-
kazeniem gronkowcowym [5-8]. Zapalenie wsier-
dzia o etiologii grzybicze] wystepuje niezwykle
rzadko — opisuje sie pojedyncze przypadki. Najcze-
Sciej wywoluja je grzyby Candida albicans, Asper-
gillus fumigatus 1 Acremonium species [9-12]. Zaka-
zeniu sprzyja powtarzanie zabiegdw wymianu uktla-

du stymulujacego, a takze powiklania wymagajace
reoperacji, infekcje rany pooperacyjnej, odlezyny
1 przetoki w okolicy stymulatora oraz wiazaca sie
z nimi przedluzona antybiotykoterapia. Smiertel-
no$¢ w przebiegu grzybiczego zapalenia wsierdzia
jest duza (40-70%), a u chorych leczonych zacho-
wawczo siega nawet 100% [5, 8, 13].

Rozpoznanie czesto jest op6znione, gdyz posie-
wy we wczesnym stadium najczeSciej sa jalowe,
a przyjecie do szpitala nastepuje juz w zaawanso-
wanej postaci choroby. Przydatnym badaniem we
wczesnej diagnostyce zapalenia wsierdzia jest echo-
kardiografia przezklatkowa, a zwlaszcza przezprze-
tykowa [9, 10, 13]. Nalezy je wykona¢ u wszystkich
pacjentow z przedluzajacymi sie stanami goracz-
kowymi o niejasnej etiologii, z implantowanymi
urzadzeniami do elektroterapii serca (stymulato-
ry, defibrylatory). Charakterystyczne dla grzybi-
czego zapalenia wsierdzia sa duze wegetacje z roz-
legtymi naciekami i ogniskowymi zmianami za-
palnymi w mieS$niu sercowym, potwierdzane
Srodoperacyjnie.

Rozpoznanie mukorowego zapalenia wsierdzia
jest trudne i czesto ustala sie je dopiero po $mier-
ci. Badania mikologiczne s3 czasochlonne. Wyko-
rzystuje sie w nich metody mikroskopii bezposred-
niej oraz hodowle z wydzielin, tkanek i krwi, w kto-
rych mozna zaobserwowac obecno$¢ szerokich,
nieregularnych strzepkéw tworzacych grzybnie.

Zakazenie grzybami z gatunku Mucor species
moze nastapi¢ w wyniku inhalacji zarodnikow ze
Srodowiska zewnetrznego lub zakazenia rany. Sze-
rzenie sie procesu zapalnego droga naczyn krwio-
no$nych moze doprowadzi¢ do uogblnionego zaka-
zenia, posocznicy, wigcznie z jej najciezsza postacia
— wstrzasem septycznym. Leczenie mukorowego
zapalenia wsierdzia jest bardzo trudne. Szanse prze-
zycia daje jedynie skojarzone leczenie chirurgicz-
ne z usunieciem zrodia infekeji i przediuzona tera-
pia amfoterycyna. Jest to lek o wysokiej skutecz-
noSci przeciwgrzybiczej, ale powodujacy powazne
dzialania niepozadane. Czas leczenia powinien trwac
co najmniej 2 tygodnie, a przy dobrej tolerancji leku
zaleca sie jego wydluzenie nawet do 6-8 tygodni.

W opisanym przypadku nie ustalono jedno-
znacznie czasu oraz wrot infekcji grzybiczej. Zaka-
zenie moglo nastapic juz po ostatniej wymianie sty-
mulatora w 2002 r. w wyniku zanieczyszczenia rany
pooperacyjnej w okresie poszpitalnym. Jednak tak
diugi okres od zakazenia do wystapienia objawow
choroby wydaje sie mato prawdopodobny. Mozliwe
byto tez przebycie przez chora infekcji drog odde-
chowych spowodowanej inhalacjg zarodnikow ze
Srodowiska zewnetrznego i wnikniecie zarodnikow
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do krwiobiegu. Kolejng mozliwo$cia jest zakazenie
rany na szyi w miejscu uszkodzenia skory nad elek-
troda 1 przeniesienie sie procesu zapalnego do ser-
ca droga krwiopochodna. Ten mechanizm wydaje
sie najbardziej prawdopodobny. Pacjentka nalezata
do grupy ryzyka infekcyjnego zapalenia wsierdzia
ze wzgledu na kilkakrotne interwencje chirurgicz-
ne, obecno$¢ 2 elektrod w sercu, w tym jedne;j
23-letniej, 1 pozne zglaszanie sie po porady lekar-
skie. Dlatego wszystkie zabiegi wykonywano w try-
bie pilnym z powodu zagrozenia zycia pacjentki
(przerwanie ciagloSci elektrody, catkowite wyczer-
panie baterii stymulatora, leczenie rany na szyi spo-
sobami domowymi i zbyt pézne zgloszenie sie do
szpitala po wystapieniu goraczki). Grzyby z gatun-
ku Mucor species — niewatpliwy czynnik etiologicz-
ny, niewrazliwy na podawane chemoterapeutyki
— wyhodowano dopiero w 7. dniu po zabiegu. U pa-
cjentki wystepowaly juz wtedy wszystkie objawy
wstrzasu septycznego; przezyla dzieki specjalistycz-
nemu leczeniu wstrzasu septycznego i objawow nie-
wydolnos$ci wielonarzadowej w Klinice Anestezjolo-
gii i Intensywnej Terapii. Istotng role w poprawie sta-
nu chorej odegralo zastosowanie preparatu
aktywowanego biatka C. Ludzkie, rekombinowane ak-
tywowane biatko C jest nowym lekiem, ktory zna-
miennie obnizy! Smiertelno$¢ u chorych z objawami
ciezkiej posocznicy oraz niewydolnos$ci wielonarzado-
wej [4]. Zatrzymuje on rozwdj reakcji septycznej
przez dzialanie antykoagulacyjne oraz profibrynoli-
tyczne, a takze poprzez wiaSciwoSci przeciwzapalne
oraz hamujace proces apoptozy. W omawianym przy-
padku lek ten wstrzymat rozwdj dysfunkcji krazenio-
wo-oddechowej, pozwalajac na skuteczniejsze dziala-
nie antybiotykow. Dzialanie aktywowanego biatka C
we wstrzasie septycznym jest niespecyficzne — nie
dziata ono na mikroorganizmy wywolujace zakazenia,
ale hamuje lub przerywa bledne kolo samonapedzaja-
cych sie proces6w patologicznych: zapalenia oraz wy-
krzepiania wewnatrznaczyniowego.

Jest to nowy, obiecujacy kierunek leczenia ciez-
kich ogodlnoustrojowych zakazen oraz wstrzasu sep-
tycznego. Podstawa zastosowania biatka C sa doktad-
nie ustalone wskazania i przeciwwskazania oraz $ci-
sle monitorowanie przebiegu klinicznego podczas jego
podawania [4]. Dlatego preparat ten stosuje sie wy-
tacznie na oddziatach intensywnej terapii.

Whioski

1. Stany goraczkowe o niejasnej przyczynie u pa-
cjentow z implantowanymi urzadzeniami do
elektroterapii serca zawsze powinny budzié
podejrzenie infekcyjnego zapalenia wsierdzia.
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Czynnikiem etiologicznym infekcyjnego zapa-
lenia wsierdzia moga by¢ grzyby.

Badanie echokardiograficzne ma bardzo duza
warto$¢ diagnostyczng u chorych z podejrze-
niem infekcyjnego zapalenia wsierdzia.
Jedyna skuteczna metoda leczenia chorych z in-
fekcyjnym zapaleniem wsierdzia i wegetacja-
mi na elektrodach uktadu stymulujacego pole-
ga na ich szybkim zabiegowym usunieciu oraz
na opanowaniu zrodla zakazenia przez zastoso-
wanie empirycznej, a nastepnie celowanej an-
tybiotykoterapii.

Zastosowanie ludzkiego, rekombinowanego,
aktywowanego biatka C pozwolito w opisanym
przypadku na opanowanie zaburzen wielonarza-
dowych w przebiegu wstrzasu septycznego
1 dalsze prowadzenie skutecznej terapii.

PiSmiennictwo

Sanchez-Recade A., Mo J.L., Dominiquez F., Mate 1.
Successful treatment of prosthetic aortic valve mu-
cormycosis. Chest 1999; 116: 1818-1820.

. Tedder M., Sprat J., Anstadt M., Hedge S., Tedder S.,

Love J. Pulmonary mucormycosis: results of medical
and surgical therapy. Ann. Thorac. Surg. 1994; 57:
1044-1050.

Simon K., Rotter K., Jeleh M., Gladysz A. Mukormyko-
za mozgu u pacjenta z zespolem nabytego uposledzenia
odpornos$ci AIDS. Mikol. Lek. 1997; 4: 175-178.
Dellinger R.P., Carlet J.M., Masur H. i wsp. Survi-
ving Sepsis. Campaign guidelines for management of
severe sepsis and septic shock. Crit. Care Med. 2004;
32: 858-873.

Laguno M., Miro O., Font C., de la Sierra A. Pace-
maker-related endocarditis. Raport of 7 cases and
review of the literature. Cardiology 1998; 90: 244—
-248.

Van Camp G., Vandenbossche J.L. Recognition of
pacemaker lead infection by transoesopheagal
echocardiography. Br. Heart J. 1991; 65: 2290-
-2300.

Clug D., Lacrois D., Savoye Ch. i wsp. Systemic in-
fection related to endocarditis on pacemaker
leads.Clinical presentation and management. Circu-
lation 1977; 95: 2098-2107.

Meszaros J. Chemioterapia infekcyjnego zapalenia
wsierdzia: przyjete poglady i kontrowersje. Kardiol.
Pol. 2003; 58: 15-28.

Wilson H.A., Downes T.R., Julian J.S., WhiteW.L.,
Haponik E.F. Candida endocarditis. A treatable
form of pacemaker infection. Chest 1993; 103: 283—
-284.

Cole W.]., Slater J., Kronzon I. i wsp. Candida albi-
cans — infected transvenous pacemaker wire: de-
tection by two-dimensional echocardiography. Am.
Heart J. 1986; 111: 417-418.

Dunn Ch.]., Ruder M., Deresinski S.C. Aspergil-
lus fumigatus infection of an automatic internal
cardiac defibrillator. PACE 1996; 19: 2156-2157.
Kouvousis N., Lazaros G., Christoforatou E. i wsp.
Pacemaker pocket infection due to Acremonium spe-
cies. PACE 2002; 25: 378-379.

Bohm A., Banyai F., Preda I., Zamolyi K. The treat-
ment of septicaemia in pacemaker patients. PACE
1996; 19: 1105-1111.

81



