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Endokarditis, povzrocen z bakterijo
Bartonella henselae: prikaz primera

Bartonella henselae as a cause of blood culture-
negative endocarditis: a case report

Jana Rejc Marko, Nina Erjavc

Izvleéek

Izhodisc¢a: Bakterijo Bartonella henselae so v za-
dnjih letih prepoznali kot pomembno povzrodi-
teljico hemokulturno negativnih endokarditisov,
ki predstavljajo 10-31% vseh infektivnih endo-
karditisov (IE).

Prikaz primera: Predstavljamo 32-letnega bol-
nika s prirojeno aortno stenozo, ki je zbolel za
infekcijskim endokarditisom, ki ga je povzrocila
B. henselae. Zaradi izrazito pocasnega poteka bo-
lezni je bila diagnoza postavljena $ele po obsezni
diagnosti¢ni obdelavi. Povzroditelja smo dokaza-
li serolosko. Zdravljenje je bilo kirursko in anti-
bioti¢no, izid pa je bil za bolnika ugoden.

Zakljucki: Pri bolnikih z dolgotrajno povisano
telesno temperaturo moramo ob normalni tran-
storakalni ehokardiografiji (TTE) opraviti tudi
transezofagealno ehokardiografijo (TTE), ki je
obcutljivej$a preiskava za diagnosticiranje IE. Ob
negativnih rezultatih hemokultur pri bolnikih z
IE je potrebno opraviti usmerjene serologke pre-
iskave.

Abstract

Background: Bartonella henselae was identified
as an important cause of culture negative endo-
carditis, which represent 13-31 % of all infective
endocarditis.

Case report: We present a case of a 32-years old
patient with congenital aortic stenosis diagnosed
with infective endocarditis caused by B. henselae.
Due to the slow progression of the illnes the pa-
tient was diagnosed only after a long diagnostic
work up. We identified the causing organism as
B. hensalae serologicaly. The microorganism has
become in the last decade known as an impor-
tant causative agent of hemoculture negative
endocarditis. The patient needed antibiotic and
surcical treatment, the outcome was good.

Conclusions: Patient with relapsing episodes of
fever need to have performed not only TTE but
also TEE which has higher sensitivity for diagno-
sis of IE. In patients with IE with negative blood
cultures, serology for most important causative
agents has to be made.

Uvod

Bartonella henselae je majhen, po Gramu
negativen aerobni bacil. Bolezni, ki jih ome-
njena bakterija povzroca, uvr§¢amo med
zoonoze. Glavni rezervoar so domace mac-
ke. Prevalenca okuzenih mack se spreminja
glede na podnebje. Sega od 0% na Norve-

$kem do 68 % na Filipinih. Prisotna sta vsaj
2 genotipa, ki se med seboj razlikujeta po
virulenci. Macke so lahko bakteriemicne te-
dne do mesece, pri nekaterih je po literaturi
bakteriemija trajala ve¢ kot leto.
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Leta 1990 so prvi¢ identificirali B. hen-
selae kot povzrociteljico bakterimije in ba-
cilarne angiomatoze pri bolnikih z aidsom.?
Najpogostejsa bolezen, ki jo ta bakterija pov-
zroca, je bolezen macje praske.’ Z napredo-
vanjem diagnosti¢nih metod so B. henselae
v zadnjih letih prepoznali tudi kot pomemb-
no povzrociteljico hemokulturno negativ-
nih infekcijskih endokarditisov (HKNE), ki
predstavljajo 10-31% vseh infekcijskih en-
dokarditisov (IE). Sterilne hemokulture so
deloma posledica antibioti¢nega zdravljenja
$e pred odvzemom krvi in deloma posledi-
ca bakterij, ki jih tezko ali sploh ne uspemo
spp. predstavlja 12-28,4 % HKNE. Z bakte-
rijo Coxiella burnetii sta najpogostejsi pov-
zroditeljici HKNE.* Zaradi subakutnega po-
teka bolezni in tezav pri osamitvi bakterij iz
hemokultur se diagnoza obic¢ajno pojavi po-
zno.” Najpogosteje Bartonello spp. kot pov-
zroditeljico HKNE dokazejo s pozitivnimi
seroloskimi testi, v zadnjih letih se vse po-
gosteje uporablja dokazovanje genoma bak-
terije z verizno reakcijo s polimerazo (PCR)
iz tkiva kirursko odstranjene prizadete sr¢ne
zaklopke.®

Prikaz primera

32-letni bolnik po komisuritomiji aortne
zaklopke pred 16 leti zaradi prirojene aortne
stenoze je bil sprejet zaradi dalj ¢asa traja-
jocega slabsega pocutja in hujsanja (35kg v
2 letih). V zadnjih 2 letih je na 2-3 mesece
imel povi$ano telesno temperaturo do 40 °C
z mrzlicami, kar je spontano izzvenelo v 1-2
dneh. V tem ¢asu je bila veckrat ugotovljena
povisana sedimentacija eritrocitov in mi-
krohematurija. Stanje se je dodatno poslab-
$alo v zadnjih 6 mesecih pred pregledom, ko
je opazoval slabso zmogljivost, dispnejo ob
telesnih naporih in izrazito potenje, pred-
vsem ponoci.

Ob sprejemu je bil bolnik neprizadet, afe-
brilen, evpnoi¢en v mirovanju, aniktericen,
koza in sluznice so bile blede, nad srcem je
bil slisen sistolni $um, drugih odstopanj ob
pregledu pa nismo ugotovili. V laboratorij-
skih izvidih je bila povi$ana sedimentacija
eritrocitov (106 mm/h), blago zvi$ana vre-
dnost C-reaktivnega proteina (38 mg/L).

Zdrav Vestn | Endokarditis, povzro¢en z bakterijo Bartonella henselae: prikaz primera

KLINICNI PRIMER/CASE REPORT

Vrednosti levkocitov so bile normalne, pri-
sotna je bila normocitna anemija (Hb 100
mg/L). V diferencialni krvni sliki ni bilo
odstopanj od normale. Opravljena je bila
serumska elektroforeza proteinov, pri ka-
teri je bil prisoten poliklonski zobec gama.
Zvis$ani so bili dusi¢ni retenti (kreatinin 108
umol/L). V urinu sta bila prisotna proteinu-
rija in mikrohematurija. Povi$an je bil rev-
mati¢ni faktor (283 IU/ml), ostale imunske
preiskave pa so bile v mejah normale. Med
tumorskimi oznacevalci je bil povisan be-
ta2-mikroglobulin (5,1 mg/L).

Skupno je bilo odvzetih 11 parov hemo-
kultur brez hkratnega antibioti¢nega zdra-
vljenja, ki so ostale sterilne. Opravljen je bil
Mantouxjev test, ki je bil negativen. Serolo-
$ke preiskave na hepatitis B in C ter prese-
jalni test za okuzbo s HIV so bili negativni.

Diferencialno diagnostiko smo usmerili
v avtoimunske maligne in infekcijske bole-
zni.

Opravili smo $tevilne slikovne preiskave.
Rentgenski posnetek prsnih organov je bil
v mejah normale. Ob ultrazvo¢ni preiska-
vi trebuha je bila prisotna splenomegalija
(16 x 7 cm). Opravili smo CT trebuha, pri
kateri sta bili prisotni 2 hipodenzni spre-
membi v vranici in nekaj povec¢anih bezgavk
do 2cm v hepatoduodenalni fleksuri. Zara-
di prirojene sréne stenoze je bil opravljen
transtorakalni ultrazvok srca (TTE) kmalu
po sprejemu. Ob tem se je opravil tudi pre-
gled sr¢nih zaklopk za morebitne infektivne
vegetacije, ki jih niso odkrili. Opravljene so
bile endoskopske preiskave prebavil, a ni
bilo znakov maligne bolezni, punkcija ko-
stnega mozga pa je bila brez posebnosti.

OD $e zmeraj nepojasnjem vzroku za bol-
nikove tezave smo opravili tudi PET- CT, ki
je bil v mejah normale.

Bolnik je bil ves ¢as hospitalizacije ne-
prizadet, 5. dan hospitalizacije mu je tempe-
ratura narastla do 39 °C, vendar je v 2 dneh
spontano izzvenela. Antibioti¢nega zdravlje-
nja nismo uvedli.

Bolnik je opravil kontrolni TTE 17 dni
kasneje, pri kateri je bila vidna mehkotkivna
formacija, ki se je bocila iz aortne zaklopke.
Po prejemu tega izvida je bil opravljen Se
transezofagealni ultrazvok srca (TEE), ki je
opisal nitaste formacije na aortni zaklop-
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ki in mehurjasto spremembo z moznostjo
psevdoabscesa na bazalnem listi¢u mitralne
zaklopke, ki so bili o¢itni znaki za infekcijski
endokarditis.

IE smo poskusali etiolosko opredeliti.
Vse odvzete hemokulture (skupno 11 parov)
so ostale sterilne tudi po podaljsani inkuba-
ciji za morebitno osamitev bakterij skupine
HACEK.

Opravljene so bile seroloske preiskave
za HKNE, tj. na bakterije Coxiella burne-
tii, Chlamydia spp., Brucella spp., Legionela
pneumophilla in Bartonella spp. Izstopala
je visoko pozitivna serologija na B. quinta-
na (IgG 1:16384) in nemerljive vrednosti na
B.henselae (1gG vec¢ kot 1:16384).

Ob usmerjenih anamnesti¢nih vprasa-
njih smo izvedeli, da je imel bolnik pred 4
leti povec¢ano bezgavko pod levo pazduho, ki
je bila tudi punktirana in so ugotavljali reak-
tivni limfadenitis. Bezgavka je po 6 mesecih
spontano splahnela. Tedaj niso odvzeli sero-
logkih preiskav na B. henselae. Bolnik je Zivel
na kmetiji, kjer je bilo ve¢je $tevilo domacih
zivali, med njimi tudi macka in pes.

Bolnik je bil zdravljen izkustveno z van-
komicinom, gentamicinom in doksicikli-
nom. Po prejetih izvidih seroloskih preiskav
je bil vankomicin zamenjan za ceftriakson.
Po 21 dneh antibioti¢nega zdravljenja smo
opravili kontrolni TEE, ki je bil v primer-
javi s predhodnim nespremenjen. Na kar-
diokirurskem konziliju je bila postavljena
indikacija za operacijo. Vstavili so umetno
aortno zaklopko ter reparirali listi¢ mitralne
zaklopke. Med operacijo smo poslali vzorec
tkiva zaklopke na PCR preiskavo na B. hen-
selae, ki je ostala negativna. Vzorca nismo
poslali na histopatolosko preiskavo.

Bolnik je prejemal antibioti¢no terapijo
z gentamicinom 28 dni, s ceftriaksonom 41
dni in z doksiciklinom 56 dni.

Po odpustu iz bolni$nice smo ga spre-
mljali Se 2 leti. Bolnik je bil brez tezav, ob
¢emer smo opazovali postopen upad titra
protiteles. Na zadnji kontroli so bili titri pro-
titeles na B. henselae IgG pozitivni 1:1024,
IgM pa negativni.

Razpravljanje

Diagnoza IE se postavi po prilagojenih
merilih Duke. Tezje je diagnosticirati endo-
karditise z negativnimi hemokulturami,”’
pri katerih sta najpogostejsi povzroditeljici
Bartonella spp. ali C. burnneti,” ki imata po-
gosto izrazito subakutni potek z nespecific-
nimi simptomi.” Zato so visok seroloski titer
za C. brunneti vkljucili med glavne dejavni-
ke v prilagojenih merilih Duke.>'® Na$ bol-
nik je po teh merilih imel IE. Povzrocitelja
smo ugotovili z visoko pozitivnimi serolo-
skimi izvidi.

Med hospitalizacijo je bil pri bolniku
dvakrat opravljen TTE. Prvi¢ je bil negati-
ven, ob opravljenem kontrolnem TTE ¢ez 17
dni pa so bile vidne vegetacije na aortni za-
klopki. Ob vidnih spremembah na TTE smo
opravili tudi TEE, ki je potrdil vegetacije po
videzu infektivne etiologije in jih natan¢neje
opisal. TTE je preiskava, ki dosega 78-odsto-
tno obcutljivost pri HKNE, TEE pa doseze
87-odstotno obcutljivost.” Pri bolniku se za-
radi klini¢no nizkega suma na IE v ¢asu pr-
vega TTE nismo odlo¢ili $e za TEE. Odprto
ostaja vprasanje, ali so bile te vegetacije pri-
sotne Ze ob prvem TTE, vendar se jih zaradi
nizje obcutljivosti ni videlo, ali pa je prislo v
17 dnevih do izrazitega povecanja vegetacij,
ki so bile kasneje vidne ne le na TEE, temve¢
tudi na TTE.

Pred postavitvijo diagnoze je bil opra-
vljen tudi PET-CT, pri katerem ni bilo videti
kopicenja kontrasta. PET-CT je preiskava,
ki ima ob odkrivanju IE obcutljivost 73 % in
specifi¢nost 8o %. Zaenkrat $e ni dokon¢ne-
ga mnenja o smiselnosti preiskave po me-
rilih, ki upostevajo razmerje med stroski in
koristjo."!

Serologija z indirektno imunofloure-
scenco (ITFA) ostaja najbolj razsirjena di-
agnosticna metoda dokazovanja okuzb z
bartonelo. Ob seroloskem dokazovanju so
postavili mejo za potrditev infekcijskega
endokarditisa pri 1:800 v splo$ni populaciji.
Pri 1:800 so ugotavljali dovolj visoko pozi-
tivno napovedno vrednost (0.398) in do-
volj visoko obcutljivost (0.895). Titri 1:1600
imajo vi§jo pozitivno napovedno vrednost
pri splosni populaciji (0.672), vendar precej
nizjo obcutljivost (0.771). Zaradi preniz-
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ke obcutljivosti so se odlocili za postavitev
meje titra IgG za IE pri 1:800. Pri bolnikih s
potrjenim IE je bila prisotna pri titrih 1:800
visoka specificnost (0.955), ki je pri vredno-
stih nad 1:3200, ki jih je dosegel tudi na$
bolnik (IgG ve¢ kot 1:16000), $e narastla in
dosegla 0,99.° Znana je navzkrizna reakcija
ob okuzbi z drugimi sevi bakterije Bartonel-
la spp. Pri 80 % bolnikov je bilo ob dokaza-
nem IE, povzro¢enem z B. henselae mozno
ugotoviti vi$je seroloske titre na B. henselae
kot na B.quintana, ob ¢emer so bili oboji titri
zvisani.® Pri nagem bolniku smo v zacetku
ugotavljali izrazito visoke titre na B. henselae
(nemerljive v nagem laboratoriju) in mocno
povisane na B. quintana. Seroloski titri na B.
quintana so hitreje upadali v primerjavi z B.
henselae. Glede na titre visoko nad 1:800, ki
so sprejeta meja za serolosko dokazovanje
povzrocitelja IE, smo pri nasem bolniku z
veliko verjetnostjo opredelili B. henselae kot
povzroditelja.

Za dokon¢no potrditev je potrebnen po-
zitiven PCR izvid odstranjene zaklopke ali
hemokulture, osamitev bakterije iz krvi ali
imunohistokemicna analiza zaklopke pri IE
[8]. Pri nekaterih bolnikih kljub visoko po-
zitivni serologiji na B. henselae po IIFA niso
uspeli dokazati bakterije v odstranjeni priza-
deti zaklopki z metodo PCR.’

Prisotnost DNA bakterije v tkivu zaklop-
ke je pogostejse pri bolnikih, ki se kirursko
zdravijo $e pred zakljucenim antibioti¢nim
zdravljenjem. Trajanje antibioti¢nega zdra-
vljenja do kirurskega posega ni pomembno
vplivalo na pozitivnost izvida PCR.'*> Ob
retrogradni raziskavi so ugotavljali, da je
obcutljivost PCR 82,6 %, specifi¢nost pa je
bila 100 %. Obcutljivost je upadla na 50 %
ob pregledu rezultatov IE samo na umetnih
zaklopkah. Najverjetnejsi razlog je bil pri-
dobitev napa¢nega vzorca med operacijo
zaklopke.'> Pri nagem bolniku je bil izvid
PCR negativen. Razlagali smo ga kot lazno
negativen rezultat zaradi kombinacije pred-
hodnega antibioti¢nega zdravljenja in odpo-
slanega le enega vzorca zaklopke.

Pri postavitvi diagnoze igra pomembno
vlogo histoloski izvid prizadete zaklopke. Z
barvanjem po metodah Giemsi in Warthin-
-Starry je mozno pod mikroskopom vide-
ti bakterije Bartonella spp.'* Na 7alost pri
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nasem bolniku nismo opravili histoloskega
pregleda zaklopke, zato teh podatkov ni na
razpolago. Prav tako nismo poskusali osa-
miti bakterije v tkivni kulturi iz zaklopke.

Do sedaj je bil v Sloveniji opisan en pri-
mer IE, povzrocenega z B. henselae pri zdra-
vem moskem brez Ze okvarjene zaklopke.
Tedaj so ugotavljali pozitivno serologijo na
B. henselae (IIFA IgG 1:512) in povzrocitelja
potrdili tudi s pozitivnim izvidom PCR pri-
zadete zaklopke."

V smernicah iz leta 2005, ki jih je potrdi-
lo tudi zdruzenje Infectious disease society
of America (IDSA), svetujejo za zdravljenje
IE, za katerega se sumi, da ga je povzrodila
bakterija B. hensalae, kultura pa je negativ-
na, trotirno zdravljenje s ceftriaksonom (6
tednov), gentamicinom (2 tedna) in doksici-
klinom (6 tednov).'® V najnovejsi objavljeni
raziskavi (2013) avtorjev Prutsky, Domecq
etc., ki se je ukvarjala z zdravljenjem okuzb,
povezanih z bakterijo Bartonella spp., niso
dokazali, da terapija, v katero so vkljuceni
aminoglikozidi ali doksiciklin, bistveno iz-
bolj$a napoved izida v primerjavi z mono-
terapijo.'” Na§ bolnik je prejemal trotirno
terapijo.

Pri bolniku smo z retrogradno anamne-
zo postavili sum na primarno okuzbo z B.
henselae 4 leta pred nastopom tezav, ki je ne
moremo potrditi, saj tedaj ni bila odvzeta kri
za seroloske preiskave.

Zakljucek

Pri bolnikih z dolgotrajno povisano te-
lesno temperaturo moramo pomisliti na IE
in ob normalni TTE preiskavi srca opravi-
ti tudi TEE, ki je obcutljivej$a preiskava za
diagnosticiranje IE. Ob vztrajno negativ-
nih rezultatih hemokultur pri bolnikih z
IE je potrebno pomisliti na okuzbo HKNE,
in opraviti usmerjene seroloske preiskave.
Bartonelni endokarditis je pomemben pov-
zrocitelj HKNE.Bolezen obicajno zahteva
kombinacijo dolgotrajnega protimikrobne-
ga zdravljenjain kirurske terapije.
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