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RASSEGNA

La prevenzione dell’endocardite infettiva verso
un sorprendente paradigma: profilassi antibiotica
limitata ai soggetti con rischio di endocardite

a decorso sfavorevole

Giovanni La Canna’, Iryna Arendar', Luca Fumagalli?, Ottavio Alfieri’

'Dipartimento Cardio-Toraco-Vascolare, 2Divisione Malattie Infettive, Ospedale San Raffaele, Milano

The rationale for antibiotic prophylaxis of infective endocarditis is based on reproducible evidence of experi-
mental infection induced by bacteremia in previously damaged endothelium. However, in the absence of clin-
ical evidence from randomized studies, the extensive practice of antibiotic prophylaxis has recently been lim-
ited to high-risk cardiac conditions to prevent poor outcome infective endocarditis. In addition, the new par-
adigm for prevention of endocarditis requires a comprehensive approach to extracardiac risk conditions (bac-
terial virulence, comorbidity, demographic variables), which may be responsible for an unfavorable clinical
course, independent of preexistent cardiac disease. In particular, prevention of nosocomial infective endo-
carditis deserves special attention over and above the periprocedural antibiotic prophylaxis suggested by sci-
entific guidelines, mainly focused on community-acquired endocarditis.

(G Ital Cardiol 2009; 10 (6): 382-394)

Introduzione

L'endocardite infettiva (El) rappresenta una
malattia relativamente rara, con un’inciden-
za media stimata di 3.6-7.0 casi per 100 000
soggetti/anno, piu elevata oltre la sesta deca-
de di eta (15-30 per 100 000) e nei soggetti di
sesso maschile (rapporto maschi/femmine va-
riabile da 3:2 a 9:1)"6. Negli ultimi 50 anni,
I'incidenza complessiva dell’El & rimasta sta-
bile ma con significative modificazioni delle
caratteristiche clinico-epidemiologiche e del
relativo profilo microbiologico. Con il declino
della malattia reumatica si sono infatti osser-
vate variazioni della popolazione a rischio,
con aumento di soggetti in eta senile, pazien-
ti sottoposti ad intervento cardiochirurgico
od impianto di dispositivi intracardiaci, pa-
zienti affetti da importante comorbilita (dia-
bete, tossicodipendenza, HIV, neoplasie in
trattamento chemioterapico, emodialisi, tra-
pianto d'organo), esposti a batteriemia noso-
comiale. Il profilo batteriologico si & sostan-
zialmente modificato con aumento dell’ezio-
logia da stafilococco e da Streptococcus bo-
vis>7; inoltre, si & osservato un significativo in-
cremento delle endocarditi con emocolture
negative, comprendenti forme eziologiche ri-
tenute rare e di difficoltoso isolamento coltu-
rale (ad es. febbre Q da Coxiella burnetii, in-
fezioni da Bartonella). Nonostante i relativi
progressi diagnostico-terapeutici, I'El rimane
una condizione morbosa gravata da una pro-

382

gnosi sfavorevole, con elevata mortalita in-
traospedaliera (20%) ed a 5 anni (40%)%, e
frequente necessita di trattamento chirurgi-
co anche in regime d’urgenza per |'insorgen-
za di complicanze.

La prevenzione rappresenta un’auspicabi-
le misura al fine di ridurre il peso della morbi-
lita e mortalita dell’El. La profilassi antibioti-
ca é stata introdotta da lungo tempo come
misura preventiva dell’El ed € estensivamente
applicata nella pratica clinica nonostante I'as-
senza di evidenze che ne giustifichino I'impie-
go. Le indicazioni delle cosiddette linee guida
sono di fatto basate prevalentemente su opi-
nioni personali di esperti e su definizioni ete-
rogenee della popolazione e delle procedure
a rischio. Le importanti variazioni del profilo
epidemiologico e microbiologico dell’El e le
indicazioni progressivamente piu restrittive
delle linee guida impongono una sostanziale
revisione della pratica clinica della profilassi
antibiotica, con l'introduzione di un nuovo
paradigma, finalizzato non piu alla preven-
zione del rischio di El ma alla prevenzione
dell’El con prognosi potenzialmente sfavore-
vole.

Patogenesi dell’endocardite e
razionale della profilassi antibiotica

L'endocardite puo essere riproducibile in mo-
delli animali iniettando un’adeguata concen-
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Ragionevoli certezze. Nonostante i progressi diagnostici e te-
rapeutici, I'endocardite infettiva & gravata da un’elevata
morbilita e mortalita. La lesione endoteliale, la batteriemia
sostenuta da germi con specifiche proprieta di membrana e le
caratteristiche clinico-immunologiche del paziente rappre-
sentano le determinanti necessarie per lo sviluppo dell’endo-
cardite. Sono stati definiti gruppi di cardiopatie ad alto ri-
schio nei quali, per il presumibile decorso sfavorevole dell’e-
ventuale infezione, é plausibile prospettare i vantaggi della
profilassi antibiotica in occasione di procedure diagnostiche o
terapeutiche a rischio di batteriemia.

Questioni aperte. In assenza di evidenze cliniche derivanti da
studi prospettici randomizzati, le attuali raccomandazioni
della profilassi antibiotica sono basate su studi osservazionali
o su pareri di esperti, con discordanze tra le diverse Societa
Scientifiche sia in termini di definizione dei gruppi a rischio
sia di procedure che necessitano della profilassi antibiotica.
Permane comunque una significativa dissociazione tra la dif-
fusa applicazione della profilassi antibiotica e le raccomanda-
zioni restrittive delle linee guida, tendenti alla prevenzione
dell’endocardite a rischio di decorso sfavorevole piuttosto che
dell’endocardite di per sé.

Le ipotesi. Studi osservazionali di sorveglianza potranno defi-
nire I'impatto delle nuove, piu restrittive raccomandazioni
per la profilassi antibiotica sull’incidenza e sul profilo clinico-
batteriologico dell’endocardite infettiva. Possono essere au-
spicabili in termini di costo-utilita una maggiore attenzione
alle misure preventive dell’endocardite nosocomiale ed un’e-
stensione della profilassi antibiotica ai pazienti con variabili
cliniche che, indipendentemente dalla preesistenza e dalla se-
verita della cardiopatia, possono condizionare un decorso cli-
nico sfavorevole dell’endocardite.

trazione di specifici microrganismi patogeni successiva-
mente all'induzione di danno meccanico dell’endotelio
valvolare®'4. Lo sviluppo dell’El nell'uomo e tuttavia condi-
zionato dall’interazione di numerosi fattori, quali entita e
durata della batteriemia, specifica virulenza dei germi nel
determinare il legame tra microrganismo e costituenti del-
la superficie endoteliale, caratteristiche immunologiche
dell’ospite. Lo stato ipercoagulativo e lo stato infiammato-
rio sono importanti cofattori patogenetici per la formazio-
ne della vegetazione abatterica su una determinata lesio-
ne endoteliale. L'accesso del microrganismo nel sangue at-
traverso una lesione delle mucose & una condizione neces-
saria per l'insorgenza della batteriemia e la trasformazio-
ne settica della vegetazione abatterica. Tuttavia, nono-
stante la relativa frequenza di batteriemia, I’'El & una con-
dizione relativamente rara. Fattori biochimici possono mo-
dulare I'adesivita batterica alla superficie endoteliale dan-
neggiata condizionando il grado di virulenza dei germi
nella patogenesi dell’El. La Figura 1 riporta uno schema se-
condo Moreillon et al."" rappresentativo dei meccanismi
della colonizzazione dell’endotelio valvolare da parte di
ceppi batterici (streptococchi e stafilococchi) con differen-
te virulenza. E possibile pertanto prospettare un duplice
modello patogenetico dell’El:
1) colonizzazione batterica di lesioni endoteliali in sogget-
ti con cardiopatia preesistente, sostenuta frequente-
mente da germi del gruppo Streptococcus viridans;
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2) colonizzazione batterica di endotelio normale senza
cardiopatia preesistente, sostenuta da germi ad alta vi-
rulenza (quali lo Staphylococcus aureus).

Il bersaglio della profilassi antibiotica:

le procedure a rischio di batteriemia

In accordo con le raccomandazioni delle linee guida, sono
da considerare a rischio di batteriemia tutte le procedure
diagnostiche o terapeutiche che determinano lesioni trau-
matiche della gengiva o la mucosa del tratto respiratorio,
gastrointestinale o genitourinario. La probabilita di batte-
riemia sostenuta da germi responsabili di El e elevata per
le procedure odontoiatriche, intermedia per le procedure
del sistema genitourinario, bassa per le procedure ga-
strointestinali e per le procedure di cateterismo diagnosti-
co ed interventistico. L'apparato muscolo-cutaneo rappre-
senta una fonte insidiosa e spesso trascurata di batterie-
mia, sostenuta anche dall’'emergente pratica del tatuaggio
e dell’applicazione di piercing.

Procedure odontoiatriche

La cavita orale ha un alto indice di colonizzazione batterica
con massima concentrazione a livello della placca batterica,
della tasca periodontale, della base della lingua e della mu-
cosa del palato'>'6. Dei 200-700 differenti ceppi batterici
isolati il pit comune é quello del gruppo Streptococcus viri-
dans (mitis, sanguinis, salivaris)'®'7, pit frequentemente re-
sponsabile dell’eziologia dell’El contratta in comunita in
soggetti non tossicomani. Le procedure odontoiatriche
possono essere una causa di batteriemia allorché determi-
nano lesioni della gengiva o della mucosa orofaringea. Se-
condo un recente studio prospettico, la batteriemia si veri-
fica in una significativa proporzione di soggetti (60%) e
nonostante I'assunzione preventiva di amoxacillina (33%)
entro 1-5 min da un’estrazione dentaria o dopo semplice
spazzolamento dei denti (23%), con un picco di durata di
20 min'2. Nonostante la frequenza di batteriemia associata
a procedure odontoiatriche, il rischio di sviluppare El &
estremamente basso sia nella popolazione generale che in
soggetti cardiopatici. La prevalenza stimata € di 1 caso di El
per 14 milioni di procedure odontoiatriche, nella popola-
zione generale, con un rischio differenziato di 1 per 1 milio-
ne di procedure nei soggetti con prolasso mitralico, 1 per
475 000 per cardiopatie congenite, 1 per 142 000 per car-
diopatie reumatiche, 1 per 114 000 per protesi valvolari, 1
per 95 000 per soggetti con precedente EI'813,

Studi caso-controllo?%23 non hanno riportato una signi-
ficativa associazione tra El e procedure odontoiatriche pre-
cedenti, né hanno osservato un significativo ruolo protet-
tivo della profilassi antibiotica. Duval et al.?* hanno stima-
to un rischio, dopo procedure odontoiatriche senza coper-
tura antibiotica, di 1 su 11 000 in pazienti con protesi val-
volari, 1 su 54 000 in pazienti con valvulopatie native sen-
za prolasso e 1 su 150 000 in pazienti sottoposti a profilas-
si antibiotica. Le manovre fisiologiche (masticazione) o di
igiene dentaria quotidiana (spazzolamento) determinano
una batteriemia superiore come durata a quella successiva
alla singola procedura odontoiatrica, con una batteriemia
cumulativa stimata per 1 mese di 5370 min, molto piu ele-
vata di quella di 6-30 min derivante da un’estrazione den-
taria?s. Secondo altre stime, la batteriemia derivante dalla
masticazione, dallo spazzolamento dei denti per 2 volte al
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Figura 1. Schema rappresentativo del modello patogenetico dell’endocardite da germi con differente virulenza (streptococchi vs stafilococchi). A: la
colonizzazione dei germi del gruppo Streptococcus viridans avviene generalmente su danno endoteliale preesistente. Lo stroma cellulare endotelia-
le e la matrice extracellulare proteica innescano il deposito di materiale trombotico composto da fibrina e piastrine in grado di favorire I’adesione de-
gli streptococchi circolanti; il complesso fibrina-streptococchi stimola la produzione di monociti e la produzione di fattori tissutali e delle citochine
con attivazione della cascata della coagulazione nelle regioni adiacenti dell’endotelio. Questo processo crea un circolo vizioso con stimolo della cre-
scita della vegetazione in grado di proteggere i batteri dal sistema difensivo dell’ospite. La colonizzazione batterica é dipendente dalla lesione val-
volare preesistente con formazione di vegetazione primariamente abatterica e successivamente settica. B: la colonizzazione degli stafilococchi circo-
lanti, viceversa, pud avvenire su endotelio sano. Come risposta infiammatoria locale (ad es. sclerosi valvolare) I’'endotelio puo produrre integrine in
grado di stabilire un legame con le fibronectine plasmatiche con adesione ed incamerazione endoteliale degli stafilococchi. La successiva attivazione
del fattore tissutale (TFA) e delle citochine promuove il deposito fibrina-piastrine e la formazione della vegetazione settica. Gli stafilococchi attraver-
so la secrezione di lisine possono determinare un‘ulteriore lesione endoteliale. La colonizzazione stafilococcica é attiva e stimola successivamente la
deposizione fibrino-piastrinica con la formazione ed accrescimento di vegetazione primariamente settica.

Da Moreillon et al.’, con il permesso dell’Editore.

giorno e dall’ispezione strumentale dei denti risulta rispet-
tivamente 5.6 milioni, 154 000 e 48 volte piu elevata di
quella provocata da una singola estrazione dentaria26-2°.
Poiché la maggioranza dei casi di El € correlabile a batte-
riemie casuali, anche in caso di efficacia completa la profi-
lassi antibiotica periprocedurale potrebbe prevenire solo
pochi casi per anno (circa 2 casi per milione di persone)?.

Procedure del tratto respiratorio
Le procedure diagnostiche o chirurgiche che comportano
lesioni traumatiche o incisioni della mucosa (tonsillecto-
mia, adenoidectomia e broncoscopia con tubo rigido) sono
arischio di batteriemia3%3'. La broncoscopia effettuata con
broncoscopio a fibre ottiche, tradizionalmente ritenuta
non a rischio, & associata secondo uno studio prospettico a
significativa incidenza di batteriemia (6.5% in 200 pazien-
ti consecutivi senza infezione polmonare in atto)32. Le pro-
cedure di intubazione tracheale sono associate a batterie-
mia (12%), sostenuta frequentemente da streptococchi e
stafilococchi meticillino-resistenti, senza significative diffe-
renze tra intubazione orotracheale o nasotracheale®.
Nonostante la possibile insorgenza di batteriemia suc-
cessiva a procedure effettuate a carico dell’apparato respi-
ratorio non sussistono evidenze relative al rischio di EI né
allo specifico ruolo preventivo della profilassi antibiotica.

Procedure gastrointestinali
La batteriemia dopo procedure endoscopiche a livello del-
I'apparato gastrointestinale € mediamente bassa, con un
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rischio rispettivamente per gastroduodenoscopia, sigmoi-
doscopia, colonoscopia (comprendente biopsia ed esporta-
zione di polipi) di 4.4% (range 0-8%), 0-1%, 4.4% (O-
25%)34. Una significativa incidenza (20%) di batteriemia e
stata riportata durante procedure di dilatazione di stenosi
e la scleroterapia di varici dell’'esofago (12-22%), piu eleva-
ta di quella associata alla legatura endoscopica delle varici
(8.8%)%*.

La colangiopancreatoscopia retrograda e associata a ri-
schio di batteriemia (0-15%, media 6.4%)3° soprattutto in
corso di infezioni delle vie biliari da enterococchi e Gram ne-
gativi. Secondo una metanalisi di 5 studi prospettici rando-
mizzati la profilassi antibiotica non ha dimostrato benefici
clinici nel ridurre la batteriemia legata a tale procedura3®.

Procedure dell’apparato genitourinario

Le procedure dell’apparato genitourinario sono associate
ad alta incidenza di infezioni nosocomiali, ma solo rara-
mente possono determinare batteriemia, successivamente
alla colonizzazione urinaria sostenuta da germi Gram ne-
gativi (Escherichia coli, Klebsiella) o enterococchi, con po-
tenziale rischio di El soprattutto su protesi valvolare. La
batteriuria costituisce un fattore di elevata incidenza di
batteriemia in corso di cistoscopia (25%), dilatazione ure-
trale elettiva (40%) e resezione transuretrale della prosta-
ta (52%)3’. Secondo una metanalisi di 10 studi randomizza-
ti, la batteriemia successiva a resezione transuretrale della
prostata e bassa (media 4%) anche se puo essere ulterior-
mente ridotta (1%) dopo somministrazione preventiva di
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antibiotici mirati per ceppi batterici Gram positivi e Gram
negativi3®. L'incidenza di El successiva a procedure dell’ap-
parato genitourinario € estremamente rara e non ci sono
evidenze sufficienti per supportare la profilassi antibiotica
sistematica soprattutto in assenza di infezioni in atto3940.

Procedure dell’apparato muscolo-cutaneo

Non sono disponibili dati sulla correlazione tra batteriemia
associata a procedure dell’apparato muscolo-cutaneo e
sviluppo di El. L'incidenza di batteriemia & bassa (circa
1.9%)*1, sovrapponibile a quella della popolazione gene-
rale durante l'attivita quotidiana in assenza di infezioni
(2%)*? e sostenuta da germi costituenti la normale flora
polimicrobica cutanea. Tuttavia, in alcune condizioni il ri-
schio di batteriemia puo essere incrementato come conse-
guenza di procedure dermatologiche perforanti, dissemi-
nazione ematica o linfatica di foci infettivi, procedure chi-
rurgiche nella sede di infezioni, contaminazione di proce-
dure chirurgiche, applicazione di piercing*-4344. In uno stu-
dio caso-controllo?, & stata riscontrata una significativa as-
sociazione tra El e precedente infezione cutanea o uso di
terapia infusiva endovenosa, mentre non sono emerse si-
gnificative associazioni con precedenti procedure odon-
toiatriche e non odontoiatriche. Le infezioni cutanee da
stafilococco, soprattutto se meticillino-resistenti, sono pre-
sumibilmente a piu elevato rischio di batteriemia. | gruppi
maggiormente esposti comprendono atleti con frequente
contatto cutaneo®, oltre a soggetti con scadenti condizio-
ni generali, diabetici, anziani, residenti in comunita con
scarsa igiene. Una quota di infezioni stafilococciche meti-
cillino-resistenti rilevate in sede extraospedaliera sono di
fatto correlabili ad infezioni contratte durante ospedaliz-
zazione nei 12 mesi precedenti (emodializzati, contamina-
zione di procedure chirurgiche)*47. In particolare abuso di
stupefacenti e impianto di piercing sono condizioni a ri-
schio di infezione da stafilococchi, streptococchi, Pseudo-
monas e di correlata EI*344. Infine, la flora cutanea puo es-
sere responsabile della contaminazione durante impianto
di pacemaker, ma I'efficacia della profilassi antibiotica nel-
la prevenzione dell’El non & dimostrata“é4°,

Cateterismo cardiovascolare

Osservando le appropriate misure di igiene per evitare la
contaminazione loco-regionale nella sede dell’inserzione
percutanea del catetere, I'insorgenza di batteriemia e tra-
scurabile (0.11%) durante cateterismo diagnostico o pro-
cedure interventistiche, con incidenza relativa di 0.24%
per le procedure di angioplastica coronarica, 0.06% per ca-
teterismo cardiovascolare diagnostico e 0.08% per studi
elettrofisiologici®®52. Viceversa, I'impiego prolungato o
permanente di cateteri in sede venosa centrale comportail
rischio di batteriemia e di potenziale EI%.

Procedure a rischio di batteriemia e sviluppo

di endocardite infettiva

Per quanto sia utilizzata come parametro per identificare
le procedure diagnostico-terapeutiche che giustificano la
profilassi antibiotica nei soggetti a rischio, non sono dispo-
nibili evidenze sulla correlazione tra batteriemia postpro-
cedurale e sviluppo di EI°*38 (Tabella 1). Nonostante la po-
tenziale azione sulla prevenzione della batteriemia peri-
procedurale, non esistono dimostrazioni relative all’effica-
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Tabella 1. Punti chiave: rischio di batteriemia e di endocardite.

Il rischio di batteriemia & elevato per:

- manovre fisiologiche (masticazione) o di igiene dentaria quoti-
diana

- procedure odontoiatriche o dell’apparato respiratorio con lesio-
ni della mucosa

- procedure perforanti o infezioni dell’apparato muscolo-cutaneo

- procedure dell’apparato gastrointestinale o genitourinario con
infezione d’organo in atto

Il rischio di endocardite dopo batteriemia & basso ed e condiziona-
to da:

- tipo di cardiopatia

- virulenza dei germi

Non sussistono evidenze sul ruolo della profilassi antibiotica nella
prevenzione dell’endocardite

cia della profilassi antibiotica nella prevenzione dell’El nel-
I'uomo®“. In considerazione della bassa incidenza di El, la
dimostrazione del ruolo causale della batteriemia postpro-
cedurale richiederebbe studi prospettici randomizzati di
difficile realizzazione, dato |’'elevato numero di soggetti
da arruolare e stratificare per singole procedure diagnosti-
che, tipologia di cardiopatia a rischio e comorbilita del pa-
ziente. Allo stato attuale delle conoscenze il rischio di bat-
teriemia correlato ad una determinata procedura stru-
mentale non e da considerare come un parametro assolu-
to di rischio, ma & da integrare in un modello eziopatoge-
netico complesso e multifattoriale dell’El.

Cardiopatie a rischio di endocardite infettiva

e indicazioni alla profilassi antibiotica secondo

le linee guida

In base a modelli sperimentali, studi retrospettivi e spora-
diche osservazioni cliniche sono stati definiti gruppi di car-
diopatie caratterizzate da un differente rischio di El in ca-
so di esposizione a batteriemia intercorrente. Nella Tabel-
la 2 sono riportate le cardiopatie a rischio di El e le racco-
mandazioni relative alla profilassi antibiotica secondo le
recenti linee guida dell’American Heart Association (AHA
2007), ACC/AHA guideline update on Valvular Heart Disea-
se (VHD 2008), European Society of Cardiology (ESC 2004),
British Society for Antimicrobial Chemotherapy (BSAC
2006), Societa Francese di Cardiologia (SFR, “French Reco-
mandation” 2002), National Institute for Health and Clini-
cal Excellence (NICE 2008)5%-%4. Le raccomandazioni piu re-
centi (AHA, ACC/AHA-VHD, NICE) relative alla profilassi an-
tibiotica presentano importanti differenze rispetto a quel-
le precedenti definite dalle altre Societa Scientifiche (ESC,
SFR, BSACQ) e dalla precedente edizione AHA 199765,

Le raccomandazioni delle differenti linee guida, non
essendo basate su evidenze cliniche ma sul consenso di
esperti, sono gravate da un’importante variabilita soprat-
tutto sulla definizione dei pazienti a differente grado di ri-
schio e sulle procedure diagnostico-terapeutiche che ne-
cessitano della profilassi antibiotica.

Secondo le linee guida dell’ESC, che prevedono due ca-
tegorie di rischio di El, nominalmente alto e moderato, la
profilassi € raccomandata in ambedue i gruppi per tutte le
procedure odontoiatriche a rischio di batteriemia. Per le
altre procedure e raccomandata la profilassi nei pazienti
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Tabella 2. Raccomandazioni relative alla profilassi antibiotica periprocedurale secondo le linee guida delle Societa Scientifiche.

Procedure SFR 2002 ESC 2004 BSAC 2006 AHA 2007 NICE 2008
ACC/AHA VHD 2008
Pazienti ad alto rischio Pazienti ad alto rischio Pazienti ad alto rischio Pazienti ad alto rischio Pazienti ad alto rischio
Pregressa endocardite, Pregressa endocardite, Pregressa endocardite, Pregressa endocardite, Valvulopatie acquisite con
protesi valvolare, protesi valvolare, protesi valvolare, protesi valvolare insufficienza o stenosi, protesi
condotti protesici condotti protesici condotti protesici Cardiopatie congenite valvolari, cardiopatie
sistemici o shunt sistemici o shunt sistemici o shunt - cianogene non congenite sottoposti a
polmonari polmonari polmonari corrette o entro 6 mesi correzione chirurgica o
dalla correzione interventi palliativi con

Pazienti a basso rischio Pazienti a rischio - difetti residui esclusione del setto
Valvulopatie (incluso moderato Valvulopatie nei interatriale, del difetto del
prolasso mitralico con Valvulopatie acquisite, soggetti setto interventricolare o dotto
insufficienza o prolasso mitralico con cardiotrapiantati di Botallo corretti con successo,
ispessimento dei lembi), insufficienza valvolare o dispositivi intracardiaci ritenuti
cardiopatie congenite ispessimento dei lembi, in fase di endotelizzazione,
non cianogene (ad cardiopatie congenite pregressa endocardite
eccezione del difetto del non cianogene (ad infettiva, cardiomiopatia
setto interatriale), eccezione del difetto del ipertrofica
cardiomiopatia setto interatriale tipo
ipertrofica ostruttiva ostium secundum),

cardiomiopatia

ipertrofica, bicuspidia

valvolare aortica

Odontoiatriche Profilassi raccomandata Profilassi raccomandata Profilassi raccomandata  Profilassi raccomandata  Profilassi antibiotica non

- diagnostiche
- terapeutiche
a rischio di batteriemia

Apparato respiratorio
- diagnostiche

- terapeutiche
arischio di batteriemia

Apparato
gastrointestinale
scleroterapia varici
esofagee,
dilatazione/restringimen-
to esofago, laser
terapia esofagea,
operazioni epatobiliari,
colangiopancreatografia
retrograda, litotripsia
cistifellea, operazioni
chirurgiche interessanti
le mucose (BSAC)

Apparato genitourinario
Cistoscopia, dilatazione
uretrale, resezione o
biopsia prostatica
transuretrale (BSAC)

in pazienti ad alto rischio

Profilassi individualizzata
nei pazienti a basso rischio

Profilassi raccomandata
in pazienti ad alto rischio

Profilassi individualizzata
nei pazienti a basso
rischio

Profilassi raccomandata
in pazienti ad alto rischio

Profilassi individualizzata
nei pazienti a basso
rischio

Profilassi raccomandata
in pazienti ad alto rischio

Profilassi individualizzata
nei pazienti a basso
rischio

in pazienti ad alto rischio

Profilassi nei pazienti a
moderato rischio

Profilassi raccomandata
in pazienti ad alto rischio

Profilassi individualizzata
a moderato rischio

Profilassi raccomandata
in pazienti ad alto rischio

Profilassi individualizzata
nei pazienti a moderato
rischio

Profilassi raccomandata
in pazienti ad alto rischio

Profilassi individualizzata
nei pazienti a moderato
rischio

in pazienti ad alto
rischio

Profilassi raccomandata
in pazienti ad alto
rischio

Profilassi raccomandata
in pazienti ad alto
rischio

o
Anomalie dell’efflusso
ventricolare sinistro
(comprendenti stenosi
aortica e bicuspidia
valvolare), valvulopatie
acquisite, prolasso
mitralico con
documentazione
ecocardiografica di
insufficienza o
importante alterazione
valvolare

Profilassi raccomandata
in pazienti ad alto
rischio

o
Anomalie dell’efflusso
ventricolare sinistro
(comprendenti stenosi
aortica e bicuspidia
valvolare), valvulopatie
acquisite, prolasso
mitralico con
documentazione
ecocardiografica di
insufficienza o
importante alterazione
valvolare

in pazienti ad alto
rischio

Profilassi raccomandata
in caso di incisioni della
mucosa o biopsie
(broncoscopia con
biopsia, tonsillectomia,
adenoidectomia)
Trattamento
dell'infezione in atto

Trattamento infezione
in atto con antibiotici
attivi su enterococchi

Trattamento infezione
in atto con antibiotici
attivi su streptococchi

raccomandata

Profilassi raccomandata in
pazienti ad alto rischio in caso
di infezione preesistente

Profilassi raccomandata in
pazienti ad alto rischio in caso
di infezione preesistente

Profilassi raccomandata in caso
di infezione preesistente in
pazienti ad alto rischio
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ad alto rischio e la profilassi individualizzata nei pazienti a
moderato rischio. Le linee guida della SFR, che individuano
due categorie di pazienti, nominalmente ad alto e basso ri-
schio di El, raccomandano la profilassi per tutte le procedu-
re odontoiatriche e non odontoiatriche nei pazienti ad al-
to rischio, mentre raccomandano una profilassi individua-
lizzata nei pazienti a basso rischio. LAHA raccomanda la
profilassi soltanto per il gruppo definito ad elevato rischio
e limitatamente alle procedure odontoiatriche e dell’ap-
parato respiratorio che determinano lesioni della mucosa,
mentre si limita a suggerire un trattamento antibiotico di
eventuali infezioni in atto prima di procedure non odon-
toiatriche elettive mirato per i germi responsabili di El
(streptococchi e, in caso di sospetto clinico, stafilococchi).

Le raccomandazioni della BSAC suggeriscono la profilas-
si antibiotica per le procedure odontoiatriche nel gruppo
definito ad alto rischio, mentre identificano un ulteriore
gruppo a rischio differenziato con indicazione a profilassi
anche in occasione di procedure non odontoiatriche. Infine,
secondo il NICE la profilassi antibiotica & generalmente
inappropriata e puo trovare una residua indicazione solo
per procedure non odontoiatriche effettuate con infezione
in atto. Nella Tabella 3 sono riportate le patologie cardiache
(prolasso mitralico, valvulopatie, cardiomiopatia ipertrofi-
ca, bicuspidia valvolare aortica), che sono oggetto di una
sorprendente variabilita di raccomandazioni delle linee gui-
da e possono rappresentare fonte di disorientamento nella
pratica clinica. Nella Tabella 4 sono riportate le cardiopatie
e le procedure diagnostiche che possono essere oggetto di
profilassi antibiotica del tutto inappropriata®'.¢4. Infine, la
Tabella 5 riporta lo schema di profilassi antibiotica relativa
alle procedure odontoiatriche nei pazienti ad alto rischio di
El sfavorevole secondo le raccomandazioni dell’AHA.

Tabella 4. Cardiopatie e procedure diagnostico-terapeutiche piu
frequentemente oggetto di profilassi inappropriata.

Cardiopatie
Lesioni cardiache con regime di flusso a basso gradiente (ad es.
difetto del setto interatriale isolato, stenosi mitralica, insuffi-
cienza tricuspidale o polmonare)
Correzione chirurgica o percutanea efficace di cardiopatie con-
genite non complesse (difetti settali, dotto di Botallo, coartazio-
ne aortica) dopo la fase di endotelizzazione (6 mesi)
Portatori di pacemaker o dispositivi intracardiaci (defibrillatori
impiantabili)
Interventi riparativi valvolari senza impiego di anelli protesici
dopo la fase di endotelizzazione

Procedure
Cateterismo cardiovascolare diagnostico o interventistico
Procedure diagnostiche senza biopsia (ad es. ecocardiografia
transesofagea, broncoscopia senza biopsia)
Colonoscopia diagnostica con o senza biopsia o asportazione di
polipi
Parto vaginale o cesareo
Intubazione endotracheale

Effetti sfavorevoli della profilassi antibiotica

La profilassi antibiotica & gravata da rischi comprendenti
reazioni allergiche fatali, selezione di Clostridium difficile,
antibiotico-resistenza, interazioni farmacologiche, tossici-
ta, rischio aritmogeno. Inoltre, I'impiego di antibiotici be-
talattamici & gravato dal rischio di reazioni anafilattiche
con una frequenza stimata di 15-40 casi per 100 000 som-
ministrazioni ed una mortalita di 1-3 casi per 100 000°¢. In
base a studi retrospettivi le reazioni da ipersensibilita alla
penicillina possono essere potenzialmente letali, con

Tabella 3. Variabilita nella definizione del rischio di endocardite e nelle raccomandazioni delle linee guida relativa ad alcune comuni car-

diopatie.

SFR 2002

ESC 2004

BSAC 2006

AHA 2007
ACC/AHA VHD 2008

NICE 2008

Prolasso mitralico

Valvulopatie

Cardiomiopatia
ipertrofica

Bicuspidia
valvolare aortica

Rischio moderato
Profilassi
individualizzata

Rischio moderato

Rischio moderato
Profilassi su
giudizio clinico

Rischio moderato

Rischio moderato
Profilassi
individualizzata?

Rischio moderato

Rischio basso
Profilassi su
giudizio clinico

Rischio moderato

Rischio elevato
Profilassi per procedure
non odontoiatriche in
caso di insufficienza
valvolare o segni
ecocardiografici di
ispessimento valvolare?

Rischio elevatoP
Profilassi solo per
procedure non
odontoiatriche

Rischio elevato
Profilassi per procedure
non odontoiatriche

Rischio elevato
Profilassi per procedure
non odontoiatriche

Non a rischio
Profilassi non indicata

Non a rischio
Profilassi non indicata

Non a rischio
Profilassi non indicata

Non a rischio
Profilassi non indicata

Non menzionato
Profilassi non indicata

Rischio elevato
Raccomandata copertura
antibiotica mirata per
procedure non
odontoiatriche effettuate
con infezione in atto

Rischio elevato
Copertura antibiotica per
procedure non
odontoiatriche con
infezioni in atto

Non menzionata

anon viene definita I'entita del rigurgito o dell'ispessimento; bnon viene indicato il grado della stenosi o del rigurgito.
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Tabella 5. Regime della profilassi antibiotica relativa a procedure odontoiatriche in soggetti con cardiopatia a rischio secondo I’American

Heart Association.

Situazione Antibiotico Dose 30-60 min prima
Adulti Bambini
Assunzione orale Amoxacillina 249 50 mg/kg
Impossibilita dell’assunzione orale Ampicillina o 2 g im/ev 50 mg/kg im/ev
cefazolina o ceftriaxone 19 50 mg/kg im/ev
Allergia alla penicillina per via orale Clindamicina o 600 mg 20 mg/kg
azitromicina o claritromicina 500 g 15 mg/kg
o cefalexina 249 50 mg/kg
Allergia alla penicillina ed Cefazolina o ceftriaxone 1gim/ev 50 mg/kg im/ev
impossibilita di assunzione orale o clindamicina 600 mg im/ev 20 mg/kg im/ev

un’incidenza stimata di 15-25 individui per milione, di cui
il 64% insorge in soggetti senza storia di reazioni anafilat-
tiche durante precedenti assunzioni del farmaco®’. D'altra
parte le endocarditi da germi della flora orale presentano
una prognosi favorevole (10% di decessi in fase acuta con-
tro 35% delle endocarditi secondarie ad infezione da
Staphylococcus aureus)*. In considerazione del basso ri-
schio di contrarre |'endocardite in seguito a procedura
odontoiatrica, la profilassi antibiotica puo quindi essere re-
sponsabile di un maggior numero di decessi per allergie fa-
tali che per endocardite da infezione da streptococco. E
stato inoltre stimato che in una popolazione di 10 milioni
di pazienti con prolasso valvolare mitralico sottoposti a
procedure odontoiatriche senza profilassi antibiotica pos-
sono insorgere 47 casi di El dei quali 2 fatali; viceversa, la
somministrazione di penicillina puo essere associata a soli
5 casi di El ma a 175 casi di reazione allergica fatale®®. Se-
condo un altro studio clinico, i pazienti sottoposti a profi-
lassi con penicillina presentano una piu elevata probabili-
ta di morte per reazione anafilattica che per El, con un’in-
cidenza stimata rispettivamente di 1.36 e di 0.26 morti per
milione®. L'incidenza di eventi allergici fatali da cefalospo-
rine & stimata in 1 per milione, ed € molto rara dopo assun-
zione di claritromicina o clindamicina. L'impiego di clari-
tromicina pud presentare maggiori vantaggi per la bassa
incidenza di anafilassi fatale, ma puo essere gravata dal ri-
schio di aritmie determinate da un allungamento del QT.
Un effetto collaterale correlato all'impiego della profilas-
si antibiotica ¢ lo sviluppo di enteropatia da Clostridium diffi-
cile, con un rischio stimato (odds ratio) secondo una metana-
lisi di 3.7 per ampicillina o amoxacillina, e di 9-2.6-3.1 rispetti-
vamente per clindamicina, cefalosporine di prima generazio-
ne e vancomicina’®. Infine, un problema emergente associato
all'impiego continuativo della profilassi antibiotica dell’El &
rappresentato dallo sviluppo dell’antibiotico-resistenza.

La profilassi antibiotica verso un nuovo
paradigma

La prevenzione dell’endocardite con decorso clinico
potenzialmente sfavorevole

Quanto finora esposto e sintetizzato nei suoi principali
punti in Tabella 6 fa capire il perché della progressiva re-
strizione delle indicazioni alla profilassi antibiotica dell’El
da parte delle Societa Scientifiche e pone le basi di un nuo-
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Tabella 6. Le ragioni della revisione 2007 delle precedenti linee gui-
da di profilassi antibiotica dell’American Heart Association 1997.

L'endocardite infettiva & con maggior probabilita il risultato dell’e-
sposizione casuale a batteriemie derivanti dall’attivita quotidiana
(uso di spazzolino e di filo interdentale, masticazione del cibo)
piuttosto che alla batteriemia associata alle cure dentarie, proce-
dure del tratto gastrointestinale o genitourinario.

La profilassi antibiotica puo prevenire I'endocardite infettiva solo
in un numero molto ristretto di pazienti in caso di cure dentarie o
delle procedure del tratto gastrointestinale o genitourinario.

Il rischio di reazioni avverse associato all’assunzione di antibiotici su-
pera il presunto beneficio della profilassi antibiotica (nei pazienti
senza cardiopatie a rischio di endocardite con decorso sfavorevole).

Il mantenimento di un’ottimale igiene orale puo ridurre la batte-
riemia correlata all’attivita quotidiana ed e piu importante della
profilassi antibiotica per le procedure odontoiatriche nel ridurre il
rischio di endocardite.

vo paradigma: I'utilizzo della profilassi per la sola preven-
zione dell’endocardite ritenuta potenzialmente a decorso
clinico sfavorevole. In assenza di studi prospettici dimostra-
tivi dell’efficacia della profilassi antibiotica, le linee guida
dell’AHA raccomandano infatti di limitarne I'impiego sol-
tanto ai soggetti esposti ad un alto rischio di decorso clini-
co-prognostico sfavorevole (Tabella 2), la cui morbilita e
mortalita da El & stimata intorno al 50%7"72.

Il problema dell’endocardite infettiva in soggetti
senza cardiopatie a rischio

La profilassi dell’El in soggetti con riconosciuta cardiopatia
a rischio previene solo un numero esiguo di infezioni con
prognosi avversa. Un’elevata proporzione di El con pro-
gnosi sfavorevole, legata a germi particolarmente aggres-
sivi, puod svilupparsi in soggetti senza preesistente cardio-
patia, con una prevalenza variabile nei vari studi (Olmsted
Study? 56%, studio francese* 47%, studio Goteborg”?
30%). La sede di contaminazione batterica con germi alta-
mente virulenti e/o antibiotico-resistenti € piu frequente-
mente nosocomiale e non prevenibile mediante la conven-
zionale profilassi antibiotica. Inoltre, un significativo grup-
po di El in assenza di cardiopatie a rischio puo derivare da
fonti di infezioni comunitarie indipendentemente dalle
procedure diagnostico-terapeutiche indicate dalle linee
guida, con un profilo microbiologico di difficoltoso isola-
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mento colturale (cosiddette El con “emocoltura negati-
va")3. Infine, alcune caratteristiche del paziente rappresen-
tano determinanti di rischio che, indipendentemente dal-
la cardiopatia di base, possono sottendere una prognosi
sfavorevole dell’El (Tabella 7).

Profilo microbiologico. Le El da stafilococchi (aureus e co-
agulasi negativi) e da enterococchi sono caratterizzate da
alta virulenza, frequente antibiotico-resistenza e prognosi
sfavorevole. Altre forme di El con prognosi sfavorevole so-
no rappresentate da germi Gram negativi (Pseudomonas
aeruginosa) e da funghi.

Diabete mellito. Secondo i dati dell'International Collabo-
ration on Endocarditis Merged Database (ICE-MED)74 il dia-
bete mellito in trattamento insulinico rappresenta una de-
terminante della mortalita intraospedaliera da El con un
potere predittivo di rischio indipendente dalla piu elevata
incidenza di infezioni da stafilococco’76.

Il paziente anziano. Maggiormente esposto all’El nosoco-
miale con presentazione clinica spesso atipica ed insidiosa,
reperti strumentali ecocardiografici a bassa specificita, ed
elevata incidenza di Enterococcus faecalis e di infezioni
stafilococciche con prognosi sfavorevole>77-72,

Pazienti in trattamento emodialitico. L'incidenza di El e
maggiore di quella stimata per la popolazione generale
(10-18 volte), soprattutto per contaminazione di cateteri
vascolari utilizzati come forma primaria di accesso in alter-
nativa alla fistola artero-venosa, con una mortalita elevata
(30-56% entro 1 anno) correlata all’eziologia stafilococcica

Tabella 7. Determinanti non cardiache e situazioni di rischio di en-
docardite con prognosi sfavorevole.

Determinanti non cardiache di rischio

Diabete mellito in trattamento insulinico

Emodializzati

Condizioni di immunodepressione

Eta avanzata

Infezioni stafilococciche o enterococciche antibiotico-resistenti,

infezioni fungine

Situazioni di rischio

Fonti di batteriemia “di comunita”
Procedure odontoiatriche o dell’apparato respiratorio con le-
sioni della mucosa
Procedure dell’apparato gastrointestinale o genitourinario
con infezione preesistente non trattata
Infezioni o infestazioni, procedure cutanee “perforanti” (chi-
rurgia, impianto di piercing)
Situazioni di contaminazione (scarsa igiene personale, con-
tatti a rischio) (stafilococchi, enterococchi, bartonelle)
Infezioni da animali domestici, ambienti rurali o da ambienti
lavorativi (Coxiella burnetii, bartonelle)

Fonti di batteriemia nosocomiale
Cateterismo venoso prolungato
Contaminazione ambientale (personale sanitario, unita di te-
rapia intensiva)
Inadeguate misure di asepsi operatoria o procedurale
Inadeguato trattamento prechirurgico o preprocedurale di
infezioni d’organo
Inappropriato impiego di antibiotici
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meticillino-resistente (57.5%), enterococcica e da Pseudo-
monas aeruginosa®-82,

Tossicodipendenti. L'El € una causa rilevante di ospedalizza-
zione e di mortalita (5-10% della mortalita complessiva). E
correlata alla contaminazione di germi durante iniezione,
all'infusione di materiale non sterile ed all’incidenza di HIV.
Gli agenti eziologici prevalenti sono rappresentati dallo
Staphylococcus aureus (60%), da germi Gram negativi
(Pseudomonas aeruginosa) o funghi. L'incidenza stimata e
1.5-3 per 1000/anno con uno spiccato incremento in caso di
coesistenza di infezione da HIV (13.8 casi per 1000/anno)3.

L'endocardite nosocomiale e I'endocardite
comunitaria: il duplice fronte della profilassi

al di la delle linee guida

In base a considerazioni eziopatogenetiche e prognostico-
evolutive, I'endocardite contratta in ambiente nosocomia-
le deve essere differenziata da quella territoriale (o di co-
munita). Le norme di prevenzione dell’El, non sufficiente-
mente definite dalle linee guida, devono di fatto prevede-
re un approccio differenziato relativamente alle specifiche
fonti di batteriemia.

Endocardite comunitaria

Studi osservazionali hanno riportato un significativo incre-
mento delle infezioni da stafilococco meticillino-resistente
riscontrabili in comunita, responsabili di infezioni cutanee
o dell’apparato respiratorio che, per I'alta virulenza batte-
rica, possono determinare El indipendentemente dalla
preesistenza di cardiopatie convenzionalmente considera-
te nelle categorie di alto rischio dalle linee guida®6:47.84-86,
La profilassi antibiotica, in aggiunta alla prevenzione del-
la batteriemia periprocedurale nelle cardiopatie ad alto ri-
schio, deve essere orientata all’appropriato trattamento
delle infezioni da stafilococchi meticillino-resistenti, quale
potenziale fonte di batteriemia e di correlata El a decorso
clinico sfavorevole. E necessario inoltre sensibilizzare i sog-
getti a rischio verso un'attenta osservazione dell'igiene
personale e delle norme di comportamento, per evitare il
contagio cutaneo interpersonale e le procedure a rischio
(ad es. impianto di piercing)®-%°. L'impiego inappropriato
della profilassi antibiotica in soggetti con cardiopatie a ri-
schio non elevato, a fronte di un’improbabile efficacia pre-
ventiva, paradossalmente potrebbe favorire la selezione di
ceppi antibiotico-resistenti e correlata ad eventuale insor-
genza di El a prognosi sfavorevole.

Endocardite nosocomiale

Le El acquisite durante ospedalizzazione (nosocomiali) o
comunque correlate a contatti con istituti di assistenza sa-
nitaria rappresentano un problema emergente, con una
prevalenza variabile ma comunque elevata (20-29% dei
casi di EI)®%°, In particolare, I'El nosocomiale € gravata da
una prognosi sfavorevole, rispetto all’El da infezione ex-
traospedaliera, con un’elevata mortalita (>50%), in quan-
to associata in genere a malattie cardiache a rischio piu
elevato, grave comorbilita, eta avanzata e profilo batterio-
logico a maggiore virulenza. Il 50% delle El nosocomiali si
sviluppa in soggetti senza significativa cardiopatia. L'ezio-
logia e frequentemente sostenuta da stafilococchi, entero-
cocchi e funghi, spesso dipendenti da contaminazione cu-
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tanea, dall'impiego di cateteri endovenosi e da dissemina-

zione durante procedure strumentali o chirurgiche di foci

infettivi. Le infezioni stafilococciche sono frequentemente

correlate all'impiego prolungato di cateteri intravenosi a

sede centrale (9.1-48%) o periferica (6-22.7%), mentre le

infezioni da enterococchi sono indotte da infezioni e ma-
novre strumentali o chirurgiche del tratto genitourinario

(20-30%)?'-1%8, Non esistono raccomandazioni per la pre-

venzione delle El da infezione nosocomiale, a parte la ri-

mozione di cateteri infetti, e la cura nell’evitare la conta-
minazione intraoperatoria o intraprocedurale e I'impiego
incongruo di terapia antibiotica prolungata'®.

Attuando le procedure di profilassi & possibile preveni-
re almeno il 50% delle El nosocomiali®? (Tabella 8). La pro-
filassi dell’El a decorso sfavorevole deve pertanto orientare
I'armamentario preventivo (profilassi antibiotica periproce-
durale, norme di igiene e percorsi clinico-terapeutici appro-
priati) verso un duplice fronte di popolazione a rischio e di
profilo microbiologico correlato alla diversa sede comuni-
taria o nosocomiale della contaminazione batterica:

a) soggetti con cardiopatie a rischio di El nei quali I'infezio-
ne & primariamente determinata dalla maggior suscetti-
bilita della lesione endoteliale all'impianto di germi; in
questo gruppo definibile a priori, la profilassi antibioti-
ca deve essere attuata in occasione di procedure diagno-
stico-terapeutiche a rischio di batteriemia da strepto-
cocchi e stafilococchi meticillino-sensibili, con sede di
contaminazione prevalentemente extraospedaliera e
profilo clinico-prognostico generalmente favorevole.
Tuttavia, I'osservazione di un’igiene dentaria sistemati-
ca e probabilmente piu efficace dell’antibiotico-terapia
periprocedurale per ridurre il rischio di El;

b) soggetti senza cardiopatie a rischio di sviluppare El, nei
quali I'infezione endoteliale € conseguente all'impianto
di germi ad alta virulenza indipendentemente dalla gra-
vita e dalla presenza di cardiopatia preesistente; questo

Tabella 8. Prevenzione dell’endocardite nosocomiale.

Trattamento della batteriemia
Rimozione di foci intravascolari di infezione (entro 4 giorni)
Ricontrollo emocoltura dopo 2-4 giorni
Impiego di antibiotici betalattamici per gli stafilococchi meticil-
lino-sensibili
Prolungato trattamento 28 giorni per la batteriemia complicata
Evitare I'impiego inappropriato di vancomicina per soggetti me-
ticillino-sensibili in assenza di allergia ad antibiotici betalattamici
Prevenzione della batteriemia
Ricerca della colonizzazione nasale (incrementa il rischio di svi-
luppare complicanze ospedaliere comprendenti infezione di se-
de chirurgica, infezioni di cateteri centrali, infezioni di cateteri
per dialisi, polmoniti, infezioni del tratto genitourinario)
Decolonizzazione nasale in sottogruppi a rischio (emodializzati,
ospedalizzazione prolungata in terapia intensiva in pazienti
diabetici, eta avanzata)
Osservazione delle norme di igiene (personale sanitario, am-
bienti di terapia intensiva)
Evitare la contaminazione intraoperatoria o periprocedurale
Ricerca di foci infettivi prima della chirurgia cardiaca
Trattamento delle infezioni d’organo prima di procedure dia-
gnostico/terapeutiche
Trattamento aggressivo delle infezioni a rischio di endocardite
infettiva con “emocoltura negativa”
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gruppo, caratterizzato generalmente da pazienti con
stato di immunodepressione, & suscettibile alle infezioni
da stafilococchi, enterococchi e Gram negativi (Pseudo-
monas aeruginosa) con sede di contaminazione nosoco-
miale ed in parte comunitaria. La combinazione dell’al-
ta virulenza, della frequente meticillino-resistenza e
dell’emergente vancomicina-resistenza dei germi non-
ché delle scadenti condizioni di difesa immunologica del
paziente a rischio delineano un profilo di El con decorso
clinico-prognostico generalmente sfavorevole ma di dif-
ficoltosa previsione. L'adozione di norme di igiene ospe-
daliera, di adeguati percorsi clinico-terapeutici (com-
prensivi di un impiego oculato di cateteri e di un appro-
priato uso dell’antibiotico-terapia), puo ridurre l'inci-
denza di El, soprattutto nosocomiale.

Endocardite con emocolture negative:

un bersaglio incerto del trattamento antibiotico

In una quota rilevante di pazienti non ¢ possibile identifi-
care |'agente eziologico dell’El, né con emocolture conven-
zionali, né mediante coltura di tessuto valvolare asportato
in occasione dell’intervento cardiochirurgico. Altre forme
di El sono caratterizzate da emocolture solo inizialmente
negative, per il pretrattamento con antibiotici o per le dif-
ficolta di rilevare con i comuni metodi di coltura il relativo
agente eziologico®1%.107 In uno studio prospettico di 348
pazienti con iniziale presentazione di El ad emocoltura ne-
gativa, e stato successivamente identificato un agente
eziologico in un’elevata percentuale di casi (79%), con iso-
lamento di Coxiella burnetii e Bartonella®. La localizzazio-
ne endocarditica rappresenta una comune complicanza
(60-70%) della forma cronica di febbre Q da Coxiella bur-
netii, con una elevata prevalenza di soggetti con cardiopa-
tia preesistente (40%). Tuttavia, le vegetazioni di piccole
dimensioni a localizzazione subendoteliale possono ren-
dere difficoltosa la diagnosi. Il riconoscimento diagnostico
ed il trattamento mirato dell'infezione sistemica sono di
cruciale importanza al fine di prevenire la localizzazione
cardiaca della febbre Q, che é relativamente frequente in
soggetti con valvulopatie ma che puo avvenire anche in
soggetti senza cardiopatie preesistenti. La vaccinazione
dei soggetti ad alto rischio di contrarre I'infezione (veteri-
nari, operai di mattatoi, personale di ricerca e di laborato-
rio che lavorano a potenziale contatto con il battere) puo
essere una misura efficace di prevenzione primaria dell’in-
fezione08.

L'infezione da Bartonella € un’altra causa di El ad emo-
coltura “negativa” per germi comuni, che puo svilupparsi
su valvulopatie preesistenti (B. henselae, trasmessa dal
graffio di gatto o dalle sue pulci) o, viceversa, insorgere su
valvole sane (B. quintana, trasmessa dai pidocchi). | gruppi
maggiormente a rischio sono rappresentati da soggetti
senza fissa dimora, alcolisti, sieropositivi. Le norme di igie-
ne personale, la limitazione del graffio da gatto nei porta-
tori di valvulopatia, I'eradicazione di eventuale parassitosi
possono essere delle misure preventive efficaci'011,

Le infezioni da funghi possono essere una potenziale
forma di El con emocoltura “negativa”, particolarmente
quando sostenute da Aspergillus, Curvularia, Penicillium,
Phycommyces. Tali forme sono caratterizzate da una pro-
gnosi altamente sfavorevole, con una mortalita del 28%
ed un’elevata probabilita di recidive.
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Conclusioni

La profilassi antibiotica dell’El, per quanto diffusamente
praticata, non e sostenuta da alcuna evidenza clinica e vie-
ne ritenuta inappropriata secondo le raccomandazioni
delle piu recenti linee guida, con indicazioni residue limi-
tate alle procedure odontoiatriche o dell’apparato respira-
torio a rischio di batteriemia nei pazienti con cardiopatie
ad alto rischio. L'obiettivo delle nuove raccomandazioni,
basate sul consenso di esperti, & di prevenire I'El ad alta
probabilita di decorso sfavorevole. Nell’'ambito del nuovo
paradigma della prevenzione dell’El & necessario tuttavia
applicare misure aggiuntive alla profilassi antibiotica indi-
cata dalle linee guida, comprensive di interventi sulle de-

terminanti non cardiache di rischio e sulle situazioni di
contaminazione nosocomiale o di comunita, responsabili
per la virulenza e antibiotico-resistenza del profilo micro-
biologico (Tabella 9).

Il paziente cardiopatico a basso rischio di El va informa-
to sull’opportunita di aderire alla nuove disposizioni delle li-
nee guida, astenendosi dall’assunzione periprocedurale
odontoiatrica di antibiotici, ma mantenendo una sistemati-
ca igiene orale. Un eventuale contenzioso medico-legale in
caso di eventi avversi potrebbe, alla luce delle attuali racco-
mandazioni, ravvisare responsabilita mediche nell’aver pra-
ticato la profilassi antibiotica piuttosto che nell’averla omes-
sa in pazienti che, al di fuori della fascia di rischio elevato,
sono caratterizzati da una prognosi favorevole in caso di El.

Tabella 9. Suggerimenti per la prevenzione individualizzata dell’endocardite a rischio di decorso sfavorevole.

Profilassi procedure
diagnostico-terapeutiche

Gruppi di rischio

Pazienti con cardiopatie ad alto
rischio

Pregressa endocardite, protesi
valvolare

Cardiopatie congenite

- cianogene non corrette o
entro 6 mesi dalla correzione

- difetti residui

Valvulopatie nei soggetti
cardiotrapiantati (AHA)

Pazienti con comorbilita ad alto
rischio con o senza cardiopatia
rilevante

Emodializzati, diabetici,
immunodepressi, tossicomani

Candidati ad interventi di
cardiochirurgialtrattamento
percutaneo cardiopatie
congenite/impianto di
pacemaker o dispositivi
intracardiaci

Regime antibiotico

Apparato orofaringeo
procedure a rischio di
batteriemia

Apparato respiratorio
Procedure a rischio di
batteriemia

Apparato gastrointestinale

Apparato genitourinario

Cateterismo venoso prolungato

Apparato cutaneo
Infezioni cutanee
Piercing
Tatuaggi

Misure generali

Profilassi raccomandata

Sorveglianza sistematica igiene
orale

Profilassi raccomandata

Profilassi non raccomandata
Trattamento infezioni
preesistenti

Profilassi non raccomandata
Trattamento infezioni
preesistenti

Prevenzione batteriemia
nosocomiale

Sorveglianza enterococchi
vancomicina-resistenti

Sorveglianza e rimozione
catetere infetto
Adeguata igiene

Profilassi raccomandata

Ricerca stafilococchi meticillino-
resistenti

Astensione impianto piercing

Trattamento infezioni focali
Astensione da contatti a rischio
di trasmissione di stafilococchi,
enterococchi vancomicina-
resistenti

Prevenzione e trattamento
infezioni da Coxiella burnetii,
Bartonella

Profilassi individualizzata
secondo cardiopatia o
caratteristiche generali del
paziente

Sorveglianza sistematica igiene
orale

Profilassi individualizzata

Profilassi non raccomandata
Trattamento infezioni
preesistenti

Prevenzione batteriemia
nosocomiale

Profilassi non raccomandata
Trattamento infezioni
preesistenti

Prevenzione batteriemia
nosocomiale

Sorveglianza enterococchi
vancomicina-resistenti

Sorveglianza e rimozione
catetere infetto
Adeguata igiene

Profilassi raccomandata
Trattamento infezioni cutanee
Ricerca e bonifica stafilococchi
nasali

Trattamento infezioni focali
Astensione da contatti a rischio
di trasmissione di stafilococchi,
enterococchi vancomicina-
resistenti

Trattamento infezioni da
Coxiella burnetii, Bartonella

Bonifica foci orofaringei con
copertura antibiotica mirata

Trattamento foci infettivi

Trattamento foci infettivi

Trattamento foci infettivi

Prevenzione batteriemia
nosocomiale
Sorveglianza enterococchi
vancomicina-resistenti

Sorveglianza e rimozione
catetere infetto
Adeguata igiene

Trattamento infezioni cutanee
Adeguata igiene personale e
delle procedure di assistenza

sanitaria

Estrema attenzione alla
contaminazione
intraoperatoria e
periprocedurale

Amoxacillina 2 g (1h prima)
Ampicillina2 gim o ev
Cefazolina o ceftriaxone 1 g im
oev

Soggetti allergici alla penicillina
Clindamicina 600 mg per os
Claritromicina 500 mg per os
Azitromicina 500 mg per os
Ceftriaxone 1 gim o ev

Antibiotico-terapia
comprensiva di vancomicina in
caso di sospetta infezione
stafilococcica
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L'opportunita e le motivazioni della profilassi in alcune
cardiopatie oggetto di eterogenea definizione di rischio di
El o in antitesi con le raccomandazioni correnti delle linee
guida deve basarsi non solo sul giudizio clinico-strumenta-
le della gravita della cardiopatia ma, soprattutto, sulla pre-
visione del tipo di decorso di un’eventuale El (pazienti an-
ziani, diabetici, emodializzati, immunodepressi). Futuri stu-
di di sorveglianza potranno verificare I'impatto della restri-
zione della profilassi antibiotica sull'incidenza, caratteristi-
che microbiologiche e decorso clinico-prognostico dell’El.

Riassunto

Il razionale della profilassi antibiotica dell’endocardite & basato
sulla riproducibilita di infezione, in modelli sperimentali, dopo in-
duzione di batteriemia nella sede di endotelio precedentemente
danneggiato. Tuttavia, in assenza di evidenze cliniche basate su
studi randomizzati, la diffusa pratica clinica della profilassi dell’en-
docardite in occasione di procedure a rischio di batteriemia e sta-
ta recentemente ristretta soltanto alle condizioni cardiache ad ele-
vata probabilita di infezione a decorso clinico sfavorevole. In ag-
giunta alla profilassi antibiotica periprocedurale in soggetti ad al-
to rischio, la realizzazione del nuovo paradigma preventivo richie-
de un approccio alle condizioni di rischio extracardiache (virulen-
za batterica, comorbilita, variabili demografiche), responsabili di
endocardite a decorso sfavorevole indipendentemente dalla car-
diopatia preesistente. In particolare, la prevenzione dell’endocar-
dite nosocomiale, caratterizzata da un profilo di rischio sfavorevo-
le e spesso insorgente in soggetti senza cardiopatia, necessita di
misure specifiche non contemplate dalle raccomandazioni delle li-
nee guida, prevalentemente focalizzate alla prevenzione dell’en-
docardite extraospedaliera.

Parole chiave: Endocardite; Profilassi antibiotica.
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