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The prevalence of infective endocarditis with negative blood cultures varies in the different se-
ries from 5 to 25%. There are certain explanations of negative blood culture endocarditis: previous
incorrect antibiotic therapy before obtaining blood samples (antibiotic treatment inhibits the growth
of germs, and therefore bacteremia, without sterilizing the vegetations); infective endocarditis due
to fastidious microorganism, that is of difficult cultivation and identification; infective endocarditis
due to cell-dependent organism (e.g. Coxiella burnetii); infective endocarditis due to fungi; non-in-
fectious involvement of the endocardium (at times with vegetations) during the course of certain dis-
ease.

We underline three etiologies (Coxiella burnetii, Bartonella species and Whipple’s disease bacteri-
um) because their study have constituted the stimulus for the introduction into clinical evaluation of
patients with suspected infective endocarditis of different diagnostic approaches, based on a correct

sequential application of blood cultures, serodiagnosis and molecular microbiology.

(Ital Heart J Suppl 2005; 6 (3): 128-134)

Si parla di endocardite infettiva (EI) con
emocolture negative quando, in presenza di
un quadro clinico con alta probabilita di EI,
le emocolture risultino costantemente ne-
gative!. La prevalenza varia nelle diverse
casistiche dal 5 al 25%?3. 1l problema ¢ re-
so complesso dalla mancanza di dati omo-
genei: i campioni infatti possono essere
trattati in modo diverso nei vari laborato-
1910,

Vi sono alcune spiegazioni per le EI con

emocolture negative:
* una terapia antibiotica (in genere impro-
pria) prima di ottenere i campioni di san-
gue>!“13 Tn uno studio francese osserva-
zionale, durato 1 anno, le emocolture nega-
tive costituivano il 14% (88 su 620 casi) di
EI documentata'4. In 42 di questi 88 casi le
emocolture negative erano associate a som-
ministrazione di antibiotici prima del pre-
lievo.

La terapia antibiotica inibisce lo svi-
luppo del germe e quindi la batteriemia,
senza sterilizzare le vegetazioni!>'o. La
sensibilita del germe all’antibiotico som-
ministrato e la durata della terapia sono i
principali fattori che determinano la persi-
stenza della negativita delle emocolture
dopo la sospensione dell’antibiotico'. Si
puo tentare di neutralizzare I’ antibiotico o
diminuirne gli effetti diluendo nel terreno
di coltura il sangue prelevato (almeno
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1:10) e aggiungendo penicillinasi (per ri-
muovere gli antibiotici beta-lattamici) o al-
tre speciali resine assorbenti'?, ma con ri-
sultati non soddisfacenti;
e presenza di microrganismi “fastidious”
cioe di difficile coltura e di difficile identifi-
cazione, come le varianti nutrizionali degli
streptococchi, gli HACEK (Haemophilus,
Actinobacillus, Cardiobacterium, Eikenel-
la, Kingella), 1 germi anaerobi obbligati,
ecc. In questi casi puo essere necessario ri-
correre a particolari terreni di coltura o a
prolungati periodi di incubazione!7-2;
e presenza di organismi “cell-dependant”
(per esempio la Coxiella burnetii)'. La col-
tura tessutale ¢ ’unico sistema per isolare
microrganismi patogeni intracellulari ob-
bligati;
* endocarditi da funghi, che devono sempre
essere sospettate in caso di EI con emocol-
ture negative e inefficacia della terapia an-
tibiotica empirica. Le emocolture sono ne-
gative in un quinto di pazienti con EI da
Candida e in tutti i pazienti con EI da
Aspergillus®";
e coinvolgimento non infettivo dell’endo-
cardio (talora con vegetazioni) nel corso di
alcune malattie autoimmuni, endomiocar-
diofibrosi, sarcoidosi, linfomi, ecc.

I pazienti con EI ed emocolture negati-
ve presentano (rispetto ai pazienti con El ed
emocolture positive) una maggiore morta-
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lita e una maggiore morbilita?>7, che possono essere
spiegate, almeno in parte, con il ritardo diagnostico e
con il successivo ritardo di una terapia razionale. Za-
morano et al.?2, in una casistica retrospettiva di 107 pa-
zienti con EI, hanno identificato due sottogruppi. Il pri-
mo, costituito da pazienti con emocolture negative e
precedente terapia antibiotica, ¢ stato definito “EI con
emocolture abortite”; il secondo, comprendente pa-
zienti con EI da germi “fastidious”, “cell-dependent”,
ecc., ¢ stato definito “EI con vere emocolture negative”.
Ovviamente il termine ‘“vero negativo” puo risultare
equivoco, infatti la maggior parte di queste endocarditi
¢ dovuta a una “vera infezione” in cui ¢ difficile o im-
possibile isolare il germe nel sangue. La prognosi ¢
peggiore nel sottogruppo dei pazienti con “vere emo-
colture negative”, senza precedente terapia antibiotica,
con significativo incremento di endpoint negativi com-
binati (mortalita e necessita di intervento chirurgico)
(100 vs 64%)*2.

Una tappa importante nello studio delle EI con emo-
colture negative ¢ costituita dall’applicazione delle tec-
niche di microbiologia molecolare, che hanno miglio-
rato la capacita di identificare etiologie insolite e che
stanno diventando sempre piu di routine nei laboratori
di microbiologia?®.

La reazione polimerasica a catena (PCR), applicata
in lesioni cutanee nel corso di angiomatosi bacillare per
identificare la Bartonella®* e nelle biopsie dell’intesti-
no tenute per il batterio della malattia di Whipple?, ha
permesso successivamente, applicata su valvole cardia-
che escisse, la diagnosi di EI dovute a questi germi?*-28,

I passaggi della microbiologia molecolare sono i se-
guenti:

e prelievo del materiale adeguato (soprattutto vegeta-
zioni di valvole escisse o emboli). Recentemente Millar
et al.?? hanno usato con successo la tecnica anche sulle
emocolture, piu facilmente disponibili rispetto alle val-
vole escisse. La microbiologia molecolare applicata al-
le emocolture permette ovviamente un’identificazione
pil precoce del germe nelle EI con emocolture negati-
ve e quindi I’inizio pil rapido di una terapia razionale;
e lisi enzimatica di tutte le cellule (con lisozima e pro-
teinasi) per estrarre il DNA;

e marcatura con primer di una porzione del genoma bat-
terico da identificare, specifica e universale per i batte-
ri, sulla quale successivamente operare il riconosci-
mento del ceppo. Loci universali per i batteri sono i ge-
ni per il 16S rRNA ribosomiale (per i funghi si ricerca-
no i geni per il 188S, 28S e 5.8S rRNA). In casi difficili
si pud ampliare la zona del genoma per il 16S rRNA da
saggiare o eseguire una sequenza per altri loci specifi-
ci;

e amplificazione del materiale genetico con la PCR;

* sequenziamento dei geni amplificati, cioe lettura base
per base del frammento identificato;

« confronto della sequenza dei nucleotidi, ottenuta “leg-
gendo” il frammento in esame, con le sequenze note
conservate in una banca dati (Genbank, per esempio),
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che contiene i genomi di numerosi batteri. In tal modo
¢ possibile identificare correttamente il germe.

Tra i problemi legati a queste tecnologie, sono da
segnalare il blocco della PCR che talora avviene per
cause non chiare, con diminuzione della sensibilita, e il
rischio di contaminazione (probabilmente per test pre-
cedenti) che puo influire sulla specificita'®. In caso di
dubbio quindi la ricerca di un secondo target puod con-
fermare i risultati della PCR per il 16S rRNA e ridurre
I’incidenza di falsi positivi®.

Queste tecniche, indipendenti dalle colture, permet-
tono I'identificazione di quasi tutti i batteri con una sin-
golaricerca'. Goldenberger et al.3!, che hanno amplifi-
cato il DNA batterico in 15 valvole escisse su 18 (in 2
casi non ¢ stato identificato alcun DNA batterico e in 1
caso la PCR ¢ stata inibita), considerano la tecnica re-
lativamente facile e affidabile.

Con la microbiologia molecolare Millar et al.?° han-
no potuto confermare, nelle emocolture (47 pazienti) e
nelle valvole escisse (30 pazienti), tutti i casi di EI “sicu-
ra” e tutte le esclusioni cliniche di EI (con I’eccezione di
1 paziente con un’altra fonte di batteriemia e 5 pazienti
il cui materiale ematico ¢ stato verosimilmente contami-
nato). Il dato pit interessante comunque ¢ che 6 pazien-
ti con emocoltura negativa considerati con EI “possibile”
sono passati nel gruppo con EI “sicura” inserendo il da-
to molecolare tra i criteri della Duke University.

Le tecnologie di amplificazione del DNA permetto-
no anche di evidenziare la presenza di geni responsabi-
li di antibiotico-resistenza. In pazienti con EI, Moore et
al.3? hanno potuto evidenziare in modo rapido, con la
PCR su emocolture e valvole escisse, loci per la resi-
stenza ai comuni antibiotici in stafilococchi (mecA, aacA-
aphD), streptococchi (PBP 1A, PBP 2B, gyrB) ed ente-
rococchi (van A, van B, van C-1, van C-2, aacA-aphD,
aphA3).

Per quanto concerne le “EI con vere emocolture ne-
gative” ¢ interessante soffermarsi su tre etiologie:
Coxiella burnetii, Bartonella spp e batterio della malat-
tia di Whipple.

Endocardite infettiva da Coxiella burnetii

La Coxiella burnetii, responsabile della febbre Q
(zoonosi ubiquitaria), ¢ un patogeno intracellulare ob-
bligato che si moltiplica nei fagolisosomi delle cellule
infette!. Pud contagiare 1’'uomo attraverso 1’inalazione
di polveri contaminate che possono provenire anche da
notevole distanza, data la notevole resistenza agli agen-
ti fisici della Coxiella burnetii, che pud sopravvivere a
lungo nell’ambiente. Gli animali portatori di Coxiella
burnetii sono in genere quelli delle fattorie (bovini e pe-
core); cani e gatti sono stati ritenuti responsabili di al-
cuni casi urbani della malattia®*. In Francia, nell’80%
dei pazienti con EI da Coxiella burnetii, ¢ identificabi-
le un fattore di rischio, cio¢ il contatto con animali, in
genere pecore; nel 9.6% di pazienti I’infezione si mani-
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festa dopo il consumo di latte non bollito®. Poiché so-
lo il 30% di EI si manifesta in pazienti che vivono in
aree rurali, ¢ verosimile che nella maggior parte dei ca-
si I’infezione possa essere stata contratta dopo fugaci
esposizioni (visita in una fattoria, gita in campagna,
ecc.)®.

La febbre Q si manifesta in forma acuta e cronica.
L’EI con emocolture negative costituisce il 78% delle
forme croniche®” e il 3-5% di tutti i casi di EI in Fran-
cia, Israele e Inghilterra'38. Due terzi dei pazienti sono
maschi di etd compresa tra 60 e 69 anni*3. Nel 90% dei
casi vi € una cardiopatia preesistente®3. La valvola aor-
tica e la mitrale sono coinvolte in eguale misura ed ¢
frequente I’interessamento di protesi valvolari (55%
dei casi). La presenza di vegetazioni ¢ rara. Il quadro
clinico ¢ caratterizzato in genere da febbre (68% dei ca-
si) e da manifestazioni di scompenso cardiaco (67% dei
casi)®.

La Coxiella burnetii pud essere isolata soltanto nel-
le colture cellulari, provenienti da vegetazioni, con
I’immunoistochimica, che ne mostra la presenza nei
macrofagi’®#. Poiché queste tecniche devono essere li-
mitate soltanto a quei laboratori che adottino peculiari
misure di sicurezza nell’isolamento di patogeni perico-
losi, € molto piu semplice per la diagnosi utilizzare test
sierologici, per i quali ¢ sufficiente un singolo campio-
ne di siero. La tecnica di riferimento per evidenziare gli
anticorpi contro gli antigeni di fase 1 e di fase 2 ¢ I’im-
munofluorescenza, che permette di titolare gli anticor-
pi immunoglobuline (Ig) M, IgG e IgA: un titolo anti-
corpale IgG contro I’antigene di fase 1 = 800 associato
a un titolo anticorpale IgA > 100 ¢ altamente preditti-
vo®. La Coxiella burnetii pud essere identificata anche
con I’amplificazione mediante PCR*!.

Poiché nei pazienti con quadro clinico ad alta pro-
babilita di EI ma con emocolture negative, un alto tito-
lo anticorpale contro antigeni di fase 1 ¢ da considera-
re diagnostico per El da Coxiella, ¢ stato proposto di in-
serire questo dato tra i criteri maggiori della Duke Uni-
versity per la diagnosi di ET*.

La terapia raccomandata ¢ 1’associazione di tetraci-
clina con un fluorochinolonico per almeno 3 anni**. Le
non rare recidive sono correlate all’azione esclusiva-
mente batteriostatica di questi antibiotici**. Pud essere
piu efficace 1’associazione, per almeno 18 mesi, di
doxiciclina (200 mg/die) con idrossiclorochina (200
mg 3 volte/die), un agente alcalinizzante usato nella te-
rapia contro la malaria, che ripristina I’attivita batteri-
cida della doxiciclina*,

Endocardite infettiva da Bartonella spp

I germi della Bartonella spp sono piccoli batteri
ubiquitari gram-negativi intracellulari facoltativi'. Cau-
sano svariate sindromi cliniche in pazienti immunode-
pressi (malattia da graffio di gatto, meningoencefaliti
ed endocarditi)**7 e prolungate febbri in pazienti non
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immunodepressi (la febbre delle trincee)!; in pazienti
HIV positivi possono causare angiomatosi bacillare ed
epatitiz+*8,

Tra le varie specie di Bartonella, la Bartonella hen-
selae e la quintana causano la maggior parte di EI'. In
uno studio multicentrico nella prima meta degli anni
’90, prevalentemente retrospettivo, eseguito su campio-
ni ematici e materiale chirurgico proveniente da pa-
zienti con EI ed emocolture negative, Raoult et al.'®
hanno identificato 22 casi di EI da Bartonella grazie al-
la determinazione del titolo anticorpale o all’identifica-
zione del genoma batterico: 5 da Bartonella quintana,
4 da Bartonella henselae e 13 da altre specie. Prima di
questo lavoro erano stati descritti soltanto 11 casi.

Nel 2001 Brouqui e Raoult! hanno considerato 1’in-
cidenza di EI da Bartonella paragonabile a quella del-
I’EI da Coxiella burnetii, cioe il 3% dei casi.

Alcuni dati epidemiologici aiutano a distinguere le
due principali etiologie: 1) I’El da Bartonella henselae
si manifesta nell’87% dei casi in pazienti con preesi-
stenti valvulopatie; il germe ¢ trasmesso all’uomo da un
morso o graffio di gatto o dalle pulci; 2) solo il 30% di
pazienti con El da Bartonella quintana ha una valvulo-
patia preesistente; il germe, trasmesso all’uomo dal pi-
docchio, ¢ oggi I’agente etiologico piu frequente di EI
in un gruppo peculiare di soggetti a rischio, i vagabon-
di, con alta incidenza di infestazione da pidocchi, favo-
rita dall’alcolismo e dalla malnutrizione. La mortalita
piu alta tra pazienti con EI da Bartonella quintana ¢
probabilmente dovuta alla ritardata ospedalizzazione
dei vagabondi, con conseguente ritardo diagnostico e
terapeutico.

I pazienti con EI da Bartonella sono piu giovani ri-
spetto ai pazienti con EI da altre etiologie; sono pil fre-
quentemente maschi e piu frequentemente necessitano
dell’intervento chirurgico'®.

La Bartonella causa un’EI subacuta, insidiosa, con
molti sintomi aspecifici ma con significativa distruzio-
ne valvolare, soprattutto della valvola aortica!.

E difficile isolare la Bartonella dal sangue'®. Il mi-
crorganismo cresce molto lentamente (mesi), soltanto
su speciali terreni di coltura non usati di routine nella
maggior parte dei laboratori. Per evitare un rischioso ri-
tardo diagnostico ¢ opportuno sospettare 1’infezione da
Bartonella in tutti i pazienti con EI ed emocolture ne-
gative e applicare tecniche diagnostiche ad hoc'. Nello
studio di Raoult et al.!” i migliori risultati si ottengono
con i test sierologici e con la PCR sulle valvole escisse.

I test sierologici sono eseguiti mediante immuno-
fluorescenza!®: un titolo di 1:100 indica un’infezione
da Bartonella; un titolo di 1:1600 ha un alto valore pre-
dittivo positivo per EI (> 88%). Raoult et al.!” propon-
gono di inserire il risultato positivo del test sierologico
per la Bartonella tra i criteri minori della Duke Univer-
sity per la diagnosi di EIL

Poiché possono esservi reazioni crociate con la
Coxiella burnetii*® e con la Chlamydia pneumoniae™ e
poiché in alcuni casi non c’¢ alcuna reazione anticor-
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pale'®, i test sierologici da soli possono non essere suf-
ficienti per la diagnosi, soprattutto nei pazienti immu-
nodepressi. Anche in questo caso possono essere utili le
tecniche di microbiologia molecolare, cioe I’amplifica-
zione con PCR di frammenti del DNA della Bartonella
da valvole infette. Raoult et al.!” sono riusciti a ottene-
re risultati positivi in 8 tentativi su 10.

La Bartonella & molto sensibile alle penicilline ad
ampio spettro, aminoglicosidi, macrolidi, tetracicline e
rifampicina!, ed ¢ meno sensibile alle penicilline a spet-
tro ristretto e alla clindamicina®. La sensibilita ai fluo-
rochinolonici & variabile’'.

Benché non vi sia un protocollo codificato, basan-
dosi sui dati clinici e sull’attivita antimicrobica in vitro,
Brouqui e Raoult' suggeriscono I’associazione di un
aminoglicoside con la doxiciclina o con il ceftriaxone
per un lungo periodo di tempo. La chirurgia, per I’este-
so danno valvolare, & necessaria nell’80% dei casi'.

Endocardite infettiva da batterio della malattia
di Whipple

Il batterio della malattia di Whipple ¢ un gram-posi-
tivo, responsabile della malattia, rara ma ubiquitaria, de-
scritta da Whipple nel 1907, per molto tempo considera-
ta peculiare del tratto gastrointestinale; in realta le mani-
festazioni cliniche sono sistemiche e aspecifiche2.

Il batterio, identificato soltanto nel 1961 con la mi-
croscopia elettronica’?, presenta un caratteristico aspet-
to trilamellare: la membrana plasmatica ¢ circondata da
una parete sottile, non omogenea, a sua volta circonda-
ta da un’altra struttura simile a una membrana plasma-
tica. Nel 1991 Wilson et al.>> hanno sequenziato il gene
per il 16S rRNA di questo nuovo batterio, identifican-
done la posizione filogenetica e chiamandolo Trophe-
ryma whippelii, per riconoscere il contributo di Whip-
ple all’identificazione della malattia. Questa tassono-
mia non ¢ pil accettata. Ulteriori studi con la micro-
biologia molecolare infatti hanno permesso di classifi-
care il batterio come un gram-positivo appartenente al
gruppo degli Actinomycetes>?. Lo studio con PCR ha
mostrato una diffusa presenza di questo batterio tra le
persone sane e nell’ambiente di alcune aree geografi-
che’%4, Maiwald et al.>* hanno potuto isolarlo con la
PCR in alcuni campioni di acqua. Probabilmente la
sperequazione tra diffusa presenza del germe e rarita
della malattia pud essere spiegata con la necessita di as-
sociati fattori di rischio sconosciuti o di una peculiare
suscettibilita genetica.

Il batterio della malattia di Whipple ¢ presente den-
tro molte cellule: macrofagi, cellule intestinali, cellule
endoteliali, cellule muscolari lisce, leucociti poli-
morfonucleati, plasmacellule e linfociti>2.

Probabilmente I’infezione avviene per via orale. La
malattia ¢ caratterizzata da un periodo prodromico (con
poliartrite, astenia, perdita di peso, anemia), seguito da
una sindrome con dolore addominale, diarrea e severa
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cachessia. Spesso sono presenti linfoadenopatie e iper-
pigmentazione cutanea’?. E frequente il coinvolgimen-
to del sistema nervoso centrale (demenza progressiva e
sintomi cerebellari). Possono essere interessati i pol-
moni (versamento pleurico) e gli occhi (uveite, retinite,
cherarite). Il decorso ¢ cronico con un lento deteriora-
mento, recidive e ricoveri sempre piu frequenti.

11 sospetto clinico ¢ confermato dalla biopsia della
mucosa duodenale, che mostra, nella lamina propria, la
presenza di macrofagi “foamy”, caratteristici della ma-
lattia di Whipple®2, con granuli intracitoplasmatici po-
sitivi alla reazione all’acido periodico di Schiff, ripieni
di mucopolisaccaridi e glicoproteine. Questi granuli so-
no batteri intatti o parzialmente degenerati.

Il coinvolgimento cardiaco, riportato nel 20-55%
dei pazienti, ¢ multiforme: endocardite, pericardite co-
strittiva, miocardite, arterite coronarica, scompenso e
morte improvvisa>>%. L’endocardite con emocolture
negative & la manifestazione pill frequente>’.

In una rassegna della letteratura, sono riportati 35
pazienti con EI’8, di questi 31 (89%) erano maschi, con
eta compresa tra 33 e 66 anni (media 49 anni). Vi pos-
sono essere due diverse presentazioni cliniche: una nel-
la quale il coinvolgimento valvolare ¢ parte di una ma-
lattia generalizzata e I’altra nella quale il coinvolgi-
mento cardiaco ¢ il dato dominante (soprattutto lo
scompenso), in assenza di sintomi sistemici. La febbre
¢ presente solo in un terzo dei casi. Una cardiopatia
preesistente si trova solo nel 12% dei pazienti. Tutte le
valvole possono essere coinvolte. L’ecocardiografia
mostra vegetazioni nel 75% dei casi.

Nel 2000 Raoult et al.>® hanno isolato con successo
il batterio della malattia di Whipple in una valvola di
paziente con EI ed emocolture negative. Gubler et al.®
hanno descritto altri 4 casi di EI in pazienti con artral-
gie e scompenso cardiaco ma senza febbre e senza par-
ticolare coinvolgimento intestinale. In 3 pazienti vi era-
no vegetazioni ecocardiografiche. Le emocolture e gli
esami sierologici erano negativi. Senza I’identificazio-
ne del genoma batterico con la PCR sulle valvole escis-
se, 1 4 pazienti sarebbero stati considerati “senza EI”
secondo i criteri della Duke University prima della con-
ferma chirurgica e molecolare.

I tentativi di coltivare il batterio della malattia di
Whipple non hanno avuto successo sino al 2000, quan-
do Raoult et al.*® hanno dimostrato per primi che la col-
tura ¢ possibile usando linee cellulari di fibroblasti uma-
ni (HEL e MRC5), in un medium peculiare. Al micro-
scopio si puo rilevare un effetto citopatico dopo almeno
6 settimane, con le caratteristiche piccole inclusioni
scure e grossolane®. Il batterio coltivato pud anche es-
sere identificato con la PCR e il sequenziamento del 16S
rRNA ed eventualmente di parte del 23S rRNA®!.

Le valvole escisse e le biopsie duodenali possono
dunque essere direttamente inoculate in specifici terre-
ni di coltura o sottoposte all’amplificazione con la PCR
del genoma batterico’?6>%+. L’amplificazione con PCR,
sensibile e specifica, facilita la diagnosi e il monitorag-
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gio della malattia; puo essere condotta su campioni
bioptici tessutali, su liquidi aspirati (succo gastrico, li-
quor cerebrospinale, versamento pleurico, ecc.) o sul
sangue periferico®-67.

La malattia ha un’alta mortalita (57%), ma questo
dato puo essere influenzato dal fatto che molte diagno-
si sono state fatte dopo 1’esame autoptico’®.

La terapia ottimale non ¢ ancora ben definita. Biso-
gna adoperare antibiotici che passino la barriera ema-
toencefalica, infatti i microrganismi sequestrati nel si-
stema nervoso centrale possono essere causa di recidi-
ve®, La terapia raccomandata & la somministrazione
quotidiana parenterale di streptomicina (1 g) e benzil-
penicillina (1.2 milioni di unita) per 14 giorni, seguita
dal trimetoprim/sulfametossazolo (160 mg/800 mg 2
volte/die per os) per 1 anno (o 2 se vi ¢ coinvolgimen-
to del sistema immunitario)®”-%®, Dykman et al.®, ipo-
tizzando che questi farmaci esercitino soltanto un’azio-
ne batteriostatica, suggeriscono di aggiungere un far-
maco battericida come il ceftriaxone.

In conclusione perché queste segnalazioni non sono
uno sterile esercizio di erudizione ma rivestono un cer-
to interesse clinico?

e Perché alcune delle emocolture negative nei pazienti
con EI sono causate da questi germi.

e Perché grazie alle tecniche di microbiologia moleco-
lare ¢ stato possibile ampliare lo spettro dei batteri
coinvolti nell’etiologia delle EI (Bartonella quintana,
batterio della malattia di Whipple, ecc.).

e Perché ¢ probabile che si tratti di etiologie finora sot-
tostimate. Per esempio, i 4 casi di EI da batterio della
malattia di Whipple descritti da Gubler et al.®° nel 1999,
in una piccola zona della Svizzera, in un periodo di 3
anni, possono significare o un’alta prevalenza della ma-
lattia in quella zona o una migliore identificazione di un
fenomeno rilevato con metodiche appropriate.

¢ Perché le EI con emocolture negative hanno costitui-
to lo stimolo per I’introduzione nella valutazione clini-
ca di questi pazienti di approcci diagnostici diversi.
Brouqui e Raoult! sostengono che, con un’articolazio-
ne razionale della diagnostica (emocolture, sierodia-
gnosi e microbiologia molecolare), si possa arrivare al-
I’identificazione etiologica delle EI nella quasi totalita
dei casi. Questi autori, che hanno la maggior esperien-
za in questo campo, in caso di EI con emocolture nega-
tive, propongono una determinazione sistematica del ti-
tolo anticorpale contro Coxiella burnetii, Bartonella
spp, Mycoplasma pneumoniae, Legionella pneumophy-
la, Chlamydia e Brucella melitensis'.

In base a questi dati, il gruppo di Raoult!*2%> ha
proposto di ampliare i criteri della Duke University per
la diagnosi di EI inserendo:

- la sierodiagnosi per la Coxiella burnetii tra i criteri
maggiori*?*; il suggerimento & stato raccolto da Li et
al.”% e confermato nella rassegna sulle EI di Mylonakis
e Calderwood’;

- il risultato positivo del test sierologico per la Barto-
nella tra i criteri minori'?;
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- 1 dati molecolari, limitandone 1’uso soltanto alle EI
con emocolture negative®.

Riassunto

La prevalenza delle endocarditi infettive con emo-
colture negative oscilla, nelle varie casistiche, tra 5 e
25%. Vi sono alcune spiegazioni di questa negativita:
terapia antibiotica, spesso impropria, prima di ottenere
i campioni di sangue (I’antibiotico inibisce lo sviluppo
del germe, quindi la batteriemia, senza sterilizzare le
vegetazioni); endocarditi da germi “fastidious”, cioe di
difficile coltura e di difficile identificazione; endocar-
diti dovute a patogeni intracellulari obbligati (per
esempio la Coxiella burnetii); endocarditi da funghi;
coinvolgimento non infettivo dell’endocardio (talora
con vegetazioni).

Analizziamo tre etiologie di endocarditi con emo-
colture negative (Coxiella burnetii, Bartonella spp e
batterio della malattia di Whipple) che hanno costituito
lo stimolo per un’articolazione piu razionale della dia-
gnosi, nei pazienti con sospetta endocardite, associan-
do alle classiche emocolture anche le sierodiagnosi e la
microbiologia molecolare.

Parole chiave: Endocardite; Endocardite infettiva.
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