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PREAMBOLO

Le linee guida e i documenti prodotti dalle Com-
missioni di Esperti hanno I’ obiettivo di presentare tutte
le evidenze rilevanti riguardo ad un particolare argo-
mento, al fine di aiutare i medici nella valutazione dei
benefici e dei rischi connessi ad una particolare proce-
dura diagnostica e terapeutica. Questi documenti do-
vrebbero essere di ausilio nell’iter decisionale della
pratica clinica quotidiana.

Negli ultimi anni diverse organizzazioni scientifi-
che, la Societa Europea di Cardiologia (ESC) e le altre
societa affiliate, hanno emanato un gran numero di li-
nee guida e di raccomandazioni. Attraverso i siti web
delle societa nazionali sono disponibili diverse centi-
naia di linee guida. Questa profusione rischia di ridurre
I’autorita e la validita delle linee guida, che possono es-
sere garantite solo dal fatto che queste sono state stabi-
lite attraverso un iter decisionale incontestabile. Questa
¢ una delle ragioni per cui ’ESC e le altre societa han-
no stabilito una serie di raccomandazioni per la formu-
lazione e I’emissione di linee guida ed altri documenti
da parte di Comitati di Esperti.

Nonostante gli standard per ’emissione di linee
guida e di documenti da parte di Comitati di Esperti sia-
no ben definiti, ad un recente riesame delle linee guida
e delle raccomandazioni pubblicate su riviste speciali-
stiche tra il 1985 e il 1998 ¢ emerso che gli standard
metodologici non sono stati, nella maggior parte dei ca-
si, rispettati. E pertanto fondamentale che le linee gui-
da e le raccomandazioni siano presentate in un formato
facilmente interpretabile. Di conseguenza anche la loro
successiva applicazione ed implementazione nella pra-
tica clinica dovrebbe essere facilitata. Si & anche tenta-
to di stabilire se le linee guida determinino un miglio-
ramento della qualita della pratica clinica e dell’utiliz-
zo delle risorse destinate alla sanita.

La Commissione dell’ESC per le Linee Guida su-
pervisiona e coordina la preparazione di nuove linee
guida e di raccomandazioni prodotte dalle Task Force e
dai gruppi di esperti. La Commissione ¢ altresi respon-
sabile dell’approvazione di queste linee guida e di que-
sti documenti.
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INTRODUZIONE

La Task Force dell’ESC sull’endocardite infettiva
(ED) ¢ stata costituita per preparare le raccomandazio-
ni riguardanti un’adeguata diagnosi, terapia e preven-
zione dell’El E stato altresi raccolto il contributo di
altri esperti qualora il nucleo della Task Force ritenes-
se irrinunciabile I’apporto di ulteriori conoscenze spe-
cifiche. Il documento ¢ stato letto da tutti i membri
della Task Force 2 volte e successivamente ¢ stato ri-
veduto e approvato dal Consiglio Direttivo dell’ESC
nel 2003.

Perché il documento conclusivo fosse leggibile,
contenesse il massimo delle informazioni e affrontasse
la maggior parte delle problematiche frequentemente
associate all’EIl, sono state condensate le informazioni
essenziali nel testo, accompagnate da riferimenti chia-
ve per permettere I’accesso ad ulteriori informazioni. 11
documento non ¢ pertanto sostitutivo rispetto ai libri di
testo.

Il termine “endocardite batterica” ¢ stato sostituito
da “endocardite infettiva”, in quanto anche i funghi so-
no stati chiamati in causa quali agenti patogeni. Se non
trattata, I’EI € una malattia mortale.

Negli ultimi decenni i pili importanti progressi dia-
gnostici (in primo luogo I’ecocardiografia) e terapeu-
tici (soprattutto la chirurgia in corso di EI in fase atti-
va) hanno contribuito al miglioramento della progno-
si. Se si verifica un ritardo nella diagnosi o se sono po-
sticipate le misure terapeutiche appropriate, la morta-
lita resta alta. Le differenze in termini di morbilita e
mortalita recentemente riportate evidenziano 1’impor-
tanza di una diagnosi precoce ed appropriata e di
un’adeguata terapia. A tale proposito ¢ di fondamen-
tale importanza che:

* la presenza dell’El, sebbene si tratti di una patologia
poco frequente, venga precocemente sospettata in ogni
paziente con febbre o setticemia e soffi cardiaci;

¢ nel sospetto di EI non si verifichino ritardi nell’esecu-
zione di un ecocardiogramma;

* nell’El sospetta e/o accertata vi sia una stretta coo-
perazione tra cardiologi, microbiologi, cardiochirur-
ghi.
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Livelli di evidenza

La Task Force ha tentato di classificare il grado di
utilita o di efficacia delle procedure diagnostiche e te-
rapeutiche che vengono raccomandate ed il livello del-
le evidenze su cui si basano queste raccomandazioni
(vedi “Raccomandazioni per la creazione della Task
Force e la produzione di rapporti”’, www.escardio.org).

Livello della
raccomandazione

Definizione

Classe 1 Evidenze e/o accordo generale che un
dato trattamento o approccio diagno-
stico sia vantaggioso, utile ed efficace
Classe 11 Evidenze contrastanti e/o divergenze
di opinioni circa ’utilita/efficacia di
un trattamento o di un metodo diagno-
stico

I1 peso delle evidenze/opinioni ¢ a fa-
vore dell’utilitd/efficacia

L utilita/efficacia risulta meno chiara-
mente stabilita sulla base delle eviden-
ze/opinioni

Ila

b

Classe 111 Evidenze o accordo generale che il
trattamento/metodo diagnostico non
sia utile/efficace e che in alcuni casi

possa essere dannoso

Il peso dell’evidenza scientifica verra classificato in
tre livelli:

Livello di Evidenza disponibile

evidenza

A Dati derivati da almeno due studi cli-
nici randomizzati

B Dati derivati da un singolo trial clinico
randomizzato e/o da una metanalisi di
studi non randomizzati

C Opinione consensuale degli esperti ba-
sata sui trial e sull’esperienza clinica

DEFINIZIONE, TERMINOLOGIA ED INCIDENZA
Definizione

L’EI ¢ un’infezione endovascolare delle strutture
cardiache (valvole native, endocardio atriale e ventrico-
lare) che include I’endoarterite dei grossi vasi intrato-
racici (condizione che si puo verificare nella pervieta
del dotto arterioso, negli shunt arterovenosi, nella coar-
tazione aortica) o di corpi estranei intracardiaci (prote-
si valvolari, cateteri di pacemaker e defibrillatori intra-
cardiaci, condotti creati chirurgicamente) a contatto
con il flusso sanguigno. Sebbene la rilevanza clinica e
le considerazioni terapeutiche siano molto simili, I’in-
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fezione di linee infusive localizzate all’interno del cuo-
re, ma non connesse alle strutture endocardiche, deve
essere classificata come “infezione polimero-associa-
ta” piuttosto che come endocardite.

Le alterazioni iniziali dell’EI sono rappresentate da
vegetazioni di dimensioni variabili che contengono pia-
strine, eritrociti, fibrina, cellule infiammatorie, micror-
ganismi. Tuttavia la distruzione (per esempio di una
valvola), I’'ulcerazione, la formazione di ascessi posso-
no essere le prime alterazioni rilevate all’esame ecocar-
diografico.

Classificazione e terminologia

Contrariamente alle precedenti definizioni che di-

stinguevano tra endocardite acuta, subacuta e cronica,
la presente classificazione fa riferimento a: a) attivita
della malattia e recidive, b) metodologie diagnostiche,
¢) patogenesi, d) localizzazione anatomica, e) micro-
biologia.
a) Per quanto riguarda lo stato di attivita, la differen-
ziazione tra endocardite acuta e guarita ¢ molto impor-
tante soprattutto in riferimento ai pazienti che devono
essere sottoposti a intervento chirurgico. In questo caso
la diagnosi di endocardite attiva si pone qualora si rile-
vi positivita delle emocolture e febbre al momento del-
I’intervento chirurgico, oppure in presenza di colture
positive ottenute durante I’intervento chirurgico, oppu-
re qualora si riscontri una morfologia infiammatoria
durante ’intervento, oppure qualora 1’atto chirurgico
sia stato eseguito prima di completare un ciclo comple-
to di antibioticoterapia!. Recentemente & stato racco-
mandato di definire attiva I’endocardite quando la dia-
gnosi sia stata posta entro 2 mesi prima dell’intervento
chirurgico?.

LEI ¢ definita ricorrente (o recidivante) qualora es-

sa si sviluppi ancora dopo eradicazione di una prece-
dente endocardite, mentre nel caso di EI persistente
I’infezione non ¢ mai stata completamente eradicata.
Puo essere difficile o anche impossibile differenziare
tra le due forme, salvo che il secondo episodio non sia
causato da un agente patogeno differente. L’endocardi-
te che si sviluppa piu di 1 anno dopo I’intervento & so-
litamente considerata ricorrente?. L’ endocardite ricor-
rente & gravata da un alto tasso di mortalita3.
b) La diagnosi di EI certa (o definita) si pone se duran-
te setticemia o infezione sistemica pud essere dimo-
strato il coinvolgimento dell’endocardio, preferibil-
mente mediante ecocardiografia transesofagea (TEE)
multiplana. Se ¢’¢ un forte sospetto clinico (vedi oltre)
ma il coinvolgimento dell’endocardio non ¢ stato di-
mostrato, 1’endocardite deve essere classificata come
sospetta. Se 1’endocardite ¢ solo un’alternativa nel-
I’ambito di una diagnosi differenziale di un paziente
con iperpiressia, situazione particolarmente importante
qualora siano applicabili i criteri di Duke, & necessario
usare il termine di EI “possibile”.
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¢) L’endocardite su valvola nativa (NVE), protesica
(PVE) o in soggetti con storia di abuso di stupefacen-
ti per via endovenosa (IVDA) differiscono in riferi-
mento alla patologia. La PVE dovrebbe essere classi-
ficata come precoce se si tratta di un’infezione piu
probabilmente acquisita nel periodo perioperatorio,
dunque come infezione nosocomiale, e tardiva se in-
vece ’infezione ¢ pil probabile che sia stata acquisi-
ta in comunita*>. A causa delle significative differen-
ze nella microbiologia della PVE osservate entro 1 an-
no dall’intervento o piu tardivamente, il cut-off tra en-
docardite precoce e tardiva dovrebbe essere posto ad
1 anno*”?.

d) A causa della differenza nella presentazione e nella
prognosi a seconda che vi sia un coinvolgimento da
parte dell’EI delle strutture delle sezioni destre e sini-
stre del cuore, nella definizione deve essere specificato
se si tratti di EI del cuore destro o sinistro, rispettiva-
mente. Se il sito anatomico dell’infezione ¢ stato loca-
lizzato in modo corretto, in particolare mediante TEE,
questo deve comparire nella definizione (per esempio,
lesione localizzata a livello della valvola mitrale, della
valvola aortica, della parete).

e) Qualora sia stato identificato uno specifico agente pa-
togeno, questo deve essere citato nella definizione, poi-
ché cio fornisce informazioni determinanti riguardo alla
presentazione clinica, alla terapia, alla prognosi'®'2. Se
invece le colture, i test sierologici, le metodiche di istolo-
gia e/o di biologia molecolare (come la reazione polime-
rasica a catena-PCR) risultassero negativi, questa infor-
mazione deve essere inclusa nella definizione (EI con
esami colturali, sierologici, istologici, PCR negativi). Se
tutte le tecniche effettuate risultassero negativi, il termine
EI “microbiologicamente negativa” ¢ appropriato.

f) L’inclusione nella definizione di EI delle caratteristi-

che relative ai soggetti interessati (tossicodipendenti,
pazienti con cardiopatia congenita, neonati, bambini,
anziani, NVE nosocomiali) ¢ utile a fini epidemiologi-
ci e di gestione clinica.

E stato recentemente osservato un aumento dell’in-
cidenza di EI nel neonato'3'4, Nella popolazione anzia-
na I’EI si puo presentare con sintomatologia febbrile di
minore entita, ma ha una prognosi peggiore rispetto al
gruppo di pazienti di pid giovane eta!®. La NVE do-
vrebbe essere definita nosocomiale se I'infezione av-
viene piu di 72 ore dopo il ricovero in ospedale o se ¢
direttamente correlata ad una procedura eseguita in
ospedale entro i 6 mesi antecedenti ’inizio del ricove-
ro'®. L’EI nosocomiale comprende il 5-29% di tutti i ca-
si di EI'? e la mortalita ad essa correlata pud raggiun-
gere il 40-56%. 1l patogeno piu frequentemente re-
sponsabile & lo Staphylococcus aureus'>">. Nei tossico-
dipendenti (IVDA), la prevalenza di EI ¢ approssimati-
vamente di 60 volte maggiore rispetto ad una popola-
zione di pari eta.

La terminologia raccomandata dalla Task Force do-
vrebbe essere in grado di fornire informazioni relative ai
sottogruppi citati in precedenza delineati (a-d) (Tab. I).

Incidenza

Poiché I’EI non ¢ soggetta a registrazione, come al-
tre malattie infettive, e gli studi prospettici circa I’inci-
denza sono sporadici e con dati contrastanti (si passa da
1.9 a 6.2 infezioni/anno ogni 100 000 soggetti)!*-1°, c’e
un considerevole grado di incertezza circa 1’attuale in-
cidenza di tale patologia. Nelle nazioni a bassa inci-
denza di febbre reumatica, I’EI nel gruppo dei pazienti
pediatrici & rara (0.3 per 100 000/anno)'®.

Tabella I. Endocardite infettiva: terminologia. Esempi: endocardite attiva della valvola mitrale dovuta a Enterococcus faecalis; endo-
cardite guarita ricorrente della valvola aortica protesica dovuta a Staphylococcus epidermidis; sospetta endocardite tardiva della valvo-

la mitrale protesica con coltura negativa.

Attivita Ricorrenza Terminologia Patologia Localizzazione =~ Microbiologia
diagnostica anatomica
Attiva
guarita
Primo __» Recidiva Mitralica, aortica, Coltura positiva/
episodio* ricorrente tricuspidale, negativa, sierologia

Definita* M Sospetta

Possibile

Originaria*

di parete, ecc. negativa, PCR
negativa, istologia

negativa

» Protesica precoce;
protesica tardiva;
abuso di
stupefacenti e.v.

PCR = reazione polimerasica a catena. * se le colonne “ricorrenza

terminologia diagnostica” e/o “patologia” sono senza testo, que-

ste indicano il primo episodio di endocardite infettiva (non recidiva né ricorrenza), “endocardite accertata” (non sospetta o possibile) e

coinvolgimento delle valvole cardiache originarie.
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PREVENZIONE DELL’ENDOCARDITE INFETTIVA
Concetti errati, evidenza, efficacia

La relazione tra patologie cardiache preesistenti,
batteriemia ed insorgenza di EI ¢ stata per la prima vol-
ta riconosciuta nel 1923%. La correlazione tra la batte-
riemia transitoria (spesso dovuta allo Streptococcus vi-
ridans dopo estrazione dentaria) e la successiva com-
parsa di endocardite batterica in pazienti gia affetti da
malattia reumatica & stata osservata nel 19442! e costi-
tuisce il razionale per 1’utilizzo di antibiotici per preve-
nire I’El in pazienti che si sottopongano a cure dentarie
o ad altre procedure in grado di determinare batterie-
mia. Tuttavia, da quando ¢ stata introdotta la profilassi,
I’incidenza di EI non si ¢ ridotta in modo significativo.

Questa apparente discrepanza puo essere dovuta a
molte ragioni: innanzitutto, le batteriemie non si veri-
ficano soltanto in occasione di procedure quali estra-
zione dentaria, tonsillectomia, broncoscopia, ma an-
che in occasione di eventi pit banali e frequenti, come
I’atto di lavarsi i denti o di masticare un chewing-
gum?2, Inoltre le comuni infezioni batteriche, soprat-
tutto quelle delle prime vie aeree, possono risultare in
batteriemie significative seppure di breve durata?.
Un’altra possibile ragione ¢ che la profilassi antibioti-
ca puo non essere efficace nella prevenzione dell’en-
docardite batterica se I’entita della batteriemia (espres-
sa in termini di unita formanti colonia) ¢ molto eleva-
ta. Sebbene I’efficacia della profilassi antibiotica non
sia mai stata provata in modo inequivocabile nell’uo-
mo?+, ¢’¢ un’evidenza convincente basata sulla pra-
tica clinica e su modelli sperimentali su animali che gli
antibiotici possono essere efficaci nella prevenzione
dell’EI?%3!. Molti regimi antibiotici sono stati confron-
tati in riferimento alla loro capacita di prevenire I’El
nei preparati sperimentali3>3. Sebbene questi studi
siano stati criticati essi possono essere utilizzati per
confrontare I’efficacia dei singoli antibiotici e hanno
cosi costituito i presupposti su cui la Commissione
istituita dall’American Heart Association per la Pre-
venzione dell’Endocardite Batterica ha preparato le
sue raccomandazioni nel 1955 e nel 19723436, Alcuni
studi hanno valutato I’incidenza di batteriemia dopo
estrazione dentaria in corso di profilassi antibiotica,
quale marker indiretto dell’efficacia della terapia anti-
biotica nella prevenzione dell’EIl. I risultati di questi
studi sono variabili, ma ¢ stato riportato ripetutamente
il verificarsi di batteriemia precoce dopo estrazione
dentaria nonostante antibiotico-profilassi*’-3. Tuttavia
queste batteriemie non necessariamente riflettono il
fallimento della profilassi. Infatti, 1’eliminazione dei
microrganismi e 1’uso di dosaggi battericidi di antibio-
tici non sono necessari a prevenire 1’endocardite?>-2%-30,
dal momento che ¢ piu probabile che gli antibiotici
agiscano attraverso la modulazione dell’adesione dei
microrganismi®. Infatti, in uno studio condotto su pa-
zienti con protesi valvolari la profilassi ¢ stata associa-
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ta ad una significativa riduzione dei casi di endocardi-
te3!.

L’eradicazione dei microrganismi puo diventare piu
difficile dopo I’adesione all’endocardio ed ancor piu
qualora sia stato coinvolto materiale protesico*®4!. Per
ragioni di profilassi gli antibiotici dovrebbero quindi
essere somministrati prima di quando ci si aspetta pos-
sa verificarsi la batteriemia, al fine di ridurre la capacita
del microrganismo di aderire e di moltiplicarsi. Se la
profilassi antibiotica non ¢ stata effettuata prima della
batteriemia, gli antibiotici possono essere ancora effi-
caci, data la clearance tardiva, se somministrati per e.v.
entro le 2-3 ore successive.

E opportuno sottolineare che:

* un uso di antibiotici ad ampio spettro in caso di infe-
zioni virali minori delle vie respiratorie non ha un ra-
zionale e pud compromettere la flora batterica com-
mensale del singolo paziente;

* la prevenzione con antibiotico delle recidive di febbre
reumatica non deve essere confusa con la prevenzione
dell’endocardite batterica.

Patogenesi e patologia dell’endocardite delle
valvole native e delle protesi valvolari

Patogenesi. I (micro)trombi sterili localizzati a livello
dell’endocardio leso sono considerati le sedi principali
dell’adesione batterica. Le alterazioni emodinamiche
(stress meccanico) ed immunologiche sembrano altresi
rivestire un ruolo importante nella patogenesi del dan-
no dell’endocardio*>*3.

La sede preferenziale di sviluppo dell’EI ¢ la rima
di chiusura dell’ orifizio valvolare dove un’emodinami-
ca alterata, per esempio dovuta ad un danno valvolare
preesistente, puo predisporre allo sviluppo di lesioni
dell’endocardio. L’ingresso di microrganismi nella cir-
colazione sistemica come conseguenza di infezione fo-
cale o traumi puo convertire 1I’endocardite trombotica
non batterica in EI. La potenzialita dei microrganismi
di aderire alle vegetazioni trombotiche non batteriche
riveste un ruolo patogenetico fondamentale e la fibro-
nectina, una glicoproteina che ¢ il maggior costituente
superficiale delle cellule di mammifero, ha un ruolo
importante in tale processo®. I meccanismi di riduzio-
ne delle difese dell’ospite hanno un ruolo aggiuntivo.
Dopo I’adesione i microrganismi possono moltiplicar-
si e indurre un ulteriore accrescimento del trombo e
chemiotassi neutrofila. La maggior parte dei batteri
gram-positivi sono resistenti all’attivita battericida del
siero, mentre 1 gram-negativi non lo sono. Oltre alla
maggiore capacita di adesione questa ¢ la seconda ra-
gione per cui i gram-positivi vengono rinvenuti piu fre-
quentemente dei gram-negativi come agenti causali
dell’EL

Patologia dell’endocardite su valvola nativa. Le alte-
razioni patologiche della NVE possono essere locali
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(cardiache) e comprendono la distruzione dei tessuti
valvolari e perivalvolari, o a distanza (non cardiache),
dovute a distacco di vegetazioni settiche con fenomeni
embolici, infezioni metastatiche, setticemia. Le com-
plicanze non cardiache differiscono a seconda che si
tratti di EI del cuore destro o sinistro e qualora gli em-
boli provenienti dalle vegetazioni siano settici o non in-
fetti. Le endocarditi del cuore destro possono essere
complicate da embolia o infarto polmonare, polmonite,
ascessi polmonari. Le endocarditi del cuore sinistro
possono essere complicate da embolie sistemiche con
infarti e/o ascessi cerebrali, miocardici, renali, splenici,
intestinali. I fenomeni embolici rappresentano la com-
plicanza extracardiaca dell’EI di gran lunga pitt comu-
ne con un’incidenza variabile dal 22 al 43%**.

Le infezioni metastatiche possono portare alla com-
parsa di meningite, miocardite e pielonefrite. La setti-
cemia puo determinare la coagulazione intravascolare
disseminata. La deposizione di complessi autoimmuni
circolanti pud rendere conto di una glomerulonefrite
diffusa o focale. Il cosiddetto “aneurisma micotico”
puo coinvolgere arterie di grande o medio calibro, men-
tre 1 piccoli noduli vascolari di Osler sono espressione
di una vasculite necrotizzante dei piccoli vasi su base
immunologica.

Le complicanze cardiache dell’El avvengono sulle
valvole stesse o a livello dell’apparato perivalvolare.
Le vegetazioni sono usualmente adese al lato atriale
delle valvole atrioventricolari o al lato ventricolare
delle valvole semilunari, soprattutto a livello della ri-
ma di chiusura. La rottura di una cuspide con perdita di
sostanza ¢ causa di lacerazione, perforazione, o pro-
lasso, specialmente se gli organismi in causa sono sta-
filococchi. L’insufficienza valvolare acuta con conse-
guente scompenso cardiaco ¢ la piu frequente compli-
canza cardiaca. La diffusione locale dell’infezione al-
la parete aortica puo risultare in un aneurisma dei seni
di Valsalva, in ascessi dell’anulus, pseudoaneurismi,
tragitti e fistole in direzione delle camere cardiache
circostanti (atrio destro e sinistro, ventricolo destro e
sinistro) e del pericardio, con rottura cardiaca e tam-
ponamento. L’estensione dell’endocardite batterica,
dalla valvola aortica alla mitrale, avviene attraverso la
continuita fibrosa mitroaortica o il contatto diretto del-
la vegetazione adesa alle cuspidi aortiche con il lembo
anteriore della mitrale (infezione satellite, vegetazione
“mitral kissing”) con o senza perforazione del lembo
valvolare mitralico. Il coinvolgimento del sistema di
conduzione pud determinare blocco atrioventricolare.
Nell’endocardite delle valvole atrioventricolari, oltre
alle vegetazioni sulle cuspidi e alle perforazioni, pud
essere coinvolto I’apparato sottovalvolare (corde ten-
dinee e muscoli papillari).

L’endocardite guarita ¢ documentata dal riscontro
di irregolarita del margine libero della cuspide, perfo-
razione del corpo della cuspide con estremi ispessiti,
aneurisma delle cuspidi, rottura delle corde tendinee e
tramiti fistolosi.
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Patologia dell’endocardite su protesi valvolari. Le al-
terazioni patologiche osservate all’interno del cuore so-
no significativamente differenti rispetto a quanto descrit-
to nella NVE. Se sono coinvolte le valvole meccaniche il
sito dell’infezione ¢& il tessuto perivalvolare e le compli-
canze abituali sono i distacchi (leaks) e la deiescenza pe-
riprotesica, gli ascessi dell’anulus e le fistole, il danno
del sistema di conduzione e la pericardite purulenta. Le
vegetazioni possono anche interferire con il movimento
di chiusura causando ostruzione acuta delle protesi val-
volari. Nel caso di protesi biologiche gli elementi mobi-
li sono costituiti da tessuto, che, nonostante il processo di
fissazione con glutaraldeide, puo costituire il sito di infe-
zione, di vegetazione e di perforazione®. Si possono ve-
rificare anche ascessi dell’anello e formazione di leaks.

Condizioni cardiache/pazienti a rischio

Sebbene sia noto che alcune patologie cardiache so-
no associate ad un certo rischio di EI, & impossibile va-
lutare quantitativamente tale rischio*®. Classicamente,
queste condizioni sono distinte in tre categorie, e cioe
malattie cardiache con rischio alto, moderato e lieve o
trascurabile di EI?%47. Questa distinzione non & basata
su una solida evidenza scientifica. D’altro canto & op-
portuno prendere in considerazione le variazioni nell’e-
pidemiologia delle valvulopatie e delle caratteristiche
dei pazienti in Europa osservate negli ultimi decenni.
Queste variazioni sono da ricondurre al declino della
patologia reumatica, all’aumento del numero di pazien-
ti che vengono sottoposti a intervento cardiochirurgico,
all’aumento della popolazione anziana con lesioni car-
diache degenerative e infine al piu frequente riscontro
diagnostico di prolasso valvolare mitralico grazie al-
I’ampio utilizzo dell’esame ecocardiografico.

Pazienti e condizioni in cui la profilassi dell’endo-
cardite infettiva non e indicata. L’EI pud comparire
in ogni soggetto con normale anatomia e fisiologia car-
diaca. Per alcune patologie cardiache il rischio di EI ¢
molto basso e usualmente non eccede quello della po-
polazione normale.

Non c’¢ evidenza che la cardiopatia ischemica sen-
za lesioni valvolari concomitanti sia ad aumentato ri-
schio di EI e necessiti di profilassi*’. Anche i pazienti
con pregressi interventi di bypass aortocoronarico o
procedure percutanee di rivascolarizzazione miocardi-
ca possono essere inclusi in questa categoria.

In varie casistiche la presenza di un difetto del setto
interatriale non ¢ risultata associata ad aumentato ri-
schio di EI*®*, In soggetti portatori di cardiopatia con-
genita che hanno raggiunto 1’eta adulta, I’EI non ¢ sta-
ta osservata in caso di difetto del setto interatriale tipo
ostium secundum prima e dopo la chiusura, di difetto
del setto interventricolare operato e di dotto arterioso di
Botallo in assenza di anomalie delle valvole delle se-
zioni sinistre del cuore, né nel caso di stenosi isolata
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della polmonare, o di anomalia di Ebstein non sottopo-
sta a correzione o dopo interventi tipo Fontan o Mu-
stard>. E tuttavia raccomandata una profilassi antibio-
tica per 12 mesi dopo procedure di chiusura percutanea
di difetto del setto interatriale e di forame ovale pervio.

I pazienti che presentano un soffio cardiaco ma non
alterazioni strutturali cardiache all’esame ecocardio-
grafico non necessitano di profilassi. Con I’uso genera-
lizzato dell’ecocardiografia il prolasso valvolare mitra-
lico ¢ diventato un’alterazione di frequente riscontro.
C’¢ un generale accordo sul fatto che i soggetti porta-
tori di prolasso valvolare mitralico con lembi non ispes-
siti senza insufficienza o calcificazione non siano ad
aumentato rischio di E[46-1-53,

I pacemaker e i defibrillatori non richiedono profi-
lassi antibiotica al di fuori del periodo perioperatorio®.

Pazienti e condizioni in cui la profilassi e indicata.
Molte malattie cardiache sono associate ad un rischio
di EI piu alto rispetto al valore atteso nella popolazio-
ne normale (Tab. II). In queste condizioni c’¢ un ge-
nerale consenso circa 1’opportunita di una profilassi
antibiotica. E generalmente suggerito che uno schema
terapeutico in singola dose sia indicato per tutti i pa-
zienti a rischio, con una formulazione flessibile che
permetta un approccio terapeutico ottimale individua-
lizzato®*.

Le valvulopatie rappresentano le alterazioni che piu
frequentemente espongono al rischio di EI*7. Sebbene
I’incidenza della malattia reumatica sia in netta ridu-
zione nel mondo occidentale, la febbre reumatica rima-
ne un problema sanitario caratterizzato da un’elevata
prevalenza in molte parti del mondo, inclusi alcuni de-
gli stati membri della ESC?. In recenti studi ¢ stata ri-
levata una prevalenza della malattia reumatica come
condizione predisponente all’El tra il 6 ed il 23%°%".
D’altra parte la riduzione delle alterazioni valvolari su
base reumatica ha un andamento parallelo all’aumento
delle lesioni valvolari degenerative’®’, soprattutto la
valvulopatia aortica e I’insufficienza mitralica*’.

Molti studi mostrano che un particolare sottogruppo
di pazienti con prolasso valvolare mitralico ed insuffi-
cienza mitralica sono a rischio di EI. Nel prolasso del-
la mitrale la presenza di ispessimento e di calcificazio-

Tabella II. Cardiopatie in cui vi ¢ indicazione alla profilassi an-
tibiotica.

Protesi valvolari cardiache*

Precedente endocardite infettiva*®

Condotti sistemici o polmonari costruiti chirurgicamente*®

Valvulopatie acquisite

Prolasso valvolare mitralico con insufficienza o con severo
ispessimento valvolare

Cardiopatie congenite non cianogene (ad eccezione del difetto

del setto interatriale tipo ostium secundum)
Cardiomiopatia ipertrofica

* gruppo ad alto rischio: vedi testo.
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ni dei lembi cosi come di soffi olosistolici sembra de-
terminare un aumentato rischio’!*78, soprattutto se la
valvola mostra una degenerazione mixomatosa. Questa
alterazione predispone all’El anche qualora non vi sia
associata insufficienza mitralica’2.

L’endocardite ¢ altresi una ben nota complicanza di
alcune cardiopatie congenite. A causa del numero cre-
scente di pazienti con cardiopatia congenita complessa
che raggiungono I’eta adulta, I’EI ¢ osservata con au-
mentata frequenza in tale gruppo di soggetti®®. In un ri-
levante numero di pazienti i difetti del setto interventri-
colare, la tetralogia di Fallot e la stenosi aortica sono le
anomalie congenite che piu frequentemente predispon-
gono all’endocardite*®*>, Le cardiopatie congenite
cianogene complesse, oltre alla tetralogia di Fallot, so-
no ad alto rischio di EI specialmente se vengono create
anastomosi palliative.

La valvola aortica bicuspide & un importante fattore
di rischio per I'EI*"**. I pazienti con dotto arterioso per-
vio e coartazione aortica sono considerati ad alto ri-
schio di EI ma i dati a questo riguardo sono scarsi**-°.
Il rischio di EI & generalmente abolito dalla correzione
chirurgica del difetto. Tuttavia in tali pazienti & oppor-
tuno effettuare la profilassi antibiotica prima dell’inter-
vento cosi come nei pazienti con difetto del setto inter-
atriale tipo ostium primum.

Vi ¢ accordo generale che le protesi valvolari inclu-
se le bioprotesi, gli omograft e i condotti sistemici e
polmonari creati chirurgicamente espongono ad un ri-
schio definito di sviluppare EI. Il rischio dei pazienti
con protesi valvolari & approssimativamente 5-10 volte
maggiore rispetto a quello di soggetti con valvole nati-
ved®0, La profilassi antibiotica & dunque raccomandata
in questi sottogruppi.

La cardiomiopatia ipertrofica ostruttiva ¢ associata
a El se il soggetto ¢ stato sottoposto a procedure che de-
terminano lo sviluppo di batteriemia. L’eventuale co-
esistenza di lesioni valvolari (come I’insufficienza mi-
tralica) dovrebbe aumentare ulteriormente il ri-
schio*647,

Una pregressa storia di EI € un importante e ben ri-
conosciuto fattore di rischio per lo sviluppo di una se-
conda infezione*”,

Pazienti ad alto rischio di endocardite infettiva. Poi-
ché questo gruppo di pazienti ¢ caratterizzato da un ele-
vato rischio di EI e da peggiore prognosi in caso di svi-
luppo di EI, la Task Force identifica tali condizioni se-
paratamente. Una anamnesi positiva per EI, la presenza
di protesi valvolari e di condotti creati chirurgicamen-
te, anomalie congenite cianogene complesse sono con-
dizioni ad alto rischio di EL

Fattori extracardiaci correlati al paziente

Oltre all’eta avanzata, alcuni fattori non cardiaci
correlati al paziente possono favorire 1’insorgenza di



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 18.232.115.247 Wed, 10 Apr 2024, 19:45:42

Ital Heart J Suppl Vol 5 Luglio 2004

EI: vegetazione trombotica non batterica; immunode-
pressione; meccanismi locali non immuni che compro-
mettono le difese; rischio aumentato di batteriemie fre-
quenti e di notevole entita.

* La vegetazione trombotica non batterica ¢ considera-
ta un importante prerequisito per 1’adesione dei mi-
crorganismi alla superficie dell’endocardio®!. I micror-
ganismi possono aderire pill facilmente in presenza di
trombi freschi, ricchi di piastrine, quali quelli osserva-
ti in corso di leucemia®?, di cirrosi epatica, di carcino-
mi che possano determinare ipercoagulabilita (endo-
cardite marantica)®?, di malattie infiammatorie intesti-
nali®, di lupus eritematoso sistemico®!, di terapia ste-
roidea®.

¢ La difesa immunosistemica puo essere compromessa
da difetti umorali, cellulari o da entrambi. La difesa
umorale puod essere compromessa, come ¢ noto, duran-
te terapia steroidea protratta®. In base ai dati clinici non
€ noto se ci sia correlazione tra soppressione della dife-
sa immunocellulare e I’EI. Nelle endocarditi sperimen-
tali un’aumentata incidenza di batteriemia e un decorso
pit severo dell’El sono stati dimostrati nell’animale
granulocitopenico®.

Il rischio di EI nei soggetti non tossicodipendenti ¢
stato calcolato essere circa 12 volte maggiore rispetto
a quello di soggetti non IVDAY. Nei soggetti tossico-
dipendenti con infezione da HIV e/o con AIDS con-
clamata non ¢ stato rilevato un ulteriore aumento del-
I’EI.

L’alcolismo cronico ¢ associato ad un aumentato ri-

schio di infezioni®. Non vi sono dati disponibili circa
I’EIL Tuttavia un’incidenza bassa ma non trascurabile di
lesioni cardiache predisponenti ¢ stata riportata in pa-
zienti con storia di alcolismo cronico’.
e Alterati o ridotti meccanismi di difesa locale non im-
mune sono stati riscontrati nelle lesioni della membra-
na mucosa con conseguente incremento della permea-
bilita attraverso la mucosa stessa (come nei pazienti
con malattia intestinale cronica) e sono risultati asso-
ciati ad aumentato rischio di ET®+7!.

La ridotta clearance capillare che si rileva nelle fi-
stole arterovenose & associata ad aumentato rischio di
EI sia in modelli animali’>7® che in pazienti in terapia
emodialitica cronica’74,

* Vi ¢ un aumentato rischio di batteriemia e/o di EI in
pazienti con lesioni cutanee (ad esempio secondarie a
diabete mellito o ustioni) o in pazienti ricoverati in
Unita di Terapia Intensiva (per la presenza di linee in-
fusive e/o sistemi di respirazione assistita), nei poli-
traumatizzati, nei soggetti con patologie del cavo orale
e dei denti’®, negli emodializzati (prevalenza 2.7-
6.6%)7>7375 ¢ negli IVDA6.77,

e ’aumentata incidenza ed entita delle colonizzazioni
del colon da parte dello Streptococcus bovis di tipo 1
possono essere la ragione della stretta correlazione tra
EI da Streptococcus bovis e neoplasie del colon e del

retto o malattie infiammatorie croniche dell’intesti-
no®477.
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Procedure diagnostiche predisponenti

Generalmente si ritiene che la batteriemia iatrogena
avvenga dopo procedure traumatiche che interessano le
gengive o la mucosa delle vie respiratorie superiori, del
tratto gastroenterico e genitourinario. A tale proposito
¢li interventi terapeutici sono generalmente molto pill
traumatici rispetto alle procedure diagnostiche e con-
ducono inevitabilmente a sanguinamento gengivale o
del sistema mucosale>*. La probabilita di batteriemia e
della conseguente EI ¢ maggiore per le procedure odon-
toiatriche o coinvolgenti il cavo orale, intermedia per le
procedure relative al tratto genitourinario e bassa per
quelle relative al tratto gastrointestinale®®. Pit breve &
I’intervallo di tempo tra la procedura e la manifestazio-
ne dell’El, piu probabile ¢ il nesso causale. Tale inter-
vallo “critico” di tempo ¢ generalmente di poche setti-
mane’?80,

In molte casistiche le procedure diagnostiche che
possono determinare batteriemia e per cui ¢ indicata la
profilassi antibatterica includono la broncoscopia con
broncoscopio rigido, la cistoscopia (cateterismo uretra-
le diagnostico) in presenza di infezione delle vie urina-
rie, e la biopsia prostatica e del tratto urinario®®34, D’al-
tro canto, I’endoscopia a fibre ottiche, I’inserzione di
tubo endotracheale, la gastroscopia con o senza biopsia
e il TEE sono ritenute procedure a basso rischio di EI
per le quali la profilassi antibiotica non & richiesta®!-83.

Sebbene la batteriemia possa avvenire anche dopo
cateterismo cardiaco di durata prolungata (come nel ca-
so della valvulotomia mitralica percutanea), non vi so-
no dati sufficienti per raccomandare una profilassi anti-
biotica in tale situazione.

Manovre terapeutiche predisponenti

Molti interventi terapeutici sono causa di batterie-
mie e possono cosi determinare EI in soggetti predi-
sposti. Tuttavia non ¢ stata dimostrata una chiara ed
inequivocabile relazione tra tali manovre e 1’insorgen-
za di EL

Comunemente si ritiene che le cure dentarie siano
associate ad un alto rischio di sviluppo di EI in pazien-
ti con patologie cardiache. La sola eccezione ¢ costitui-
ta dalle procedure che non prevedano nessun rischio di
trauma e conseguente sanguinamento gengivale o mu-
cosale. L’igiene dentaria ¢ di importanza fondamentale
per la prevenzione dell’EI’*. Gli antisettici riducono il
rischio di batteriemia e la sua severita, tuttavia non pos-
sono sostituire la profilassi antibiotica®*. I pazienti a ri-
schio di EI dovrebbero essere istruiti e consigliati circa
I’opportunita di effettuare manovre quotidiane indivi-
duali di igiene dentaria e di sottoporsi a procedure di
igiene dentaria erogate da personale specializzato al-
meno 1 volta all’anno. In pazienti con scadente igiene
orale anche il routinario atto di lavarsi i denti o di ma-
sticare chewing-gum puo causare batteriemie significa-
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tive®0. L’ estrazione dentaria, la chirurgia parodontale, la
pulizia dei denti, la chirurgia del canale delle radici
dentarie, la rimozione del tartaro e I’implantologia so-
no procedure per le quali vi ¢ indicazione alla profilas-
si antibiotica in pazienti a rischio®-80,

La tonsillectomia e 1’adenoidectomia sono cause
frequenti di batteriemia e vi ¢ indicazione alla profilas-
si antibiotica™.

La frequenza della batteriemia non ¢ significativa-
mente aumentata da procedure terapeutiche eseguito
durante endoscopia gastrointestinale, come la poli-
pectomia®®83, Tuttavia certe procedure gastrointesti-
nali sono ad aumentato rischio di batteriemia e vi ¢ la
necessita di effettuare una profilassi antibiotica. La di-
latazione esofagea, la scleroterapia delle varici esofa-
gee, manovre strumentali coinvolgenti una via biliare
ostruita sono procedure terapeutiche che predispon-
gono ad un elevato rischio di colonizzazione batteri-
cad7-88.

Durante manovre strumentali diagnostiche e tera-
peutiche coinvolgenti il tratto urinario si verifica fre-
quentemente batteriemia. Il rischio € significativamen-
te maggiore in caso di coesistente infezione delle vie
urinarie. La resezione prostatica transuretrale, la lito-
trissia, manovre strumentali a livello ureterale, la dila-
tazione uretrale e la cistoscopia sono procedure urolo-
giche invasive per cui ¢ specificamente indicata la pro-
filassi antibiotica?6->+89,

Procedure condotte in regime di stretta disinfezione
cutanea (incluso il cateterismo cardiaco con o senza
procedure interventistiche) generalmente non necessi-
tano di profilassi. L’ impianto di pacemaker o di defi-
brillatori generalmente non richiede ulteriore profilassi
antibiotica, oltre agli antibiotici generalmente sommi-
nistrati nel periodo perioperatorio. A meno che non sus-
sista uno stato di infezione o la presenza di materiale in-
fetto, il parto e le procedure ginecologiche (isterecto-
mia, posizionamento di IUD, ecc.) non richiedono pro-
filassi.

Schemi di profilassi antibiotica

Solo i pazienti nelle categorie a rischio elevato e
moderato dovrebbero ricevere la profilassi. Si tratta di
un’indicazione di classe I basata su un livello C di evi-
denza.

La profilassi & rivolta in primo luogo allo Strepto-
coccus viridans e ai microrganismi del gruppo HACEK
(Haemophilus, Actinobacillus, Cardiobacterium, Eike-
nella e Kingella) prima delle procedure dentarie, orali,
respiratorie, esofagee e agli enterococchi, allo Strepto-
coccus bovis e alle Enterobacteriaceae prima delle pro-
cedure gastrointestinali e genitourinarie3®->4,

Particolari regimi terapeutici riguardano, invece, i
pazienti gia in terapia antibiotica per altre ragioni e in
quelli che devono essere sottoposti a intervento cardio-
chirurgico o a procedure che coinvolgano tessuti infet-
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ti. In caso di procedure dentarie, orali, respiratorie, eso-
fagee:

* soggetti non allergici alla penicillina. Profilassi orale:
amoxicillina 2 g (nei bambini 50 mg/kg) 1 ora prima
della procedura;

* soggetti non allergici alla penicillina, con impossibi-
lita all’assunzione di terapia orale: amoxicillina o am-
picillina 2 g (nei bambini 50 mg/kg) e.v. entro 30 min-
1 ora prima della procedura. Non ¢ necessaria una se-
conda dose di amoxicillina®;

* soggetti allergici alla penicillina. Profilassi orale: clin-
damicina 600 mg (bambini 20 mg/kg) o azitromicina o
claritromicina 500 mg (bambini 15 mg/kg)®' 1 ora pri-
ma della procedura.

In caso di procedure genitourinarie e gastrointesti-
nali:

* soggetti non allergici alla penicillina, gruppo ad alto
rischio: ampicillina o amoxicillina 2 g e.v. + gentami-
cina 1.5 mg/kg entro 30 min-1 ora i.m. o e.v. prima del-
la procedura; 6 ore pil tardi: ampicillina o amoxicillina
1 g per os;

* soggetti non allergici alla penicillina, gruppo a rischio
moderato: ampicillina o amoxicillina 2 g e.v. (bambini
50 mg/kg) entro 30 min-1 ora prima della procedura o
amoxicillina 2 g (bambini 50 mg/kg) per os 1 ora pri-
ma della procedura;

* soggetti allergici alla penicillina, gruppo ad alto ri-
schio: vancomicina 1 g (bambini 20 mg/kg) entro 1-2
ore associata a gentamicina 1.5 mg/kg e.v. o i.m.;

* soggetti allergici alla penicillina, gruppo a rischio mo-
derato: vancomicina (vedi sopra) senza gentamicina.

Pazienti gia sottoposti a terapia antibiotica per altre

ragioni:
* il problema principale ¢ rappresentato dai microrgani-
smi resistenti. La clindamicina, 1’azitromicina o la cla-
ritromicina sono alternative all’amoxicillina e all’am-
picillina.

Pazienti che devono essere sottoposti a intervento

cardiochirurgico o a procedure che coinvolgano tessuti
infetti:
* i principali microrganismi che devono essere tenuti in
considerazione sono gli stafilococchi (Staphylococcus au-
reus meticillino-sensibile-MSSA, Staphylococcus au-
reus meticillino-resistente-MRSA, Staphylococcus epi-
dermitis meticillino-sensibile, Staphylococcus epider-
mitis meticillino-resistente-MRSE) nelle infezioni dei
tessuti molli, delle ossa e delle articolazioni e durante
interventi cardiochirurgici, e le Enterobacteriaceae
nelle infezioni delle vie urinarie. Per quanto riguarda
il primo gruppo di batteri i farmaci di prima scelta so-
no le cefalosporine di prima generazione®?, la clinda-
micina o la vancomicina (per MRSE e MRSA), per il
secondo gruppo ¢ necessaria I’aggiunta di un amino-
glicoside.

Nonostante 1’assenza di evidenze convincenti, 1’a-
nalisi di tutto il materiale a disposizione attualmente
depone per un’indicazione di classe I per la profilassi
antibiotica, basata su un livello C di evidenza.
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Educazione del paziente

L’aderenza alla profilassi dell’EI ¢ generalmente
bassa. Per questa ragione un’adeguata informazione del
paziente ¢ il punto pil critico per assicurare una corret-
ta profilassi dell’endocardite batterica. Pertanto & op-
portuno che i pazienti a rischio vengano informati in
modo da essere consapevoli dei rischi connessi alle va-
rie procedure, in particolare quelle odontoiatriche. Il
consenso scritto € probabilmente il metodo migliore di
informazione.

I pazienti spesso temono eventi che in realta non de-
terminano endocardite batterica oppure ignorano il pro-
prio profilo di rischio. Una frequente causa di errata in-
terpretazione ¢ il rischio attribuito alla comparsa di feb-
bre, che spesso ¢ dovuta a infezioni virali delle vie re-
spiratorie. Tuttavia, una profilassi antibiotica spesso
viene sfortunatamente richiesta e prescritta con discre-
ta frequenza in tale situazione. I pazienti e i parenti dei
bambini predisposti dovrebbero essere informati che il
decorso di ogni episodio febbrile deve essere corretta-
mente indagato prima della somministrazione di anti-
biotici.

Un altro punto che deve essere enfatizzato ¢ che il
regime di profilassi antibiotica non deve essere prose-
guito piu a lungo del periodo prescritto, anche qualora
insorga o persista la febbre. In tale caso devono essere
effettuati test diagnostici appropriati per confermare o
escludere la diagnosi di endocardite batterica.

DiaGNoOSI
Anamnesi, sintomi, segni, esami di laboratorio

Si fa diagnosi di EI (endocardite definita o certa) se
viene dimostrato un interessamento dell’endocardio in
corso di sepsi o di processo infettivo sistemico. Qualo-
ra vengano riscontrati anche batteriemia (emocolture
positive) o DNA batterico, I’endocardite ¢ certa con
colture/quadro microbiologico positivo, altrimenti vie-
ne definita con colture/quadro microbiologico negati-
vo. Dal momento che la presentazione clinica dei pa-
zienti con EI ¢ molto variabile in base all’agente pato-
geno riscontrato e alla presenza/assenza di patologie
cardiache predisponenti e di altre patologie associate, ¢
fondamentale per una diagnosi precoce di EI un alto in-
dice di sospetto (Tab. III).

L’EI pud avere un andamento acuto o rapidamente
progressivo, ma puo anche presentarsi in forma sub-
acuta o cronica con febbricola e sintomi aspecifici. In
quest’ultimo caso la mancanza di sintomi e reperti
obiettivi patognomonici spesso ritarda la diagnosi per
settimane o mesi, specialmente se non ci sono patolo-
gie cardiache predisponenti. Un altro problema fonda-
mentale ¢ che la maggior parte di questi pazienti non
vengono inizialmente valutati da un cardiologo o da un
infettivologo, ma da un medico di medicina generale
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Tabella III. Criteri di sospetto di endocardite infettiva (EI).

Alto sospetto clinico (indicazione urgente allo screening ecocar-
diografico e all’eventuale ricovero)
Recente insorgenza di lesione valvolare/soffio (da rigurgito)
Evento/i embolico/i di origine sconosciuta
Sepsi di origine sconosciuta
Ematuria, glomerulonefrite, sospetto infarto renale
Febbre associata a:
- presenza di materiale protesico all’interno delle cavita
cardiache;
- alto livello di predisposizione all’EI dovuto ad altre ragioni;
- aritmie ventricolari o disturbi della conduzione di recente
insorgenza;
- prima manifestazione di insufficienza cardiaca;
- emocolture positive (se gli organismi identificati sono ti-
pici per NVE/PVE);
- manifestazioni cutanee (Osler, Janeway) od oftalmiche
(Roth);
- infiltrati polmonari multifocali/a rapida evoluzione (EI del
cuore destro);
- ascessi periferici (renali, splenici, spinali) di origine sco-
nosciuta;
- predisposizione e recenti procedure diagnostico-terapeuti-
che note per causare una significativa batteriemia.
Basso indice di sospetto clinico
Febbre senza nessuna delle manifestazioni precedentemente
elencate

NVE = endocardite su valvola nativa; PVE = endocardite su val-
vola protesica.

che deve necessariamente prendere in considerazione
un ampio spettro di patologie come le infezioni croni-
che, le patologie reumatiche, immunologiche, neopla-
stiche. Anche i piu elaborati algoritmi diagnostico-tera-
peutici hanno uno scarso impatto sulla successiva evo-
luzione clinica se il sospetto diagnostico non viene po-
sto precocemente. Inoltre, nella pratica clinica quoti-
diana, il medico spesso prescrive antibiotici a pazienti
febbrili prima che venga posta una diagnosi definitiva e
soprattutto prima dell’esito delle emocolture. Il reale
miglioramento nella gestione dell’El, che ¢ una malat-
tia potenzialmente mortale, dipende pertanto dal so-
spetto diagnostico, che deve essere il piu precoce ed at-
tento possibile.

Il sintomo di presentazione piu frequente, anche se
non il piu specifico, ¢ la febbre. Questa mostra un’am-
pia variabilita, potendosi osservare alte temperature
con brivido e astenia nell’EI acuta da stafilococco, op-
pure prolungati stati febbrili associati a malessere ge-
nerale, astenia, artralgie e calo ponderale, come si ve-
rifica nelle infezioni streptococciche subacute. All’ini-
zio vengono spesso sospettate infezioni delle vie re-
spiratorie o degli organi addominali. Gli altri sintomi
compaiono spesso come conseguenza delle compli-
canze. Le alterazioni (fino alla distruzione) dell’ appa-
rato valvolare determinano dispnea, dispnea parossi-
stica notturna, ortopnea ed anche edema polmonare
acuto. Nei pazienti con endocardite del cuore destro
prevalgono i segni clinici tipici di un quadro di scom-
penso cardiaco destro, o talvolta viene ipotizzata una
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polmonite. Gli emboli derivanti dalle vegetazioni car-
diache possono causare sintomi a livello del sistema
nervoso centrale, sintomi da ipoperfusione degli arti,
dolore di tipo pleurico o addominale. La localizzazio-
ne delle lesioni emboliche puo rendere difficoltosa la
diagnosi differenziale.

Tra i reperti obiettivi la presenza di un soffio car-
diaco in un paziente con iperpiressia ha un ruolo fon-
damentale nell’allertare il medico circa la possibile
presenza di EI. Il riscontro di soffi da rigurgito di nuo-
va insorgenza o di un aumento di intensita di soffi
preesistenti riveste un’importanza fondamentale. Tut-
tavia i soffi non sono sempre presenti e, in caso di
perforazione o di distruzione dell’apparato valvolare,
possono non sussistere del tutto. Le complicazioni
emboliche o immunologiche derivanti dall’occlusione
vascolare a livello del circolo sistemico si presentano
con il quadro clinico dell’ischemia o dell’emorragia
cerebrale, dell’ischemia degli arti inferiori, dell’infar-
to intestinale, di piccole lesioni cutanee localizzate
prevalentemente a livello del letto ungueale, delle di-
ta, degli occhi. Gli infarti polmonari settici con dolore
toracico di tipo pleuritico nei tossicodipendenti costi-
tuiscono la manifestazione tipica dell’endocardite del
cuore destro. E importante sottolineare che nessuno
dei suddetti segni clinici ¢ abbastanza specifico per
permettere una diagnosi di EI che escluda altri accer-
tamenti. Se il paziente presenta febbre e soffi cardiaci
I’iniziale sospetto diagnostico deve essere avvalorato
dagli indici laboratoristici di infezione, come gli ele-
vati livelli di proteina C reattiva e di velocita di eritro-
sedimentazione, la leucocitosi, 1’anemia, la micro-
ematuria. La diagnosi di endocardite dipende tuttavia
dall’esito di test diagnostici dirimenti, come emocol-
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ture ripetute ed esami ecocardiografici transtoracici
(TTE) e TEE.

La peculiare presentazione clinica dell’endocardite
del cuore destro include brividi, febbre, sudorazione
notturna, malessere e sintomi generalmente attribuiti a
fenomeni emboligeni a livello polmonare. I pazienti
con EI del cuore destro acquisita in comunita usual-
mente giungono all’attenzione del medico per il so-
spetto di polmonite. Diversamente da quanto osservato
nell’endocardite del cuore sinistro sono in genere as-
senti segni di coinvolgimento periferico e segni e/o sin-
tomi cardiaci. La tosse ed il dolore di tipo pleuritico si
verificano nel 40-60% dei casi®®. L’emottisi e la di-
spnea sono di raro riscontro. Le radiografie del torace
rilevano infiltrati nodulari con o senza cavitazione, pol-
monite a focolai multipli, versamento pleurico o pio-
pneumotorace nel 70-85% dei pazienti®**>. Occasional-
mente il danno polmonare ¢ cosi esteso da determinare
insufficienza respiratoria.

Soffi da insufficienza tricuspidale e polmonare sono
in genere assenti o compaiono tardivamente nel decor-
so clinico.

Ecocardiografia

In caso di sospetto clinico di NVE (per esempio, in
caso di febbre di origine sconosciuta), deve essere ef-
fettuato uno screening diagnostico con TTE. Se le im-
magini sono di buona qualita, I’esame ¢ negativo e I’in-
dice di sospetto clinico ¢ basso (Fig. 1), la presenza di
endocardite ¢ improbabile e nella diagnosi differenzia-
le andranno prese in considerazione altre patologie. Se
le immagini del TTE sono di qualita scadente la meto-
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Figura 1. Algoritmo per ['utilizzo dell’ecocardiogramma transtoracico (TTE) o transesofageo (TEE) nel sospetto di endocardite infettiva (EI). N.B. il
TTE “positivo” indica un reperto tipico di EI (ad esempio vegetazione recente o formazione di ascesso).
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dica di scelta ¢ il TEE multiplana. Il carattere seminva-
sivo di tale metodica e la necessita di esperienza nell’e-
secuzione ed interpretazione dell’esame depongono a
sfavore di un suo impiego di routine nel dubbio di EI*.
Se il sospetto clinico ¢ elevato (come nel caso di sepsi
da stafilococco), il TEE deve essere eseguito in tutti i
casi di negativita del TTE, come nel sospetto di endo-
cardite di una protesi valvolare, in caso di localizzazio-
ne aortica e prima dell’intervento di cardiochirurgia in
presenza di endocardite in atto®’. Qualora il TEE sia ne-
gativo, ma persista un sospetto diagnostico, tale esame
deve essere ripetuto dopo un periodo compreso tra 48
ore e 1 settimana, per permettere che lo sviluppo delle
vegetazioni le renda visibili. Un secondo esame negati-
vo dovrebbe virtualmente escludere la diagnosi di EI, a
meno che le immagini non siano di qualita scadente®®
(Fig. 1).

Queste raccomandazioni di classe I sono basate su
un livello B di evidenza.

I tre reperti ecocardiografici considerati criteri mag-
giori per la diagnosi di EI sono i seguenti:
e presenza di una massa mobile, ecodensa, adesa al-
I’endocardio valvolare o parietale, soprattutto se situa-
ta a livello dei siti preferenziali, oppure adesa a mate-
riale protesico in assenza di altre possibili spiegazioni;
e riscontro di ascessi o fistole;
e riscontro di deiscenza di una protesi valvolare, so-
prattutto se cio avviene a distanza di tempo dall’im-
pianto.

Documentazione delle vegetazioni. In caso di sospet-
to clinico di EI la percentuale di riscontro di vegetazio-
ni al TTE ¢ di circa il 50%%°-192, Fattori condizionanti il
tasso di rilevazione sono la qualita dell’immagine, I’e-
cogenicita e le dimensioni della vegetazione, preesi-
stenti lesioni valvolari reumatiche/degenerative, la pre-
senza di materiale protesico, e soprattutto I’esperienza
e la competenza di chi esegue I’esame.

Sulle valvole native la qualita del TTE ¢ di livello
subottimale in almeno il 20% dei casi®®!°!. Vengono
identificate solo il 25% delle vegetazioni di dimensioni
< 5 mm e la percentuale aumenta al 70% per quanto ri-
guarda le vegetazioni > 6 mm®*!92. Di regola, sulle pro-
tesi valvolari il TTE & da considerare non diagnostico.
Data la migliore risoluzione del TEE tali limiti sono
stati superati soprattutto dal TEE con sonda multiplana.
Con questo approccio la sensibilita ¢ circa 88-100% e
la specificita 91-1009%°-101-104,

Un TEE negativo ha un impatto clinico importante
sulla diagnosi®®103.104 avendo un potere predittivo ne-
gativo variabile dal 68 al 97%.

L’ecocardiografia non permette una corretta diffe-
renziazione tra vegetazioni recenti (in atto) o pregresse
(guarite). Quando I’esame ecocardiografico viene ripe-
tuto in un periodo compreso tra 3 settimane e 3 mesi
dopo I'inizio della terapia antibiotica il 30% delle ve-
getazioni non sono piu presenti, il 18% sono ridotte, il
41% invariate, 1’11% di dimensioni aumentate!%>,
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Tra le cause pit comuni di referti falsi positivi all’e-
cocardiogramma sono da ricordare i trombi (sterili), i
tumori peduncolati (fibroelastoma papillare, tumori en-
docardici fibroelastici “papillari”, come le escrescenze
di Lambl), le vegetazioni asettiche adese alle valvole
(endocardite di Libman-Sacks, malattia di Behcet, car-
cinoidi, febbre reumatica acuta). E raro che i trombi in-
tracardiaci siano adesi ai lembi o alle cuspidi valvolari.
I falsi negativi ecocardiografici sono piu frequentemen-
te riconducibili a limitata esperienza dell’ operatore, ve-
getazioni di piccole dimensioni e non mobili, tecniche
di imaging non appropriate (per esempio nel caso in cui
non venga eseguito un TEE).

Alterazioni valvolari. L insufficienza di una valvola
infetta puo dipendere da diversi meccanismi: presenza
di vegetazioni che non permettono un’adeguata coapta-
zione delle cuspidi o dei lembi, distruzione valvolare
(dalle piccole perforazioni al flail dei lembi)!%, rottura
delle corde tendinee. Il TEE ¢ accurato nel riconosci-
mento delle alterazioni strutturali (fino alla distruzione)
della valvola aortica e mitrale®®100.107.108

L’introduzione del Doppler ha permesso di stabilire
con maggiore precisione la presenza di perforazioni
valvolari e di differenziare tra rigurgito da perforazione
dei lembi della mitrale e rigurgito centrale. Il TEE ¢
particolarmente indicato quando vi & il sospetto clinico
di perforazione valvolare, soprattutto dell’aorta!®®. Un
aneurisma della mitrale ¢ definito come una cavita sac-
culare che protrude attraverso 1’atrio sinistro in sistole
e collassa in diastole!%.

Il mappaggio dei flussi con color Doppler ¢ utile nel
riconoscimento e nel monitoraggio delle complicazioni
emodinamiche dell’EI. 11 color Doppler al TEE ¢ di
particolare rilievo in pazienti con protesi mitralica e ri-
gurgito periprotesico.

Complicazioni perivalvolari. L’estensione dell’infe-
zione al tessuto perivalvolare puo causare ascessi peri-
valvolari, aneurismi e fistolizzazioni ed € associata ad
una prognosi peggiore.

Le cavita perivalvolari si formano quando I’infezio-
ne dall’anulus si diffonde al tessuto adiacente. L’infe-
zione perianulare e la formazione di ascessi sono co-
muni nella NVE (10-40%), soprattutto nell’EI della
valvola aortica!®-!!!. Nel caso della PVE la frequenza
di tali complicazioni ¢ maggiore (56-100%).

Nell’EI della valvola aortica nativa la diffusione
dell’infezione avviene piu frequentemente attraverso la
zona piu debole dell’anulus, costituita dalla continuita
fibrosa intervalvolare mitroaortica.

La dimostrazione di aree ecoriflettenti o ecodense
e/o di cavita ecoriflettenti all’interno dell’anello valvo-
lare o nelle strutture miocardiche adiacenti permette la
diagnosi di ascesso perivalvolare!!?. Gli ascessi peri-
anulari della valvola aortica possono essere accompa-
gnati dall’ispessimento della parete aortica. Il TEE ¢ pil
sensibile rispetto al TTE nel dimostrare 1’estensione pe-
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rianulare del processo infiammatorio?®10%11-113  Glj
pseudoaneurismi presentano aspetti dinamici peculiari,
in quanto si espandono durante la contrazione isovolu-
metrica e in protosistole e collassano in diastole!'*115,
Sia gli ascessi che gli pseudoaneurismi della radice aor-
tica possono rompersi nelle camere adiacenti e creare
cosi fistole intracardiache singole o multiple!'°.

Il coinvolgimento secondario del lembo anteriore
della mitrale con o senza perforazione ¢ il risultato del-
I’estensione diretta dell’infezione dalla valvola aortica
(vegetazione “kissing” della mitrale)!'” o, meno fre-
quentemente, ¢ il risultato di un jet da rigurgito intraorti-
co infetto. L’estensione puod causare aneurisma della mi-
trale con conseguente perforazione risultante in una co-
municazione tra ventricolo e atrio sinistro. Solitamente
tale comunicazione ¢ meglio visualizzata con I’'impiego
del color Doppler. Nell’EI coinvolgente la sola valvola
mitrale nativa la formazione di ascessi perivalvolari ¢
meno frequente rispetto all’El della valvola aortica ed il
loro riconoscimento & spesso difficile anche al TEE'!3,

Reperti ecocardiografici nell’endocardite delle pro-
tesi valvolari. Le vegetazioni localizzate sulle protesi
valvolari non possono essere individuate facilmente al
TTE. L’anello di sutura e le strutture di supporto della
protesi sono fortemente ecogeniche e cio puo preclude-
re il riconoscimento di vegetazioni. L'infezione coin-
volgente le protesi meccaniche inizia usualmente a li-
vello perivalvolare e anulare. La crescita delle vegeta-
zioni presenta 1’aspetto di un ispessimento e irregola-
rita del contorno dell’anello di sutura, che € solitamen-
te liscio. Il trombo ed il panno presentano caratteristi-
che simili e non possono pertanto essere differenziati
agevolmente dalle vegetazioni''8. I lembi valvolari del-
le protesi biologiche possono infettarsi e quindi svilup-
pare delle marcate alterazioni (fino alla distruzione). La
distinzione ecocardiografica tra degenerazione del tes-
suto protesico e piccole vegetazioni pud non essere
possibile nemmeno al TEE, che ¢ comunque la tecnica
di elezione'!®. 1l versante atriale delle protesi mitraliche
puo essere valutato in modo ottimale solo al TEE. Nel
sospetto di endocardite di una protesi valvolare aortica
il TTE permette di stabilire correttamente la presenza di
rigurgito periprotesico!!” e di vegetazioni di calibro al-
meno medio!?!. La diagnosi differenziale tra vegetazio-
ni e “strand” delle protesi valvolari!?® al TEE richiede
I’assistenza di un operatore esperto.

Reperti ecocardiografici nelle endocarditi del cuore
destro e nelle infezioni di elettrocateteri di pace-
maker e defibrillatori intracardiaci. Il TTE permette
una corretta diagnosi di rigurgito tricuspidale, proba-
bilmente poiché quest’ultimo & pill esteso rispetto a
quelli delle camere cardiache di sinistra!?!, mentre il
TEE ¢ pil sensibile nella diagnosi di EI della valvola
polmonare!?%123,

Le infezioni degli elettrocateteri del pacemaker so-
no relativamente rare, ma richiedono una diagnosi tem-
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pestiva. Data la presenza di riverberi ed artefatti, il TEE
¢ di utilita limitata per il riconoscimento delle vegeta-
zioni adese a tali strutture e per discriminare tra EI del-
la valvola tricuspide, infezione del catetere elettrodo o
di entrambi. Il TEE ¢ pertanto la tecnica elettiva di ima-
ging, poiché permette di esplorare 1’intero decorso in-
tracardiaco degli elettrodi!?*123,

Emocolture standard

Nell’EIl della valvola mitrale o aortica, le colture
da sangue arterioso sono state talora considerate piu
efficaci rispetto alle emocolture ottenute su sangue
venoso!?. D’altro canto la contaminazione e le com-
plicazioni nel sito di puntura sono piu frequenti nel
caso di prelievo da sangue arterioso. In un gruppo di
pazienti affetti da EI studiati prospetticamente con
emocolture da sangue arterioso e venoso, la percen-
tuale di emocolture positive era significativamente
maggiore nei campioni derivati da sangue venoso in-
dipendentemente dall’agente causale!?’. Le colture ef-
fettuate su sangue arterioso, pertanto, non hanno un
valore diagnostico aggiuntivo nell’endocardite con
colture negative.

Le emocolture vengono usualmente raccolte in oc-
casione del rialzo termico. Viene raccomandato di ef-
fettuare il prelievo ematico al picco della febbre. Peral-
tro in uno studio ¢ stata ottenuta una correlazione nega-
tiva tra la temperatura corporea e la percentuale di emo-
colture positive'?’. La batteriemia ad andamento co-
stante tipica dell’EI permette di ottenere emocolture in
qualsiasi momento.

Le moderne metodiche di coltura di campioni di
sangue sono sotto stretto controllo strumentale e non
dipendono dalla soggettivita di un esame basato sull’a-
spetto visivo. Gli antichi sistemi stanno scomparendo
dai laboratori deputati alla diagnostica. Sono attual-
mente in uso molti altri metodi'?%:12°, ma non verranno
descritti in questa sede.

Viene generalmente raccomandato di effettuare col-
ture su almeno 3 prelievi ematici ottenuti ad 1 ora di di-
stanza I’uno dall’altro e non attraverso linee di infusio-
ne continua, che possono essere contaminate. Se si con-
sidera urgente iniziare una terapia antibiotica anche
empirica (ad esempio nei pazienti con sepsi), € oppor-
tuno che cio avvenga dopo che i prelievi siano stati ef-
fettuati. In tutti gli altri casi ¢ raccomandato rinviare la
terapia antibiotica a esito delle emocolture noto. Se il
paziente ¢ stato sottoposto ad antibioticoterapia di bre-
ve durata, si dovrebbero attendere almeno 3 giorni dal-
la sospensione della terapia antibiotica prima di effet-
tuare nuove emocolture. Le emocolture ottenute dopo
antibioticoterapia di lunga durata possono non risultare
positive per 6-7 giorni dopo la cessazione di tale tera-
pia. L’usuale positivita multipla per differenti micror-
ganismi puo non verificarsi se il paziente & stato sotto-
posto a terapia antibiotica!?8-130,
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Un’emocoltura standard prevede 1’ utilizzo di un con-
tenitore per i microrganismi aerobi e di uno per gli anae-
robi, ognuno dei quali contenente circa 50 ml di medium
(una quantita minore ¢ prevista per i pazienti pediatrici).
Ad ogni contenitore deve essere aggiunto un quantitati-
vo di sangue venoso pari ad almeno 5 ml, meglio 10 ml
per i soggetti adulti e 1-5 ml per i bambini; 10 ml sono
considerati sufficienti ad identificare anche un basso nu-
mero di microrganismi'?®!12°. In laboratorio i campioni
ematici sono routinariamente sottoposti a ventilazione e
centrifugazione (i contenitori per aerobi) ed incubazione
a 37°C per 5-6 giorni'?%1%, Quando si osservino segni di
crescita batterica, i contenitori vengono sottoposti a co-
lorazione secondo Gram e posti in un terreno che favori-
sca la crescita di microrganismi “fastidiosi” (come, ad
esempio, I’Abiotrophia spp.). In questo caso il periodo di
incubazione ¢ di 2-3 giorni a 37°C.

Il sospetto clinico di EI dovrebbe sempre essere in-
dicato sul modulo della richiesta. Le emocolture non
vanno conservate in frigorifero. Un ritardo nel traspor-
to non danneggia il campione, ma puo ritardare la dia-
gnosi. Se I’emocoltura risulta positiva, il medico che ha
in carico il paziente deve essere tempestivamente infor-
mato circa I’agente patogeno identificato. L’identifica-
zione dovrebbe essere codificata in base alla specie pa-
togena identificata. La presenza di Abiotrophia spp.,
Streptococcus mutans, Streptococcus sanguis, Strepto-
coccus bovis tipo 1, Rothia dentocariosa, microrgani-
smi del gruppo HACEK, lattobacilli, Erysipelothrix
rhusiopathiae ¢ spesso associata all’EI. Tutti i campio-
ni ematici dovrebbero essere conservati per almeno 1
anno dalla diagnosi di EI per eventuali confronti qualo-
ra dovessero verificarsi recidive della malattia.

Il test di suscettibilita mediante diffusione su disco
permette solo di identificare i farmaci non attivi in vi-
tro. Per quanto riguarda gli antibiotici selezionati per la
terapia si dovrebbe determinare la concentrazione mi-
nima inibente (MIC). La determinazione routinaria del-
la minima concentrazione battericida o dei livelli batte-
ricidi sierici non & pill raccomandata'3!. L’interpreta-
zione delle emocolture positive segue le regole gia sta-
bilite per la batteriemia!?% 131,

Approccio diagnostico nell’endocardite sospetta
ma non accertata

Possono esservi una serie di situazioni in cui vi sia
il sospetto clinico di EI (EI sospetta o possibile), ma in
cui il coinvolgimento endocardico non ¢ stato ancora
dimostrato. Negli anni precedenti 1’introduzione delle
attuali tecniche ecocardiografiche, sono stati introdotti
sistemi di score in grado di essere usati come criteri per
studi clinici ed epidemiologici'?2. Tali criteri sono stati
poi aggiornati per avere una migliore sensibilita e spe-
cificita, con I'inclusione dei reperti ecocardiografici ti-
pici dell’El e di alcuni fattori predisponenti, come, per
esempio, la anamnesi di IVDA!33134, Tali criteri sono
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utili ai fini epidemiologici e per una standardizzazione
dell’approccio diagnostico, ma non sono sempre suffi-
cienti a guidare le decisioni cliniche o a confermare la
diagnosi in casi incerti'3>1#4, Anche le versioni pill ag-
giornate dei classici criteri di Duke non alterano questo
concetto basilare. Tra le modifiche introdotte volte ad
aumentare la sensibilitd dei criteri di Duke che non
comportino una concomitante riduzione della specifi-
cita sono da annoverare: 1’utilizzo del TEE e dei marker
sierologici/molecolari nei casi con coltura negativa,
I’inclusione di altri criteri minori come lo sviluppo di
ippocratismo digitale, la splenomegalia, elevati livelli
di proteina C reattiva (> 100 mg/l) ed il considerare cri-
terio maggiore e non minore la batteriemia da Staphy-
lococcus aureus o la positivita della sierologia per la
febbre Q141145148

Endocardite ad emocoltura negativa

Attualmente la frequenza di endocardite ad emocol-
tura negativa & circa del 5%°7. La causa pill frequente di
endocardite ad emocoltura negativa ¢ una terapia anti-
biotica precedente!*®. Se vengono utilizzati sistemi tra-
dizionali per le emocolture, & richiesto un maggiore pe-
riodo di incubazione (> 6 giorni) per certi microrganismi
(gruppo HACEK, Propionibacterium spp., Neisseria
spp., Nocardia spp., Abiotrophia spp., Campylobacter
spp., Brucella spp.). Sembra che i sistemi automatici di
analisi delle emocolture non richiedano prolungati pe-
riodi di incubazione nonostante le evidenze attuali a sup-
portare cid siano scarse!3152. E soprattutto nelle endo-
carditi a coltura negativa che tutto il materiale asportato
durante I’intervento cardiochirurgico in pazienti con EI
attiva deve essere sottoposto a coltura ed analisi (vedi pa-
ragrafo “Esame delle valvole”). Un punto ancora con-
troverso ¢ se debbano essere ottenute pitt di 3 emocoltu-
re al giorno nell’endocardite ad emocoltura negativa.

Microrganismi che richiedono speciali condizioni
di coltura. L’endocardite da Bartonella & considerata
relativamente frequente. Il miglior terreno di coltura ¢
I’Isolator!33, ma & stata anche utilizzata la colorazione
con arancio acridina e la successiva sottocoltura in agar
cioccolato (almeno per 2 settimane)!>*. Molti casi ven-
gono diagnosticati sierologicamente con immunofluo-
rescenza'>. Sulle valvole asportate chirurgicamente
sono stati utilizzati anche 1’incubazione Gram e la
PCR'>.

L’endocardite da Brucella si osserva in circa il 2%
di tutti i casi di brucellosi. La maggior parte degli iso-
lati si positivizzano entro 5 giorni con i moderni siste-
mi di analisi delle emocolture'>® Il test sierologico di
agglutinazione ¢ generalmente utile.

Funghi. Mentre I’endocardite da lieviti viene dia-
gnosticata frequentemente (> 80% dei casi), I’endocar-
dite da funghi filamentosi, le muffe, (ad esempio da
Aspergillus) & positiva solo di rado!’. Per questi casi e
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per I’Histoplasma il sistema migliore ¢ I’Isolator, che
utilizza coltura su terreno solido e incubazione per 4
settimane. La sierologia ¢ utile solo per H. capsulatum
e forse per C. neoformans.

L’ endocardite da Legionella ¢ stata osservata rara-
mente. L’Isolator e le sottocolture periodiche eseguite
in cieco dei contenitori con media specifici per la Le-
gionella vengono preferiti soltanto nei casi sospetti'38,
Anche la sierologia va presa in considerazione.

Le endocarditi da micobatteri sono rare. I micobat-
teri, ad eccezione di quelli a rapida crescita, sono in ge-
nere identificati solo su valvole asportate chirurgica-
mente o all’autopsia'>®. I microrganismi a rapida cre-
scita, come il M. fortuitum, sono i piu frequenti e cre-
scono entro 1 settimana nei moderni sistemi'¢0.

Nocardia spp. ¢ stata riportata come un raro agen-
te patogeno dell’El. Nei sistemi tradizionali cresce in
un tempo compreso tra 2 e 14 giorni dopo I’inocula-
zione'®!, ma la coltura pud rimanere negativa'®? e non
ci sono dati circa le nuove metodiche. La Nocardia
puo anche essere riscontrata su un medium per i fun-
ghi.

Microrganismi che richiedono diagnosi sierologica

Alcuni di questi sono gia stati citati in precedenza.
Il valore della sierologia per le endocarditi causate da
microrganismi del gruppo HACEK!® e da streptococ-
chi/enterococchi (immunoblotting o immunoelettrofo-
resi)!®+165 non & stato dimostrato in modo definitivo, ad
eccezione dell’endocardite da Bartonella o Legionella
(vedi paragrafo precedente).

L’endocardite da Chlamydia & rara. Pud essere rico-
nosciuta mediante sierologia (immunofluorescenza) o
microimmunofluorescenza del materiale valvolare!®.

L’endocardite da Coxiella burnetii si osserva nel
10% di tutti i casi di infezione da C. burnetii. Mentre i
microrganismi vengono meglio identificati con la colo-
razione secondo Giemsa sul materiale valvolare!?,
I’endocardite viene meglio diagnosticata dal riscontro
di livelli elevati delle immunoglobuline (Ig)G, e IgA di-
rette contro I’antigene di fase I (CF) o tramite la PCR
ad ampio spettro!68,

Esame delle valvole. Le valvole possono essere messe
in coltura nel brodo; un precedente processo di mace-
razione contribuisce al riconoscimento del microrgani-
smo'%®, L'immunofluorescenza & gia stata citata in pre-
cedenza. Il metodo Gram pud rivelare i microrganismi
che sono stati resi non vitali dalla terapia antibiotica.
L’unico caso di endocardite da Mycoplasma hominis ¢
stato diagnosticato mediante coltura della valvola!?,
La PCR ad ampio spettro dovrebbe essere effettuata su
tutte le valvole asportate chirurgicamente (vedi para-
grafo “Dimostrazione del DNA batterico tramite rea-
zione polimerasica a catena”).
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Coltura di emboli settici. In rari casi con coltura ne-
gativa, come nell’endocardite da Nocardia o Aspergil-
lus, la coltura degli emboli settici pud permettere di ri-
conoscere 1’agente patogeno!6>171,

Dimostrazione del DNA batterico tramite reazione
polimerasica a catena. L'utilizzo della PCR apporta
un significativo contributo all’armamentario diagnosti-
co di endocardite ad emocoltura negativa, soprattutto se
non vi ¢ il sospetto di un particolare microrganismo.
Questo metodo ¢ basato sull’amplificazione dei geni
dell’rRNA batterico 16S, molecole mosaico costituite
da regioni conservate (praticamente identiche in tutte le
specie batteriche) e da regioni variabili (caratterizzate
da sequenze di basi peculiari), che possono essere uti-
lizzate per I’identificazione. La sequenza cosi determi-
nata ¢ dunque confrontata con le corrispondenti se-
quenze di diverse migliaia di specie batteriche catalo-
gate in vari database. I vantaggi di una simile procedu-
ra (come nell’endocardite dovuta alla sindrome di
Whipple) sono la possibilita di evidenziare microrgani-
smi che difficilmente crescerebbero in coltural’>173 ¢
persino batteri morti.

Nonostante i successi derivati dall’utilizzo di questo
approccio, € molto importante tenerne presenti i limiti
principali: a) ¢ limitato a campioni ottenuti da zone
usualmente sterili dell’organismo e alle infezioni mo-
nobatteriche; b) ¢ soggetto alla contaminazione con il
DNA presente nei reagenti'’*; ¢) la sensibilita & inferio-
re rispetto a quella della PCR specie-specifica!”>.

Le possibilita di ottenere un risultato attendibile au-
mentano parallelamente al numero di microrganismi
presenti in un determinato campione. La PCR ad ampio
spettro ¢ significativamente piu sensibile rispetto alle
colture delle valvole asportate. Tale tecnica dovrebbe
pertanto essere applicata per lo meno in tutti i pazienti
con EI ed emocolture negative che vengono sottoposti
a intervento chirurgico'”3.

TERAPIA E MANAGEMENT

Nelle fasi iniziali della malattia la terapia dovrebbe
essere guidata dai dati clinici e microbiologici. Nei ca-
si non complicati, potrebbe essere opportuno ritardare
I’inizio della terapia sino a 48 ore, finché non perven-
gano i risultati delle prime emocolture. Tale linea di
condotta dovrebbe essere perseguita anche nel caso in
cui il paziente sia stato trattato con antibiotici negli ul-
timi 8 giorni (Fig. 2).

Nei casi complicati da sepsi, da disfunzione valvo-
lare di grado severo, da disturbi della conduzione o da
eventi embolici, la terapia antibiotica puo essere inizia-
ta subito dopo i prelievi ematici per 3 emocolture (vedi
paragrafo “Emocolture standard”).

Le condizioni ottimali per un approccio diagnostico
appropriato ed una terapia adeguata sono le seguenti:

* disponibilita di un servizio di microbiologia 7 giorni
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Figura 2. Antibioticoterapia empirica prima dell’identificazione dell’agente/i patogeno/i. EI = endocardite infettiva; TEE = ecocardiogramma trans-

esofageo.

su 7, con possibilita di effettuare test di identificazione
e suscettibilita dei microrganismi e disponibilita imme-
diata nell’arco di tutta la giornata;

e presenza di competenze cardiologiche e cardiochirur-
giche, con possibilita continuativa di accesso sia a tec-
niche di imaging, in particolare il TEE, che ad un inter-
vento cardiochirurgico.

Se tali requisiti non possono essere soddisfatti, ¢ ne-
cessario trasferire immediatamente il paziente ad un
ospedale dove siano presenti specifiche competenze
cardiologiche, infettivologiche e cardiochirurgiche.

In pazienti gravemente malati la terapia antibiotica
viene generalmente iniziata prima che sia disponibile
I’esito dei test di identificazione e suscettibilitd degli
agenti patogeni. Pertanto la terapia sara inizialmente
empirica e successivamente modificata in base ai risul-
tati dei test microbiologici. In caso di microrganismi
multiresistenti, la risposta clinica alla terapia standard ¢
solitamente pil lenta e le recidive piu frequenti. Un’i-
dentificazione rapida e clinicamente rilevante (la specie
o almeno il genere) ed i test di suscettibilita sono ne-
cessari per aggiustare il regime antibiotico empirico
iniziale.

Gli stafilococchi con ridotta suscettibilita alla van-
comicina (MIC 4-8 mg/1)!7® sono un problema emer-
gente cosi come gli enterococchi multiresistenti!””178,
La vancomicino-resistenza ¢ stata descritta quasi esclu-
sivamente per I’E. faecium, microrganismo raramente
riscontrato nell’El. Per quanto riguarda gli enterococ-
chi in generale, la resistenza alla vancomicina (MIC 8-
32 mg/l) rappresenta una considerevole sfida terapeuti-
cal”8. Per gli stafilococchi e gli enterococchi resistenti,
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la terapia con oxazolidinone puo essere un’opzione, ma
dovrebbe essere iniziata solo dopo parere di un centro
altamente competente.

Trattamento antibiotico delle endocarditi
streptococciche

Il trattamento antibiotico delle EI streptococciche
dipende dalla specie isolata, dal momento che ci sono
differenze significative nello spettro di antibiotico-resi-
stenza, nella tolleranza e nell’attivita sinergica fra i va-
ri gruppi di streptococchi. La maggioranza dei casi di
EI causate da Streptococcus viridans, Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus pyogenes, streptococchi di
gruppo B, C e G di Lancefield, Streptococcus bovis ed
Abiotrophia spp. possono essere trattati con successo
con una mortalita stimata < 10%.

Scelta e dosaggio dell’antibiotico. Penicillina, cef-
triaxone, vancomicina e teicoplanina. 11 numero otti-
male di somministrazioni giornaliere di antibiotico non
¢ ben stabilito per pazienti con EI. L’ obiettivo terapeu-
tico ¢ quello di produrre livelli battericidi del farmaco
nel sito di infezione per il maggior tempo possibile. La
suscettibilita agli antibiotici in vitro dei batteri isolati
dalle emocolture potrebbe differire significativamente
dalla suscettibilita in vivo a livello del sito di infezio-
ne40,41‘

Pazienti con EI causata da streptococchi sensibili a
penicillina G dovrebbero essere trattati con 12-20 MU di
penicillina G ogni 24 ore e.v. suddivisi in 4-6 dosi!”>-182,



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 18.232.115.247 Wed, 10 Apr 2024, 19:45:42

Task Force sull’Endocardite Infettiva della Societa Europea di Cardiologia

N

La somministrazione frequente ¢ necessaria, in
quanto il picco iniziale di concentrazione tende rapida-
mente a decrescere a causa della filtrazione glomerula-
re, dell’escrezione tubulare renale e dell’inattivazione
della penicillina (emivita 20-30 min) nel circolo. Non
sono raccomandate dosi singole > 5 MU al fine di evi-
tare effetti collaterali. L’infusione continua dovrebbe
essere riservata per circostanze particolari e per mi-
crorganismi difficili da trattare.

Il ceftriaxone ha un ottimo profilo farmacocinetico
per il trattamento delle EI streptococciche!83184, E una-
nimamente accettato I’uso di una dose singola giornalie-
ra di 2 g di ceftriaxone e.v. La dose puo essere sommini-
strata in bolo rapido. La somministrazione i.m. dovrebbe
essere evitata nei pazienti con EI. Se cio non fosse pos-
sibile, la raccomandazione ¢ di non somministrare piu di
1 g in un singolo sito di iniezione'® (Tab. IV).

Per il trattamento delle EI, ¢ anche accettata la som-
ministrazione e.v. di 30 mg/kg/die di vancomicina sud-
divisa in 2 dosi, con 1’obiettivo di mantenere delle con-
centrazioni ematiche fra 10 e 15 mg/dl per garantire la
massima efficacia'3!-180 (Tab. IV). La velocita di infu-
sione non dovrebbe essere < 45 min per evitare effetti
indesiderati.

La teicoplanina ¢ un farmaco alternativo che po-
trebbe essere utilizzato in dose singola giornaliera per

trattare le EI streptococciche. Tuttavia, il trattamento ¢
risultato associato a tassi di fallimento significativi
quando il dosaggio era inadeguato, poiché ¢ possibile
che lo “steady state” venga raggiunto solo dopo 1 setti-
mana di somministrazione di tale antibiotico'$. Per su-
perare questo inconveniente, si raccomanda di sommi-
nistrare 10 mg/kg e.v. 2 volte al giorno per le prime 9
dosi seguite da 10 mg/kg/die e.v. 1 volta al giorno'®>.

Aminoglicosidi. Le vegetazioni infette costituiscono
un microambiente molto particolare, caratterizzato
dalla presenza di un’alta densita batterica con ridotta
attivita metabolica. Studi autoradiografici hanno di-
mostrato che gli aminoglicosidi si distribuiscono in
modo omogeneo all’interno della vegetazione'®”. Tut-
tavia, indagini che hanno utilizzato un modello inte-
grativo computerizzato nel coniglio hanno dimostrato
che concentrazioni superiori alla concentrazione mini-
ma battericida (MBC) di amikacina si ottenevano nel-
le vegetazioni solo con dosi da 2 a 4 volte maggiori di
quelle solitamente raccomandate'®®, Questi dati sup-
portano la somministrazione di una dose singola, ele-
vata di aminoglicoside. D’altro canto, studi effettuati
in conigli con I’obiettivo di raggiungere valori sierici
analoghi a quelli desiderati nell’uomo hanno dimostra-
to che schemi con amikacina somministrata 1 o 3 vol-

Tabella I'V. Principi dell’iter decisionale dell’antibioticoterapia dell’endocardite infettiva (EI) su valvola nativa (NVE) e su protesi val-
volare (PVE) causata da streptococchi (inclusa Abiotrophia spp.)*.

Regime A: NVE; piena sensibilita alla penicillina (MIC < 0.1 mg/l)

Pazienti < 65 anni, normale creatininemia Penicillina G 12-20 MU/24 ore e.v., suddivise per 4-6 dosi per 4 settimane pil genta-
micina 3 creatininemia mg/kg/24 ore e.v. (max 240 mg/die) suddivise in 2-3 dosi per

2 settimane

Le stesse condizioni citate in precedenza
con decorso non complicato e rapida
risposta alla terapia

Penicillina G 12-20 MU/24 ore e.v., suddivise in 4-6 dosi per 2-4 settimane con tera-
pia ambulatoriale dopo 7 giorni di terapia ospedaliera (vedi tabella V)

Pazienti > 65 anni e/o creatininemia elevata
o allergia alla penicillina

Penicillina G in base alla funzione renale per 4 settimane oppure ceftriaxone 2 g/24
ore e.v.** in monodose per 4 settimane

Pazienti allergici alla penicillina e
alle cefalosporine

Vancomicina 30 mg/kg/24 ore suddivisa in 2 dosi per 4 settimane

Regime B: sensibilita alla penicillina (MIC 0.1-0.5 mg/l) o PVE

Penicillina G 20-24 MU/24 ore e.v., suddivise in 4-6 dosi o** ceftriaxone 2 g/24 ore
e.v. 0 i.m.*** in monodose entrambi per 4 settimane piu gentamicina 3 mg/kg/24 ore
e.v. divisa in 2-3 dosi per 2 settimane?®, seguita da ceftriaxone 2 g/24 ore e.v. per altre
2 settimane

Vancomicina in monodose per 4 settimane (per i dosaggi vedi sotto)

Regime C: resistenza alla penicillina (HLR); MIC > 0.5 mg/15%

Terapia come nell’EI da enterococchi

MIC = concentrazione minima inibente. * in precedenza classificati come streptococchi con variante nutrizionale; ** soprattutto per i
pazienti allergici alla penicillina; *** le iniezioni intramuscolo devono essere evitate durante 1’EI attiva; se risultassero inevitabili in pa-
zienti selezionati con problemi di accesso venoso suddividere in 2 dosi e iniettare nei grandi fasci muscolari; ¥ in alternativa 2-3 mg/kg
di netilmicina 1 volta al giorno (livello sierico di picco < 16 mg/1); ¥ alto livello di HLR o al ceftriaxone (MIC > 8 mg/l) e HLR alla
gentamicina (MIC > 500 mg/1) o resistenza alla vancomicina o alla teicoplanina (MIC = 4 mg/l) sono rare tra i ceppi degli streptococ-
chi. In alcune situazioni, i test di suscettibilita estesi e una stretta collaborazione con i microbiologi clinici sono indispensabili.
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te al giorno erano ugualmente efficaci'®®. In accordo
con il disegno di questi studi, i risultati sono validi so-
lo per una terapia che utilizza un singolo antibiotico
aminoglicosidico, che rappresenta un trattamento poco
utilizzato per le EI. Esistono solo due studi prospettici
comparativi'®®1°! per la somministrazione in singola
dose quotidiana (“once daily”) dell’aminoglicoside.
Studi di confronto di impiego della stessa dose in tre
somministrazioni giornaliere rispetto alla sommini-
strazione singola, in un modello di endocardite da en-
terococco nel coniglio, hanno dimostrato la superiorita
dello schema a 3 dosi quotidiane!°?. Non sono state in-
vece rilevate differenze tra il regime ad uno o a tre
somministrazioni in modelli sperimentali di endocar-
dite da Abiotrophia adiacens'®? e Streptococcus san-
guis'3. Un modello sperimentale che ha simulato i li-
velli sierici efficaci nell’uomo di ceftriaxone e netilmi-
cina'”* raccomanda un regime a dose singola di ami-
noglicoside. In generale, i modelli sperimentali con
conigli o topi rendono difficoltosa la comparazione di
differenti schemi di dosaggio a causa dell’emivita mol-
to breve di questi composti nei piccoli animali'®. La
Task Force, pertanto, non pud fornire alcuna evidenza
clinica o sperimentale per raccomandare uno schema a
somministrazione unica o frazionata!®?. La raccoman-
dazione della British Society for Antimicrobial Che-
motherapy di una doppia somministrazione giornalie-
ra di aminoglicoside & speculativa'3®, Sembra comun-
que ragionevole pensare che le caratteristiche peculia-
ri dell’ambiente nella vegetazione, con assenza di cel-
lule fagocitiche (agranulocitosi focale) ed alta densita
batterica a ridotta attivita metabolica, possano spiega-
re I’assenza del cosiddetto effetto postantibiotico de-
scritto in vivo'%197. Questa osservazione supporta 1’u-
tilizzo di un regime a somministrazioni ripetute di ami-
noglicosidi.

Schemi di trattamento antibiotico. Penicillina, cef-
triaxone, vancomicina o teicoplanina possono essere
usati in monoterapia nelle EI streptococciche!?%1%8 tut-
tavia questi farmaci sono stati tradizionalmente usati in
combinazione con aminoglicosidi. Il sinergismo tra pe-
nicillina e aminoglicoside ¢ ben documentato in vitro ed
in vivo'? e la gentamicina ha dimostrato il maggior po-
tenziale sinergico?®. Questa azione sinergica permette
di effettuare un trattamento di 2 settimane con penicilli-
na o ceftriaxone in combinazione con gentamicina (Tab.
V). Lefficacia e la sicurezza di questa terapia sono sta-
te documentate nel corso di studi clinici'®®!>-201, La tol-
leranza, un fenomeno per cui la MBC del farmaco su-
pera la sua MIC di 5 o piu volte, non ha mai dimostrato
rilevanza clinica'?, pertanto non & pill raccomandata la
determinazione routinaria della MBC'3!,

La tabella IV elenca differenti regimi terapeutici per
le EI streptococciche. E importante sottolineare che un
recente studio multicentrico ha riportato che il 56% dei
casi positivi per gli streptococchi sarebbe relativamen-
te resistente alla penicillina (MIC > 0.12 mg/l) e persi-
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Tabella V. Un regime terapeutico intraospedaliero di 2 settima-
ne o di 1-2 settimane seguito da terapia ambulatoriale deve esse-
re preso in considerazione in tutte le seguenti situazioni.

* [solati streptococcici (non enterococcici) con sensibilita piena
alla penicillina (MIC < 0.1 mg/1*) con infezione di valvole
originarie, rapida (< 7 giorni) risposta alla terapia antibiotica

* Vegetazioni < 10 mm al TEE

* Assenza di complicanze cardiovascolari quali insufficienza
valvolare di grado non trascurabile, insufficienza cardiaca,
anomalie della conduzione, sepsi, eventi embolici

* Lasituazione familiare del paziente ¢ compatibile con una te-
rapia ambulatoriale

MIC = concentrazione minima inibente; TEE = ecocardiogram-
ma transesofageo. * devono essere candidati alla terapia domi-
ciliare anche i pazienti che presentino tali criteri ma i cui cam-
pioni siano caratterizzati dalla presenza di isolati streptococcici
con ridotta sensibilita (0.1-05 mg/1) alla penicillina G o al cef-
triaxone. In tale situazione, dopo 2 settimane di terapia intra-
ospedaliera con penicillina e gentamicina, puod essere sommini-
strata una terapia con ceftriaxone 2 g/die e.v. (vedi tabellaIV) a
domicilio.

no nell’area considerata a “bassa resistenza” europea ci
sarebbe un tasso di resistenza relativa alla penicillina
pari al 44% da parte di Streptococcus mitis*®?. La mag-
gioranza di questi ceppi, comunque, presenta una MIC
tra 0.1 e 0.5 mg/1'82 e pud essere trattata con successo
con un regime simile a quello usato nelle EI determina-
te da ceppi altamente sensibili alla penicillina®’3. Per-
cio, il trattamento con penicillina per 4 settimane com-
binato con gentamicina per le prime 2 settimane puo es-
sere considerato sicuro.

Le raccomandazioni per il trattamento delle EI
streptococciche sono basate su risultati concordanti
provenienti da un largo numero di studi. Pertanto que-
ste sono raccomandazioni di classe I basate su un livel-
lo B di evidenza.

Trattamento domiciliare ed ambulatoriale. Il termi-
ne “ambulatory treatment” si riferisce ad un ambiente
di cura (solitamente I’ospedale) cui il paziente afferisce
per ricevere infusioni e.v. di antibiotico (trattamento
“outpatient”) e poi torna a casa. Il termine “non-inpa-
tient” si riferisce invece ad una situazione per cui il pa-
ziente riceve le cure in ambiente domiciliare per visita,
ad esempio, infermieristica, nello studio del medico di
base o per autosomministrazione?*. Il termine “outpa-
tient and home parenteral antibiotic therapy” (OHPAT)
comprende entrambi i concetti sopra descritti?%. L’'uso
della terapia antibiotica parenterale al di fuori dell’am-
biente ospedaliero ¢ stato istituito negli Stati Uniti piu
di 20 anni fa, ma ¢ una pratica relativamente nuova in
Europa?. Non esistono studi prospettici di compara-
zione tra il trattamento in regime di ricovero e I’OHPAT
parziale o totale nelle EI, ma molti studi hanno mostra-
to che pazienti selezionati potrebbero essere curati in
modo sicuro a casa®%,

La Task Force suggerisce che tutti i pazienti con EI
dovrebbero essere ricoverati per una valutazione multi-
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disciplinare e che dovrebbero essere trattati per almeno
1-2 settimane in ospedale monitorando le possibili
complicanze cardiache e non cardiache, in particolare
gli eventi embolici. L'incidenza delle complicanze em-
boliche si riduce rapidamente durante la prima settima-
na di terapia antimicrobica. Il primo evento embolico ¢
raro dopo 2 settimane di trattamento ottimale**207,
Una quota significativa di pazienti con EI potrebbe
essere candidata per I'OHPAT, ma questo approccio ne-
cessita di attenta valutazione da studi clinici appropriati.
Le condizioni per I’OHPAT dovrebbero essere delineate
chiaramente per ogni specifico servizio sanitario®®.

Trattamento antibiotico delle endocarditi
stafilococciche

LEI stafilococcica ¢ un’infezione particolarmente
grave e potenzialmente mortale, responsabile di circa
un terzo di tutti i casi di endocardite?®®. L’inizio preco-
ce della terapia antibiotica rappresenta la chiave per
migliorare la prognosi. I1 90% dei casi ¢ determinato
da Staphylococcus aureus, il rimanente 10% da stafi-
lococchi coagulasi negativi (CONS), tra i quali
Staphylococcus lugdunensis responsabile di un decor-
so clinico particolarmente severo?®-213, Le EI causate
da Staphylococcus aureus in soggetti non tossicodi-
pendenti coinvolgono soprattutto le valvole delle se-
zioni sinistre del cuore. Piu del 75% delle PVE ¢ cau-
sato da specie CONS, in particolar modo da ceppi di
MRSE?"4, PVE identificate ad oltre 12 mesi dalla so-
stituzione valvolare (PVE tardive) sono causate da
Staphylococcus aureus e CONS con una percentuale

del 25% ciascuno. La maggioranza di questi microrga-
nismi & acquisita in comunita ed ¢ generalmente sensi-
bile alla meticillina.

Endocardite stafilococcica non associata
a materiale protesico

Attualmente, meno del 10% dei ceppi di S. aureus
che causano EI sono sensibili alla penicillina. I ceppi di
S. aureus responsabili di EI acquisite in comunita sono
comunemente resistenti alla penicillina ma sono sensi-
bili alla meticillina (MSSA). Il trattamento di scelta &
una penicillina penicillinasi-resistente (oxacillina o si-
mili) a dosaggio di 2 g e.v. in bolo ogni 6 ore per alme-
no 4 settimane?'3-216 (Tab. VI).

In pazienti con storia di ipersensibilita [gE-mediata
alla penicillina andrebbe evitato ogni antibiotico beta-
lattamico. In questi casi, il farmaco di scelta ¢ la van-
comicina (Tab. VI). Studi clinici ed in vitro hanno mo-
strato che D’attivita battericida della vancomicina nei
confronti di S. aureus ¢ minore rispetto alle penicilline
penicillinasi-resistenti. Pertanto, I’uso della vancomici-
na dovrebbe essere ristretto alle EI da MSSA con aller-
gia IgE-mediata!80217-219 Tn pazienti obesi, il dosaggio
della vancomicina dovrebbe essere modificato in base
al peso corporeo ideale. L'uso della vancomicina ri-
chiede il monitoraggio dei livelli plasmatici per aggiu-
starne il dosaggio (vedi paragrafo “Monitoraggio dei li-
velli ematici dei farmaci”).

E stato mostrato in alcuni studi clinici che le asso-
ciazioni con gentamicina sono associate a piu rapida ri-
soluzione della batteriemia, che potrebbe ridurre il dan-

Tabella VI. Iter decisionale nell’antibioticoterapia dell’endocardite infettiva (EI) da streptococci.

Regime A: endocardite su valvola nativa

MSSA senza allergia alla penicillina  Oxacillina* 8-12 g/24 ore e.v. suddivisa in 4 dosi per almeno 4 settimane**, pili gentamicina
3 mg/kg/24 alla penicillina ore e.v. (max 240 mg/die) suddivisa in tre dosi per i primi 3-5

giorni di terapia

MSSA allergia alla penicillina***

Vancomicina 30 mg/kg/24 ore e.v. suddivisa in 2 dosi® per 4-6 settimane?¥, pitt gentamicina 3

mg/kg/24 ore e.v. (max 240 mg/die) suddivisa in tre dosi per i primi 3-5 giorni di terapia

MRSA

Vancomicina 30 mg/kg/24 ore e.v. suddivisa in 2 dosi® per 6 settimane

Regime B: endocardite su materiale protesico e protesi valvolari
MSSA Oxacillina* 8-12 g/24 ore e.v. suddivisa in 4 dosi, piu rifampicina 900 mg/24 ore suddivisa in
3 dosi, entrambe per 6-8 settimane, pill gentamicina 3 mg/kg/24 ore e.v. (max 240 mg/die)
suddivisa in 3 dosi per le prime 2 settimane di terapia

MRSA, CONS#$¢ Vancomicina 30 mg/kg/24 ore e.v. suddivisa in 2 dosi® per 6 settimane, pitl rifampicina 300
mg/24 ore e.v. suddivisa in 3 dosi, pitt gentamicina® 3 mg/kg/24 ore e.v. (max 240 mg/die)

suddivisa in 3 dosi (tutto per 6-8 settimane)

CONS = stafilococchi coagulasi negativi; MRSA = Staphylococcus aureus meticillino-resistente; MSSA = Staphylococcus aureus me-
ticillino-sensibile. * generi affini; ** ad eccezione dei tossicodipendenti, per i quali un regime di 2 settimane puo essere insufficiente
(vedi paragrafo “Trattamento e gestione dell’endocardite infettiva nel tossicodipendente™); *** per entrambi, immediata tipizzazione
(immunoglobuline E) e reazione di ipersensibilita durante la terapia; ¥ infusione per almeno 60 min; ¥ la durata totale del piano tera-
peutico per pazienti inizialmente trattati con oxacillina deve essere di almeno 4 settimane. Questi pazienti non devono essere sottopo-
sti ad un secondo ciclo di terapia con gentamicina; %% nei CONS sensibili alla oxacillina, la vancomicina deve essere sostituita da oxa-
cillina; 7 se la sensibilita alla gentamicina ¢ stata dimostrata in vitro, la gentamicina & aggiunta nell’EI da MRSA per tutto il ciclo della
terapia, mentre nell’EI da CONS ¢ aggiunta soltanto per le prime 2 settimane di terapia. Se I’organismo ¢ resistente a tutti gli amino-
glicosidi, la gentamicina deve essere sostituita da un fluorochinolonico.
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no valvolare e prevenire la formazione di ascessi??. C’¢
quindi accordo a combinare oxacillina (o vancomicina
se appropriato) con gentamicina per i primi 3-5 giorni
di trattamento'$%21°, La gentamicina dovrebbe essere
somministrata a dosaggio di 3 mg/kg ogni 8 ore (mas-
simo 240 mg/die) come bolo e.v. dopo la somministra-
zione di oxacillina (o vancomicina).

Le EI causate da MRSA sono una sfida terapeutica,
poiché il numero degli antibiotici efficaci ¢ limitato. In-
dicativamente, gli MRSA sono resistenti a quasi tutti
gli aminoglicosidi e I’aggiunta di gentamicina non di-
mostra di modificare il decorso clinico o la prognosi
dell’infezione. La rifampicina non ¢ indicata nelle
NVE non complicate??!. Se il decorso clinico si com-
plica (per esempio, da ascesso intracardiaco o infezio-
ne locale non controllata), il trattamento dovrebbe es-
sere come quello indicato per le PVE (vedi paragrafo
“Endocardite stafilococcica in pazienti con materiale
protesico intracardiaco”).

Il trattamento delle NVE causate da CONS ¢ basato
sulla sensibilitd del microrganismo infettante agli anti-
biotici beta-lattamici. Nelle infezioni acquisite in comu-
nita, la maggioranza dei ceppi ¢ sensibile alla meticilli-
na, mentre i ceppi acquisiti in ambito ospedaliero sono
resistenti alla meticillina ed a tutti gli antibiotici beta-lat-
tamici in pid del 50% dei casi??*>??3. In ogni caso, & mol-
to importante identificare I’eteroresistenza dei CONS
agli antibiotici beta-lattamici. Le NVE causate da CONS
possono essere trattate seguendo lo stesso algoritmo te-
rapeutico dato per le infezioni da S. aureus (Tab. VI).

Nonostante la mancanza di studi randomizzati e
quindi di livelli A di evidenza, la letteratura scientifica
a disposizione supporta in modo convincente una rac-
comandazione di classe I per il trattamento antibiotico
delle EI stafilococciche.

Endocardite stafilococcica in pazienti con materiale
protesico intracardiaco. Le PVE e le infezioni che
coinvolgono altro materiale protesico causate da S. au-
reus sono gravate da un’alta mortalita?'* Sebbene non
ci siano studi clinici o in vitro definitivi, per il tratta-
mento di queste infezioni viene utilizzata una penicilli-
na penillicinasi-resistente per 6-8 settimane, in combi-
nazione con rifampicina durante tutto il periodo di trat-
tamento e con gentamicina durante le prime 2 settima-
ne!80-224 Tn relazione alla prognosi severa anche con te-
rapia antimicrobica combinata, la terapia chirurgica
dovrebbe essere considerata un’opzione precoce (vedi
paragrafo “Chirurgia per I’endocardite infettiva attiva
su protesi valvolare”). Pazienti con PVE causata da
MRSA dovrebbero essere trattati per 6-8 settimane con
una combinazione di vancomicina, rifampicina e gen-
tamicina, purché la sensibilita sia stata dimostrata in vi-
tro (Tab. VI). Questa ¢ una raccomandazione di classe
IIa basata su un livello B di evidenza.

Le specie CONS responsabili di PVE durante il pri-
mo anno dopo sostituzione valvolare sono solitamente
meticillino-resistenti. Fino al 30% di tali ceppi puo an-
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che essere resistente agli aminoglicosidi, mentre tutti i
ceppi fino ad ora si sono dimostrati sensibili alla van-
comicina®®. La terapia ottimale per la PVE, basata sui
risultati di modelli sperimentali e di studi clinici, & una
combinazione di vancomicina e rifampicina per alme-
no 6 settimane con I’aggiunta di gentamicina per le 2
settimane iniziali’®. Se il microrganismo responsabile
¢ resistente a tutti gli aminoglicosidi, questi possono es-
sere sostituiti con un fluorochinolone??. La PVE pre-
coce causata da CONS ¢ frequentemente complicata da
ascessi perivalvolari e miocardici e spesso da deiscen-
za dell’anello valvolare, per cui il reintervento sulla
valvola ¢ di solito fortemente indicato durante le prime
settimane??>-227228_ Nei casi in cui I’infezione & deter-
minata da ceppi CONS sensibili alla meticillina, si rac-
comanda di usare oxacillina o un analogo al posto del-
la vancomicina.

Trattamento antibiotico dell’endocardite infettiva
causata da enterococchi e streptococchi
penicillino-resistenti

Attualmente esistono almeno 20 specie all’interno
del genere Enterococcus. E. faecalis ¢ la specie piu fre-
quentemente coinvolta nell’eziologia delle EI (90%),
seguito da E. faecium. Differentemente dagli strepto-
cocchi, gli enterococchi sono generalmente resistenti
ad un’ampia gamma di agenti antimicrobici incluse la
maggioranza delle cefalosporine, penicilline antistafi-
lococciche, clindamicina e macrolidi. L’efficacia clini-
ca del trimetoprim-sufametossazolo e dei nuovi chino-
loni € controversa.

Gli enterococchi sono anche relativamente resisten-
ti agli aminoglicosidi (MIC gentamicina 4-64 mg/l),
tuttavia 1’associazione aminoglicosidi ed antibiotici be-
ta-lattamici, determina un effetto battericida sinergi-
c0??. Le classiche combinazioni di penicillina e strep-
tomicina prima, di penicillina e gentamicina successi-
vamente, sono state usate con successo per il tratta-
mento delle EI enterococciche causate da ceppi sensi-
bili a questi antibiotici. Comunque, ceppi resistenti a
penicillina o ad ampicillina oppure altamente resistenti
agli aminoglicosidi (MIC gentamicina = 500 mg/l,
MIC streptomicina = 2000 mg/I) non sono piu sensibi-
1i all’effetto sinergico di queste combinazioni®?.

Sebbene I’attivita battericida dell’ampicillina sia 2
volte maggiore rispetto a quella della penicillina nei
confronti di E. faecalis, quest’ultima ¢ comunque indi-
cata nel trattamento, perché le alte concentrazioni sieri-
che di penicillina compensano questo divario e perché
¢ importante evitare possibili rash causati dall’ampicil-
lina durante trattamenti di lunga durata.

Gli enterococchi con un’alta resistenza alla genta-
micina (MIC gentamicina > 500 mg/1) sono anche resi-
stenti a tutti gli altri aminoglicosidi tranne probabil-
mente alla streptomicina, per la quale devono essere ef-
fettuati ulteriori studi. Viceversa, la sensibilita alla gen-
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tamicina non implica la sensibilita agli altri aminogli-
cosidi.

I glicopeptidi non sono solitamente battericidi con-
tro gli enterococchi, quindi ¢ obbligatoria una terapia di
combinazione con aminoglicosidi. E stata rilevata con
frequenza crescente resistenza alla vancomicina.

I ceppi altamente resistenti alla vancomicina (resi-
stenza tipo van A) sono resistenti anche alla teicoplani-
na. Entrambe sono pertanto inutili per il trattamento. In
questi casi, ¢ necessaria 1’assistenza di un esperto in
microbiologia clinica (Tab. VII).

La durata del trattamento dovrebbe essere di alme-
no 4 settimane per la combinazione e di almeno 6 setti-
mane nei casi complicati, nei pazienti che hanno sinto-
mi da pid di 3 mesi e nelle PVE'$2,

Queste sono raccomandazioni di classe I1a basate su
un livello B di evidenza.

Trattamento antibiotico delle endocarditi infettive
causate da altri microrganismi

Endocarditi infettive causate da batteri gram-nega-
tivi. Circa il 10% delle NVE e fino al 15% dei casi di
PVE, specialmente quelli che si verificano entro 1 an-
no dalla chirurgia valvolare, sono causate da batteri
gram-negativi. Fra queste specie, Enterobacteriacee,
Pseudomonas spp. e microrganismi del gruppo HA-
CEK sono pitl comunemente associate ad EI?%,

Le Enterobacteriacee piu spesso associate ad EI so-
no Escherichia coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp.
e Serratia spp. Poiché la sensibilita di questi microrga-
nismi ¢ imprevedibile, la terapia deve essere basata sui
test di sensibilita. Il trattamento iniziale ¢ solitamente
con un antibiotico beta-lattamico ad alta dose associato
a gentamicina, 3 mg/kg/die suddivisa in 2-3 dosi per 4-
6 settimane.

Il trattamento delle EI causate da P. aeruginosa ¢
basato sui risultati degli studi di sensibilita in vitro. La
combinazione di un antibiotico beta-lattamico con atti-
vita antipseudomonas ad alte dosi e tobramicina (3
mg/kg/die suddivisi in 2-3 dosi) per 6 settimane ¢ con-
siderato il trattamento antibiotico iniziale piu adeguato.
E stato descritto che il migliore effetto terapeutico vie-

ne ottenuto con picchi di concentrazione sierica di to-
bramicina di 12 mg/l o piti?3!232,

Quando si deve instaurare un trattamento empirico,
i microrganismi del gruppo HACEK responsabili di EI
dovrebbero essere considerati ampicillino-resistenti e
la terapia di scelta dovrebbe essere una cefalosporina di
terza generazione, come ceftriaxone 2 g/die e.v. in do-
se singola somministrato per 3-4 settimane nelle NVE
e per 6 settimane nelle PVE. Il ceftriaxone ha un eccel-
lente profilo farmacocinetico con emivita lunga, percio
¢ giustificata la singola dose giornaliera. Puo essere uti-
lizzata anche ampicillina qualora la sensibilita da parte
del batterio sia dimostrata (fino a 12 g/die suddivisi in
3-4 dosi), in combinazione con gentamicina (3
mg/kg/die suddivisi in 2-3 dosi)??4233, Aminopenicilli-
ne e penicilline semisintetiche hanno generalmente
un’emivita pit lunga in circolo rispetto alla penicillina
e quindi possono essere somministrate in tutta sicurez-
za 3 0 4 volte al giorno. Altri batteri gram-negativi coin-
volti nell’eziologia dell’EI (per la diagnosi microbiolo-
gica, vedi paragrafo “Endocarditi con emocolture ne-
gative) dovrebbero essere sempre trattati in stretta
cooperazione con un microbiologo esperto.

Per quanto riguarda le EI causate da Coxiella bur-
netii, I’agente eziologico della febbre Q, la terapia di
scelta & con doxiciclina, 100 mg e.v. ogni 12 ore in as-
sociazione con rifampicina. La combinazione tra tetra-
cicline e fluorochinoloni si ¢ dimostrata efficace in stu-
di clinici®**. Nella maggioranza dei pazienti & necessa-
ria la sostituzione della valvola per prevenire recidive.
Poiché le Coxielle sono organismi intracellulari, la te-
rapia antimicrobica andrebbe mantenuta nella fase post-
operatoria per un periodo di almeno 1 anno, o perfino
per tutta la vita.

Queste raccomandazioni di classe Ila si basano su
un livello B di evidenza.

Endocarditi infettive micotiche. Il numero delle endo-
carditi da funghi, del quale il 70% ¢ determinato da
Candida spp., ¢ aumentato nel corso degli ultimi anni in
concomitanza con un grande numero di pazienti immu-
nocompromessi, I’alta prevalenza di tossicodipendenza,
I’aumentato tasso di chirurgia cardiaca e I’uso frequen-
te di antibiotici a largo spettro e di nutrizione parentera-

Tabella VIL. Iter decisionale nel trattamento nell’endocardite infettiva da enterococchi e da streptococchi penicillino-resistenti.

MIC penicillina < 8 mg/l e MIC gentamicina < 500 mg/1 Penicillina G, 16-20 MU suddivisi in 4-6 dosi pill gentamicina 3

mg/kg, suddivisi in 2 dosi per 4 settimane

Pazienti allergici alla penicillina e con isolati enterococcici
penicillino/gentamicino sensibili

Vancomicina 30 mg/kg/die e.v. in 2 dosi suddivise pit gentamici-
na (dosaggio come sopra) per 6 settimane

Ceppi penicillino-resistenti (MIC > 8 mg/1)* Vancomicina + gentamicina (dosaggio come sopra) per 6 settimane

E indispensabile 1’assistenza di un microbiologo esperto. Se la te-
rapia antibiotica non risulta efficace, deve essere precocemente
considerato I’intervento di sostituzione valvolare

Ceppi resistenti o meno sensibili (MIC 4-16 mg/l) alla
vancomicina o altamente resistenti alla gentamicina

MIC = concentrazione minima inibente. * per gli enterococchi resistenti la terapia con oxazolidone puo essere un’opzione, ma deve es-
sere intrapresa solo su consiglio di un centro referenziato.
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le nei pazienti ospedalizzati®®>. Data I’alta mortalita con
il solo trattamento antimicotico e I’accettabile mortalita
perioperatoria in caso di intervento chirurgico per EI at-
tiva, si considera quest’ultimo I’opzione primaria.

Il trattamento di scelta per le EI micotiche ¢ rappre-
sentato dall’amphotericina B o dalla preparazione lipo-
somiale meno tossica, con un dosaggio giornaliero di 1
mg/kg. L’infusione continua potrebbe aiutare ad evita-
re gli effetti collaterali, come, ad esempio, I’iperpires-
sia. L’associazione con 5-flucitosina ha un effetto si-
nergico in vitro, ma non ¢ stato dimostrato che in vivo
tale combinazione sia piu efficace della sola amphote-
ricina?®, La terapia chirurgica & necessaria in quasi tut-
ti i casi al fine di controllare I’ infezione?3%-237,

Queste raccomandazioni di classe Ila si basano su
un livello B di evidenza.

Monitoraggio dei livelli ematici dei farmaci

La scelta iniziale dell’antibiotico ¢ generalmente
empirica, mentre la terapia mirata dovrebbe basarsi sul-
la valutazione della MIC.

Il monitoraggio routinario dei livelli sierici degli an-
tibiotici beta-lattamici non & necessario, in quanto ¢
possibile raggiungere alti picchi di concentrazione con
regimi standard di dosaggio. In genere, il loro effetto
battericida non aumentera con 1’aumento del picco di
concentrazione, ma sara direttamente correlato con il
periodo di tempo in cui il livello del farmaco permane
sopra la MIC. E indicata la somministrazione di peni-
cillina G in almeno 4 dosi, in quanto il suo picco ini-
ziale tende a decrescere rapidamente (1I’emivita ¢ di 20-
30 min). Nei pazienti con insufficienza renale severa,
I’emivita della penicillina potrebbe essere considere-
volmente prolungata. Pertanto, ¢ richiesta la variazione
del dosaggio in base alla clearance della creatinina. E
indicata la somministrazione di una dose maggiore di
penicillina G nel giovane con un alto tasso di filtrazio-
ne glomerulare e con EI causata da enterococchi (Tab.
VII), in quanto questi batteri sono tolleranti all’effetto
killing della penicillina e la MIC ¢ da 1 a 50 volte piu
alta di quella per gli streptococchi viridanti. E racco-
mandato il monitoraggio della concentrazione plasma-
tica di farmaco durante terapia con aminoglicosidi. I
valori di valle della gentamicina dovrebbero essere < 1
mg/1 per evitare effetti ototossici o renali.

L effetto ottimale della vancomicina ¢ raggiunto se
la concentrazione sierica ¢ costantemente mantenuta
almeno 2-4 volte al di sopra della MIC per I’agente
eziologico. I valori di valle dovrebbero essere almeno
10-15 mg/l. Nei pazienti con funzione renale normale,
il livello ematico del farmaco andrebbe controllato 1
volta alla settimana, ma anche 2-3 volte se € in corso
una terapia di combinazione con aminoglicoside. Nei
pazienti con insufficienza renale, il monitoraggio po-
trebbe essere necessario 2-3 volte la settimana o persi-
no quotidianamente.
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La teicoplanina ¢ un glicopeptide alternativo che
puo essere somministrato 1 volta al giorno. Per ottene-
re un effetto killing ottimale, tuttavia, ¢ stato riportato
che sono necessarie dosi di carico 2 volte al giorno per
4-5 giorni (9 dosi) (vedi paragrafo “Penicillina, cef-
triaxone, vancomicina e teicoplanina”)!82,

Per quanto riguarda la rifampicina, il monitoraggio
dei suoi livelli ematici non € necessario se vengono uti-
lizzati regimi di dosaggio standard, poiché questo far-
maco viene prevalentemente escreto attraverso il meta-
bolismo epatico. Si dovrebbe considerare una riduzio-
ne della dose o la sospensione del trattamento in caso di
insufficienza epatica.

Trattamento in circostanze particolari

Endocarditi con emocolture negative. Prima di ini-
ziare il trattamento nei casi di endocarditi con emocol-
ture negative, bisognerebbe delineare la strategia dia-
gnostica (vedi paragrafo “Approccio diagnostico nel-
I’endocardite sospetta ma non accertata”) e rivalutare la
storia del paziente (ad esempio, I’'uso di stupefacenti
e.v., pregressa sostituzione valvolare, area ad alta pre-
valenza di MRS A), al fine di focalizzare gli agenti ezio-
logici piu probabili per il caso in questione (vedi para-
grafo “Trattamento e gestione dell’endocardite infetti-
va nel tossicodipendente”). Bisognerebbe anche verifi-
care se il paziente sia stato gia trattato con farmaci an-
timicrobici.

A meno che non si sospetti un’El da Bartonella
spp., Chlamydia spp., Coxiella spp., Legionella spp.,
Nocardia spp. o funghi, lo schema basato sull’espe-
rienza clinica ed elencato nella tabella VIII sembra at-
tualmente il piu utile (raccomandazione di classe Ila).

Endocarditi dopo impianto di materiale esogeno in-
tracardiaco. Le infezioni di materiale estraneo intra-
cardiaco possono verificarsi presto o tardivamente ri-
spetto al periodo di impianto e cio ¢ un elemento chia-
ve che definisce eziologia, presentazione clinica, tratta-
mento e prognosi.

Endocardite su protesi valvolare. 1 CONS sono gli
agenti eziologici piu frequenti delle PVE precoci, se-

Tabella VIII. Antibioticoterapia empirica nell’endocardite con
coltura negativa di una valvola nativa (NVE) o protesica (PVE).

NVE
Vancomicina
+ gentamicina

4-6 settimane
2 settimane

15 mg/kg e.v. ogni 12 ore**
1 mg/kg e.v. ogni 8 ore

PVE
Vancomicina
+ rifampicina
+ gentamicina

4-6 settimane
4-6 settimane
2 settimane

15 mg/kg e.v. ogni 12 ore
300-450 per os ogni 8 ore
1 mg/kg e.v. ogni § ore

* massimo 2 g/die; monitoraggio dei livelli ematici del farmaco;
§ pud essere aggiunta aminopenicillina.
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guiti da S. aureus ed enterococchi?®. La microbiologia
delle PVE tardive non differisce significativamente da
quella delle NVE>2%. La profilassi perioperatoria rou-
tinaria ha contribuito in modo significativo a ridurre
I’incidenza delle PVE precoci negli ultimi anni’2'4240,
mentre sono risultati inutili gli ulteriori tentativi di ri-
durre I’incidenza di EI attraverso 1I’impregnazione del-
I’anello valvolare meccanico con argento®!. E essen-
ziale il riconoscimento precoce della PVE, in quanto
un’adeguata terapia medica e chirurgica migliora signi-
ficativamente la prognosi?*?. I principi di terapia anti-
microbica per le PVE sono sostanzialmente gli stessi
delle NVE. Comunque, la terapia dovrebbe essere pro-
lungata fino a 6 settimane. Sono state fatte delle consi-
derazioni particolari per il trattamento delle PVE nel
paragrafo “Trattamento antibiotico delle endocarditi
streptococciche” e “Trattamento antibiotico delle endo-
carditi infettive causate da altri microrganismi”.

Dopo le prime 2 settimane di terapia in regime di ri-
covero, il trattamento domiciliare va tenuto in conside-
razione solo in casi particolari (vedi paragrafo “Tratta-
mento domiciliare ed ambulatoriale™). La terapia della
PVE potrebbe risultare particolarmente difficile in
quanto lo speciale microambiente protegge i batteri
dall’effetto dell’antibiotico**#1243, Ceppi CONS posso-
no produrre una pellicola extracellulare che inibisce i
meccanismi di difesa dell’ ospite e impedisce I’elimina-
zione del microrganismo*’.

Infezione di altro materiale esogeno intracardiaco. 1
segni tipici di infezione di pacemaker a permanenza e
di defibrillatore (PPMI) sono I’iperpiressia e la batte-
riemia continua. Queste infezioni possono essere loca-
lizzate sia nel sottocutaneo che nella porzione intrava-
scolare o in entrambe?*. Pu0 essere repertata un’endo-
vasculite con vegetazioni batteriche a livello dell’endo-
cardio parietale, della punta dell’elettrodo, nel cuore
destro, sulla valvola tricuspide oppure ovunque dalla
vena succlavia alla vena cava superiore. Il TEE ¢ spes-
so utile per identificare vegetazioni sui cateteri. Lo S.
aureus ¢ il microrganismo prevalente (50%), mentre i
ceppi CONS sono rappresentati nel 25% circa®*>246. Al-
tri organismi includono batteri gram-negativi, funghi
ed enterococchi?®?#7. Lo S. aureus & predominante nel-
le PPMI che si verificano entro i primi 12 mesi dal-
I’impianto valvolare. In ampie casistiche di PPMI, cir-
ca il 10% degli isolati di S. epidermidis sono risultati
resistenti alla meticillina. Questo dato suggerisce che le
PPMI possano avere origine durante la stessa fase di
impianto, con una lunga fase di latenza prima della ma-
nifestazione clinica conclamata?43-243,

La terapia antibiotica per le PPMI dovrebbe essere
individualizzata e basata sui risultati delle emocolture e
dei test di sensibilita, quando possibile. La durata del
trattamento dovrebbe essere di 4-6 settimane in quasi
tutti 1 casi. La gestione dei pazienti con PPMI rimane
controversa a causa della mancanza di studi prospettici
che confrontino I'uso esclusivo degli antibiotici con la
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combinazione tra terapia antibiotica e la rimozione dei
cateteri o altro materiale protesico?®. E generalmente
raccomandata la rimozione dell’intero sistema, anche
se ¢ stato suggerito che la necessita di rimuovere i cate-
teri-elettrodi potrebbe essere decisa in relazione al ger-
me coinvolto, con buona possibilita di successo della
terapia conservativa se il microrganismo ¢ un
CONSZ49,250‘

Queste raccomandazioni di classe IIb sono basate
su un livello C di evidenza.

La rimozione del sistema infetto potrebbe essere se-
guita da un periodo di pacing temporaneo prima del-
I’impianto del nuovo pacemaker (due tempi), oppure il
reimpianto potrebbe avvenire nel corso del primo inter-
vento (un tempo)>%>!, Se si utilizza la procedura ad un
tempo, si posiziona solitamente il nuovo sistema trans-
venoso controlateralmente. Nel caso di infezione seve-
ra e nei pazienti che necessitano urgentemente di un pa-
cemaker, si puo considerare il passaggio ad un pacing
epicardico.

Esistono poche informazioni riguardo la gestione
ottimale delle infezioni dei dispositivi di assistenza
ventricolare?32-234. Sono stati utilizzate sia tecniche eco-
grafiche che scansioni tomografiche per visualizzare
I’area intorno al device, ma la sensibilita e la specificita
di tali metodiche non ¢ stata ben stabilita. Il trapianto
cardiaco successivo ha avuto successo in casi isola-
1242255

Le batteriemie correlate a dispositivi di assistenza
ventricolare costituiscono un’infezione emergente par-
ticolarmente problematica, perché la rimozione del di-
spositivo di assistenza ventricolare non ¢ di solito I’al-
ternativa percorribile in assenza di un concomitante tra-
pianto cardiaco. Come per le PVE, ¢ suggerito un mi-
nimo di 6 settimane di terapia antibiotica a dosaggio
battericida. Il trapianto cardiaco prima del completa-
mento del trattamento puo essere attuato se le emocol-
ture si sterilizzano e vi & un donatore disponibile?®.

Trattamento e gestione dell’endocardite infettiva
nel tossicodipendente. La dipendenza da sostanze stu-
pefacenti per via parenterale, compreso I’uso di eroina,
coinvolge circa 750 000 persone in Europa. L’EI ¢ una
delle complicanze pil gravi nei soggetti con tossicodi-
pendenza e questa rappresenta una delle cause princi-
pali di EI (spesso recidivante) in alcuni centri medici
urbani®7->%8,

[’MSSA ¢ I’agente eziologico coinvolto in circa il
60-70% dei casi®®. Altri microrganismi sono rappre-
sentati da enterococchi (15-20%), P. aeruginosa, S.
marcescens, altri gram-negativi (< 10%) e Candida
spp. (< 2%). Le EI polimicrobiche e quelle ad emocol-
tura negativa (circa il 5%) sono riportate in circa il 5-
10% dei casi®’%.

La valvola tricuspide ¢ la piu frequentemente infet-
ta (pit del 70%), seguita dalle valvole della sezione si-
nistra del cuore, mentre I’infezione della valvola pol-
monare € molto rara (< 1%)*7:2%8,
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Le valvole sinistre e destre possono essere interes-
sate contemporaneamente nel 5-20% dei casi. La mag-
gioranza dei pazienti non ha malattie cardiache predi-
sponenti.

La lesione caratteristica negli IVDA ¢ una vegeta-
zione sulla valvola tricuspide causata da S. aureus. A
questo proposito ¢ bene riconoscere due caratteristiche:
a) la carica batterica nelle vegetazioni tricuspidali ¢
molto minore rispetto a quella in corso di endocardite
su valvola mitrale o aortica?”-?®° e b) la prognosi dell’EI
destra ¢ migliore (chirurgia necessaria in meno del 2%
dei casi, mortalita < 5%)%7-2%8,

Terapia antibiotica empirica. Al momento del ricovero,
la decisione per eseguire un’antibioticoterapia empiri-
ca dipende dal microrganismo sospettato, dal tipo di
stupefacente e di solvente usato dal tossicodipendente e
dalla sezione cardiaca coinvolta®”-2%8, Il batterio pill co-
mune (S. aureus) dovrebbe essere sempre coperto. 1l
trattamento includera penicilline penicillinasi-resisten-
ti o vancomicina in relazione alla prevalenza locale di
MRSA?61.262_ Se il paziente & dipendente da pentazoci-
na, andrebbe aggiunto un antibiotico ad attivita anti-
pseudomonas?®®. Se invece utilizza eroina sciolta in
succo di limone, la Candida spp. (non C. albicans) an-
drebbe presa in considerazione con I’aggiunta di un far-
maco antifungino?¢*. D’altro canto, negli IVDA con le-
sioni valvolari sottostanti /o delle sezioni cardiache si-
nistre bisognerebbe sempre aggiungere un’adeguata
copertura antibiotica nei confronti di streptococchi ed
enterococchi?*’2%8, Una volta isolato 1’agente eziologi-
co, la terapia dovra essere modificata di conseguenza.

Terapia antibiotica specifica. La terapia standard per le
EI causate da MSSA ¢ valida anche per i tossicodipen-
denti, ma ci sono dati che indicano che un trattamento
di 2 settimane possa essere sufficientes>. Il regime
standard a 4-6 settimane, comunque, va sempre utiliz-
zato nei seguenti casi: a) lenta risposta clinica o micro-
biologica (> 96 ore) all’antibioticoterapia?®6-2¢7, b) EI
destra complicata da insufficienza cardiaca destra, ve-
getazioni di dimensioni > 20 mm, insufficienza respira-
toria acuta, metastasi settiche al di fuori del polmone
(incluso I’empiema) o complicanze extracardiache co-
me insufficienza renale acuta?6-268 ¢) terapia con anti-
biotici che non siano penicilline penicillinasi-resisten-
ti218,265.267.269 " d) TVDA con grave immunodepressione
(< 200 cellule CD4/1), con o senza AIDS?70271,

Le EI delle sezioni destre del cuore causate da S. au-
reus negli IVDA possono essere trattate con successo
con ciprofloxacina piil rifampicina per 0s*’* a patto che
sia accertata la compliance del paziente. Per i batteri
non MSSA, la terapia nei tossicodipendenti non diffe-

risce da quella di chi non abusa di sostanze stupefacen-
£]180.182.266_

Terapia chirurgica. Le indicazioni per la chirurgia e
I’approccio perioperatorio sono le stesse dei non tossi-
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codipendenti, ma dovrebbero comunque essere pil
conservative, poiché gli IVDA hanno maggiore inci-
denza di recidive>>° in genere correlate al continuo
abuso di droga. Per questa ragione, 1’indicazione chi-
rurgica e il tipo di intervento dovrebbero seguire delle
considerazioni particolari al fine di evitare lo sviluppo
di PVE se I’abuso ¢ reiterato.

Ci sono due principali indicazioni alla chirurgia
(raccomandazioni di classe Ila):
* EI causate da microrganismi di difficile eradicazione
(ad esempio funghi), o batteriemia per almeno 7 giorni
(ad esempio S. aureus, P. aeruginosa) nonostante ade-
guata terapia antibiotica?;
* vegetazioni tricuspidali > 20 mm persistenti dopo em-
bolie polmonari ricorrenti, con o senza scompenso car-
diaco destro concomitante?®$.

Influenza dell’infezione da HIV-1 sulla terapia dell’ en-
docardite infettiva in condizioni di abuso di stupefa-
centi per via endovenosa. Attualmente, la prevalenza
dell’infezione da HIV fra gli IVDA con EI varia tra il
40 e il 90%?79-274. Sebbene non siano ancora ben cono-
sciute le conseguenze dell’infezione da HIV sulla tera-
pia medica e chirurgica delle EI negli IVDA, le conclu-
sioni ricavabili dai dati finora pubblicati sono: a) una
durata di trattamento di 2 settimane ¢ insufficiente; b)
la terapia chirurgica nei soggetti tossicodipendenti HIV
positivi con EI non peggiora né la prognosi dell’EI né
quella dell’HIV?75:276,

Gravidanza. Durante la gravidanza, la gettata cardiaca
aumenta, mentre il postcarico ventricolare e la pressio-
ne colloido-osmotica decrescono?”’. Il circolo iperdina-
mico viene spesso rilevato solo attraverso soffi sistolici
innocenti (o funzionali) e/o in uno sdoppiamento del
secondo tono?’. Potrebbero slatentizzarsi per la prima
volta in questa occasione malattie cardiache congenite
compensate 0 anomalie misconosciute.

A causa della riduzione fisiologica del postcarico
e/o dell’aumentata frequenza cardiaca, rigurgiti valvo-
lari sinistri di recente instaurazione sono solitamente
tollerati durante la gravidanza, mentre la riduzione del-
la pressione colloido-osmotica sierica pud aggravare
una congestione polmonare e predisporre all’edema
polmonare?’®. T rigurgiti valvolari destri, d’altra parte,
sono aggravati dall’aumentata volemia. Possono essere
utilizzati diuretici per ridurre la volemia e 1’ipertensio-
ne venosa. Se necessario (vedi paragrafo “Prevenzione
delle complicanze emboliche”), in gravidanza ¢ possi-
bile il trattamento con eparine non frazionate o a basso
peso molecolare?'?27, ma non & raccomandato qualora
sia impiantata una protesi valvolare.

Le decisioni riguardo alla terapia antibiotica in gra-
vidanza devono tenere in considerazione la farmacoci-
netica alterata. A causa dello stato iperdinamico, il flus-
so renale plasmatico effettivo, la filtrazione glomerula-
re, la clearance della creatinina e la corrispondente
clearance del farmaco sono aumentate approssimativa-
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mente del 50%?2%, mentre il metabolismo epatico del
farmaco puo essere aumentato, diminuito o puod rima-
nere invariato?8!.

La maggioranza degli antibiotici di prima scelta per
il trattamento delle EI sono sicuri ed efficaci nella don-
na gravida. Penicillina, ampicillina, amoxicillina e flu-
cloxacillina sono state ampiamente utilizzate senza ri-
scontro di complicanze materne o fetali?®?, Sebbene
non ci siano molti studi prospettici sull’uso delle cefa-
losporine in gravidanza, fino ad ora non sono stati ri-
portati effetti embriotossici?®?. Sono stati prescritti ma-
crolidi senza evidenza di teratogenicita o effetti collate-
rali fetali. Gli aminoglicosidi andrebbero prescritti solo
in casi particolari a causa del rischio potenziale di tos-
sicita dell’ottavo nervo cranico nel feto?*. Non sono
stati osservati effetti teratogenici in corso di trattamen-
to con imipenem o rifampicina®¥*. Per quanto riguarda
la vancomicina, la potenziale nefrotossicita ed ototossi-
cita sono argomento di discussione. Con dosi standard
e monitoraggio dei livelli plasmatici, il rischio fetale
non sembra essere aumentato?®>. T chinoloni sono con-
troindicati in gravidanza®$*,

Le esperienze maggiori con i farmaci antifungini
sono state raccolte con I’amphotericina B. Non sono
stati attribuiti effetti teratogeni a questo agente?©,
mentre ¢ stato descritto un effetto teratogeno dose-di-
pendente con il fluconazolo (neonati con dismorfismi
grossolani); una dose < 150 mg/die sembra essere si-
cura?80287 Per le EI in corso di gravidanza, & forte-
mente consigliata la valutazione di un esperto o di un
centro di riferimento prima di iniziare la terapia anti-
microbica.

L’intervento cardiochirurgico sulla donna gravida
¢ possibile, ma rimane una procedura difficile e com-
plessa. Nonostante le tecniche di bypass cardiopolmo-
nare che assicurano una perfusione a temperature cal-
de ed alti tassi di flusso, esiste un rischio residuo di di-
stress fetale, ritardo di crescita e morte fetale. Nelle
indicazioni “borderline”, I’intervento chirurgico an-
drebbe posticipato fino a che il feto non sia a termine
e la chirurgia sul cuore possa eventualmente essere ef-
fettuata in contemporanea con il parto cesareo?!”. Nei
casi con chiara indicazione chirurgica, la donna do-
vrebbe essere trasferita in centri dove l’intervento
possa essere effettuato da team chirurgici di grande
esperienza.

Non c¢’¢ indicazione assoluta all’interruzione di gra-
vidanza nell’EI attiva. Nei casi con scompenso cardia-
co causato da insufficienza valvolare acuta, non ci si
puo aspettare un miglioramento emodinamico con la
sola interruzione di gravidanza. Con 1’eccezione del
trattamento con ACE-inibitori?®, nessuna delle opzioni
farmacologiche e chirurgiche disponibili per il tratta-
mento dello scompenso cardiaco necessita di essere
evitata da una donna gravida, anche se qualcuna di que-
ste comporta un aumentato rischio per il feto. Nei casi
critici, la decisione verra valutata e discussa individual-
mente con ogni paziente.
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Monitoraggio clinico e valutazione dell’efficacia
terapeutica

Dopo la diagnosi di EI e I’identificazione dell’agen-
te eziologico, ¢ possibile iniziare il trattamento antibio-
tico appropriato. In questa fase della malattia, ¢ essen-
ziale 1’osservazione attenta del paziente con valutazio-
ni cliniche e di laboratorio per seguire 1’evoluzione e
giudicare I’efficacia del regime terapeutico. Il follow-
up consiste nell’esame obiettivo quotidiano, nella mi-
surazione ripetuta della temperatura corporea e nell’e-
secuzione di esami ematochimici periodici per monito-
rare gli indici di flogosi e sorvegliare la funzionalita re-
nale. In caso di sospette complicanze infettive, sono es-
senziali anche nuove emocolture, ECG (anche dinami-
co secondo Holter) ed ecocardiogramma.

Esami obiettivi ripetuti sono importanti per verifi-
care cambiamenti nei soffi cardiaci, pressione arteriosa,
comparsa di segni di insufficienza cardiaca e fenomeni
embolici al sistema nervoso centrale, polmoni, milza e
cute. Possono verificarsi anche embolizzazioni settiche
ad articolazioni e rachide. E importante ricordare che le
complicanze cardiache e sistemiche spesso insorgono
durante i primi giorni dopo 1’inizio di una terapia anti-
biotica basata sul dato microbiologico. In pazienti con
sfregamento pleurico o versamento e dolore al fianco,
si dovrebbero sospettare degli ascessi splenici. I pa-
zienti particolarmente a rischio dovrebbero sottoporsi
regolarmente a ecografie dell’addome ed eventualmen-
te a tomografia computerizzata/risonanza magnetica
nucleare. Valutazioni oftalmologiche ripetute per la ri-
cerca delle macchie di Roth dovrebbero essere tenute in
considerazione specialmente per le EI causate da fun-
ghi e stafilococchi.

La febbre ¢ un criterio molto importante per il fol-
low-up dell’EL. Nei pazienti con decorso non compli-
cato, la temperatura dovrebbe normalizzarsi entro 5-10
giorni®»%2% Tn generale, le infezioni causate da strepto-
cocchi viridanti rispondono pit rapidamente agli anti-
biotici rispetto a quelle causate da S. aureus o entero-
cocchi. Febbre persistente oltre la prima settimana in-
dica spesso lo sviluppo di complicanze, come la distru-
zione progressiva della valvola, I’estensione dell’infe-
zione all’anulus valvolare o la formazione di un asces-
so perivalvolare (Tab. IX). Anche emboli settici con in-
fezioni localizzate possono essere una causa di persi-
stenza della febbre®*, Iperpiressia ricorrente, che segue
un periodo apiretico in pazienti con condizioni cliniche
ed emodinamiche stabili, ¢ piu frequentemente osser-
vata durante la terza e quarta settimana di trattamento.
La febbre ricorrente ¢ spesso determinata da reazioni
avverse agli antibiotici beta-lattamici, con o senza com-
parsa di esantema®®. In ogni caso, complicanze cardia-
che, artrite ed embolizzazioni settiche sistemiche pos-
sono manifestarsi anche in fasi piu tardive.

Fra gli indici di laboratorio, la proteina C reattiva
rappresenta il criterio migliore per valutare la risposta
terapeutica. I valori di proteina C reattiva, di solito,



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 18.232.115.247 Wed, 10 Apr 2024, 19:45:42

Ital Heart J Suppl Vol 5 Luglio 2004

Tabella IX. Possibili cause di febbre persistente* in pazienti con
endocardite infettiva.

Complicanze cardiache
Inadeguata terapia antibiotica, ascessi perivalvolari e/o mio-
cardici, vegetazioni ampie, pericarditi/miocarditi (spesso do-
vute a emboli coronarici)
Complicanze renali
Glomerulonefriti, batteriuria
Complicanze neurologiche
Embolie cerebrali, aneurismi micotici, meningite
Complicanze polmonari
Embolia polmonare, pleurite essudativa
Altre complicanze emboliche
Spleniche, delle articolari, vertebrali
Linee infette

* differenziare dalla “febbre da farmaco”, che & una febbre ri-
corrente, puo essere difficile.

scendono rapidamente durante la prima o la seconda
settimana, ma possono rimanere lievemente elevati an-
che dopo 4-6 settimane®”-28%-2%1, Una proteina C reattiva
persistentemente elevata dovrebbe essere interpretata
come un segno di insufficiente controllo dell’infezione
con possibili complicanze settiche. A differenza della
proteina C reattiva, la velocita di eritrosedimentazione
non ¢ adatta per la valutazione della malattia, in quanto
valori elevati possono persistere anche per molte setti-
mane nonostante una buona risposta terapeutica.

La normalizzazione della leucocitosi puo verificarsi
durante le prime 1-2 settimane. La persistenza di leuco-
citosi generalmente ¢ indicativa di infezione attiva. Bi-
sogna sottolineare che il trattamento prolungato con al-
te dosi di beta-lattamici potrebbe inibire la granulopoie-
si e sfociare in neutropenia®?. Conta eritrocitaria e pia-
strinica andrebbero parimenti monitorate con regolarita.

Il monitoraggio della funzione renale con valutazio-
ni ripetute della creatininemia ¢ fondamentale per iden-
tificare precocemente una sua disfunzione, che ¢ com-
plicanza frequente delle EI?3 ed effetto collaterale del-
la terapia antibiotica, specialmente con vancomicina ed
aminoglicosidi.

L’esame ecocardiografico ¢ quello pit importante
nel sospetto di complicanze cardiache (vedi paragrafo
“Ecocardiografia”). Nonostante 1’uso di antibiotici po-
tenti, ’incidenza della distruzione valvolare e/o degli
ascessi paravalvolari rimane alta.

L’ecocardiogramma ¢ anche necessario al termine del
trattamento antibiotico per documentare la sede e 1’esten-
sione del danno valvolare. L’ecocardiogramma ¢ insosti-
tuibile durante il follow-up a lungo termine e per il ricono-
scimento di una recidiva a distanza o di una reinfezione.

Gestione delle complicanze
Eventi embolici. L’embolizzazione pud seguire come

conseguenza del distacco di frammenti di vegetazioni,
tessuti infetti o trombi intracardiaci sterili/infetti. Seb-
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bene la reale incidenza sia sconosciuta, I’embolizzazio-
ne ¢ la complicanza pitt comune e rilevante dal punto di
vista prognostico in un’EI attiva, osservata nel 22-43%
dei casi#100.127.294295 con maggiore prevalenza delle
manifestazioni cerebrali rispetto a quelle periferiche/
visceralil®0294-2%_ Studi autoptici hanno dimostrato
un’incidenza persino pil alta del coinvolgimento degli
organi maggiori inclusi reni (60%), milza (44%), cer-
vello (40%) ed arterie coronarie (30%)%>2°7-2%° Gli
ascessi splenici conseguenti all’embolizzazione di ma-
teriale infetto sono a particolare rischio di rottura, per-
cio la tomografia computerizzata addominale ¢ indica-
ta per monitorare il coinvolgimento splenico3®,

Fazienti a rischio per eventi embolici. Le variabili se-
guenti sono da considerare per identificare i pazienti
che possono avere un aumentato rischio di complican-
ze emboliche (livello B di evidenza).

* Microrganismo responsabile. Sebbene non ci sia con-
senso unanime, la maggioranza dei dati pubblicati ri-
porta una frequenza 2-3 volte maggiore di complicanze
emboliche nelle EI causate da enterococchi, stafilococ-
chi, Abiotrophia spp., batteri gram-negativi esigenti
(HACEK) e funghi se paragonati agli streptococ-
chi#4.127.294.

* Caratteristiche morfologiche. Il rischio di eventi embo-
lici ¢ strettamente correlato alla dimostrazione di vegeta-
zioni abbastanza grosse da essere individuate all’ecocar-
diografia®®'3%2, 11 ruolo esatto delle caratteristiche
morfologiche, ad esempio le dimensioni della vegetazio-
ne, come fattore predittivo per complicanze emboliche ¢
controverso. Accanto alle dimensioni, queste caratteristi-
che includono la mobilita, la consistenza e la velocita di
crescita della vegetazione!%. La grandezza della vegeta-
zione > 10 mm, in particolare se ¢ coinvolta la valvola
mitrale nativa, la mobilita e la bassa densita ecografica di
lesioni alla valutazione ecocardiografica iniziale pare ab-
biano un ruolo prognostico!%%-303-306 Dati pili recenti non
hanno confermato alcun ruolo sia del TTE che del TEE
nella previsione degli eventi embolici’’’; tuttavia, una
vegetazione = 15 mm in qualsiasi sito valvolare identifi-
cata dal TEE ha un chiaro valore predittivo definito per
fenomeni embolici*®. L’alta incidenza di embolie pol-
monari nell’El destra puo essere comunque correlata al-
le maggiori dimensioni delle vegetazioni nelle sezioni
cardiache destre rispetto alle sinistre. Modificazioni
morfologiche durante un trattamento efficace non sono
predittive di eventi tardivi come 1I’embolizzazione!%,

* Intervallo di tempo rispetto all’inizio dell’infezione. Il
rischio di eventi embolici &€ massimo all’inizio dell’EI,
spesso prima del ricovero®”’ e prima o durante le prime
2 settimane di terapia antibiotica*2%73%_ 11 50% di tut-
te le complicanze emboliche si verifica entro 20 giorni
e 1’80% entro 32 giorni dopo la manifestazione dei sin-
tomi iniziali di EI?"7.

» Sito di infezione. Una maggiore incidenza di compli-
canze emboliche ¢ stata osservata nell’EI su valvola mi-
trale nativa rispetto alla valvola aortica?07-306,309,
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Prevenzione delle complicanze emboliche. Un tratta-
mento antibiotico rapido ed efficace puo contribuire a
prevenire le complicanze emboliche. C’¢ evidenza cre-
scente che le piastrine svolgano un ruolo importante
nello sviluppo della vegetazione3!®. Nelle EI speri-
mentali da S. aureus, & stato evidenziato come 1’acido
acetilsalicilico riduca la massa vegetante, favorisca la
sterilizzazione antibiotica’!! e riduca la frequenza de-
gli eventi embolici?'?313. Non ¢’¢ comunque I’indica-
zione ad iniziare una terapia antitrombotica con epari-
ne finché non emergano altre indicazioni (allettamen-
to prolungato, terapia intensiva, coagulazione intrava-
sale disseminata o sepsi). Se il paziente ¢ sottoposto a
terapia anticoagulante orale protratta (ad esempio per
protesi valvolare meccanica), i dicumarolici andrebbe-
ro immediatamente sospesi e sostituiti con eparina
standard subito dopo la diagnosi di EI?'2. Dopo la pri-
ma manifestazione di complicanza embolica, il rischio
di recidiva ¢ alto, specialmente se le vegetazioni sono
ancora dimostrabili all’ecocardiogramma e se 1’infe-
zione & ancora attiva?"’. In pit del 50% dei casi, le re-
cidive si verificano entro 30 giorni dall’episodio ini-
ziale314,

Chirurgia dopo eventi embolici cerebrali. Dopo la
comparsa di un’embolia cerebrale, non ¢ controindica-
ta la cardiochirurgia al fine di prevenire un episodio
successivo, a patto che sia effettuata precocemente
(meglio se entro 72 ore)?07300315316 ¢ che sia stata
esclusa I’emorragia cerebrale con un’indagine tomo-
grafica appena prima dell’intervento. Sebbene i risulta-
ti chirurgici siano migliori entro le prime 72 ore dallo
stroke, quando la barriera ematoencefalica non ¢ anco-
ra alterata®"’, I’opzione chirurgica non dovrebbe essere
rimandata nei pazienti con deficit focali, se questa ¢ in-
dicata per presenza di scompenso cardiaco grave, sepsi
in atto o infezione resistente alla terapia antibiotica3'e.

Queste raccomandazioni di classe B sono basate su
un livello Ila di evidenza.

Vegetazioni mitraliche “kissing”. Una vegetazione mi-
tralica secondaria in corso di endocardite su valvola
aortica nativa ¢ piu frequentemente causata da grosse
lesioni aortiche che prolassano nel tratto ventricolare
sinistro di efflusso durante la diastole e che prendono
contatto con il versante ventricolare del lembo mitrali-
co anteriore (vegetazioni mitraliche “kissing”)!'7. L’i-
dentificazione precoce di tale lesione attraverso TEE
seriati rappresenta un elemento aggiuntivo importante
per l'indicazione alla terapia chirurgica, poiché essa
puo influenzare favorevolmente 1’integrita morfologica
e funzionale della valvola mitrale e, quindi, la progno-
si a distanza'l”.

Gestione delle complicanze polmonari delle endo-
carditi delle sezioni destre del cuore. Si dovrebbe so-
spettare clinicamente un’EI delle sezioni destre sia nei
soggetti tossicodipendenti che non tossicodipendenti in
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caso di embolie polmonari ripetute o di infiltrati pol-
monari multipli, anemia e microematuria di origine
ignota. Un sospetto fondato ¢ legittimo negli IVDA o in
pazienti con device intracardiaci o nei casi di batterie-
mia nosocomiale con infiltrati polmonari. E necessaria
un’approfondita lettura della documentazione clinica
per la ricerca dell’evidenza di accessi endovenosi pro-
lungati o device a permanenza. Sono necessarie emo-
colture seriate ed esami ecocardiografici3!”-318,

La prognosi delle EI destre con embolia polmonare
¢ discretamente buona’!®. Le vegetazioni di dimensioni
< 10 mm rispondono generalmente bene alla terapia an-
tibiotica3?, Una differenza significativa fra endocarditi
sinistre e destre nella gestione dell’embolizzazione &
che in queste ultime non & necessario il trattamento an-
ticoagulante®. Gli infiltrati polmonari ricorrenti non
pongono 1’indicazione al trattamento cardiochirurgi-
co®?!, Se la febbre persiste per pitl di 3 settimane nono-
stante terapia antibiotica adeguata, ¢ indicata una riva-
lutazione delle possibili cause (ad esempio ascesso pol-
monare)3?!,

Scompenso cardiaco. Insufficienza valvolare acuta. Vi
¢ indicazione al trattamento chirurgico in caso di rigur-
gito mitralico e severo3?>323, Se I’insufficienza mitrali-
ca acuta dura da un periodo relativamente lungo, I’indi-
ce cardiaco ¢ ridotto al di sotto di 1.5 I/min/m? e la fra-
zione di eiezione < 35%, I’intervento chirurgico in ur-
genza solitamente non migliora la prognosi®?>324, Se
non c’¢ possibilita di intervenire chirurgicamente in
breve tempo, la terapia medica pud migliorare la sinto-
matologia correlata allo scompenso cardiaco congesti-
zio. Dopo infusione iniziale di 0.5 pg/kg/min di nitro-
prussiato sodico o di nitrati per via endovenosa, la do-
se dovrebbe essere aumentata progressivamente fino a
che la pressione arteriosa sistolica sia ridotta ad un va-
lore di 90-95 mmHg. In caso di abbassamento critico
dei valori pressori o dell’indice cardiaco < 1.8
/min/m?, sarebbe utile aggiungere dobutamina even-
tualmente associata a dopamina. Se la situazione emo-
dinamica non migliora nonostante la terapia medica da
sola e non ¢ possibile attuare I’opzione chirurgica, I'u-
so della contropulsazione aortica pud migliorare signi-
ficativamente la funzione ventricolare sinistra e la per-
fusione coronarica’??.

Per pazienti con rigurgito valvolare aortico acuto e
severo ¢ indicato il trattamento chirurgico non appena
si verifichi un edema polmonare a lenta risoluzione con
la terapia medica convenzionale®?. Nei casi inizial-
mente meno gravi, si puo insistere con la terapia medi-
ca se la situazione clinico-emodinamica del paziente
viene costantemente rivalutata. Una frequenza cardiaca
fino a 120 b/min € un prerequisito per ridurre al mini-
mo la frazione di rigurgito aortico. Nei pazienti in cui
non si riesce ad incrementare la frequenza cardiaca sa-
rebbe da considerare una stimolazione cardiaca tempo-
ranea, specialmente se presentano un blocco atrioven-
tricolare®. A differenza dell’insufficienza valvolare
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mitralica e aortica, il rigurgito tricuspidale acuto non
necessita di terapia chirurgica3?S.

Miocardite. Accanto al sovraccarico emodinamico cau-
sato dalla disfunzione valvolare, lo scompenso cardia-
co puod essere aggravato dalla presenza di miocardite,
che ¢ un reperto autoptico frequente, a volte associato
ad un ascesso miocardico. Inoltre, possono prodursi
piccole aree di necrosi miocardica e franchi infarti re-
gionali a seguito di eventi embolici coronarici. Questo
potrebbe essere un meccanismo che spiega la rottura di
un muscolo papillare nell’El. La comparsa di un danno
miocardico massivo in corso di EI suggerisce di consi-
derare un trattamento chirurgico urgente.

Insufficienza renale acuta. Il coinvolgimento renale e
I’insorgenza di insufficienza renale acuta indicano una
prognosi sfavorevole, particolarmente in pazienti con
EI non stafilococcica su valvola nativa o protesica.
Questa osservazione ¢ importante poiché 1’EI non sta-
filococcica (ad esempio da streptococchi viridanti) ha
altrimenti una prognosi migliore rispetto a quella stafi-
lococcica.

La frequenza di insufficienza renale (creatinina > 2
mg/dl) insorta ex novo & alta?33?7. Una glomerulonefri-
te rapidamente progressiva potrebbe essere la prima
manifestazione di un’EIl misconosciuta’?®. Alcuni mi-
crorganismi responsabili di EI sono maggiormente cor-
relati all’insorgenza di tale evento3?. I differenti tipi e
le cause di insufficienza renale acuta sono:

e glomerulonefrite da immunocomplessi: probabilmen-
te la forma di coinvolgimento renale piu frequente. In
aggiunta all’aumento dei valori di creatininemia, sono
solitamente presenti proteinuria ed ematuria;

« insufficienza renale causata da instabilita emodinami-
ca in corso di sindromi settiche, che si pud manifestare
in modo isolato o come parte di un quadro di insuffi-
cienza multiorgano;

* tossicita da farmaco (antibiotici), prevalentemente de-
terminata dalle alte dosi e dalla somministrazione pro-
lungata di aminoglicosidi. Per la misurazione delle
concentrazioni plasmatiche di farmaco vedi paragrafo
“Monitoraggio dei livelli ematici dei farmaci”;

* insufficienza renale postoperatoria: solitamente mul-
tifattoriale, richiede particolare attenzione nei pazienti
con EI acuta trattata chirurgicamente;

e infarto renale ed embolizzazioni sistemiche: spesso ri-
levato solo all’esame autoptico;

e utilizzo di mezzo di contrasto a scopo diagnostico:
un’ulteriore possibile causa di insufficienza renale.

Il trattamento dei pazienti con insufficienza renale
acuta dipende dalle condizioni cliniche generali e dal-
lo stadio di malattia. Nei pazienti con grave stato setti-
co e/o in fase postoperatoria, ¢ di solito necessaria I’ul-
trafiltrazione per superare il periodo critico®*°. Fortu-
natamente, 1’insufficienza renale € reversibile nella
maggioranza dei pazienti che superano I’infezione
acuta.

576

Andrebbe tentata la prevenzione del danno renale at-
traverso una diagnosi precoce e la scelta di un’appro-
priata terapia antibiotica. Gli aminoglicosidi dovrebbe-
ro essere utilizzati solo se necessari per il controllo del-
le infezioni batteriche o prima che pervengano i risulta-
ti delle emocolture. Il dosaggio dei farmaci va attenta-
mente calcolato e monitorato, in particolare se € neces-
saria una terapia prolungata. Se possibile, andrebbe evi-
tato 1’uso di mezzi di contrasto negli esami radiologici.

Aritmie e disturbi della conduzione. Le aritmie sono
solitamente conseguenza di disseminazione settica (ad
esempio, originante da miocardite concomitante) o di
un danno ischemico del miocardio secondario ad em-
bolizzazione coronarica. I disturbi della conduzione so-
no il risultato del danno al sistema di conduzione a se-
guito di infiltrazione diretta (ad esempio, del fascio di
His?3! o per embolizzazione delle arterie nodali)332333,
Il coinvolgimento del sistema di conduzione specifico ¢
pit frequente nelle endocarditi su protesi valvolari e su
valvola aortica nativa rispetto alle altre valvole nati-
ve33433s,

L’instaurarsi di un disturbo di conduzione puo esse-
re segnale di estensione perivalvolare dell’infezione ed
indicare una prognosi sfavorevole33®. Sono indicati il
monitoraggio ECG e ripetute valutazioni con TEE per
la diagnosi ed il follow-up dell’estensione perivalvola-
re3¥7. Nonostante i disturbi di conduzione siano reversi-
bili in alcuni casi solo con la terapia medica, si dovreb-
be considerare I’intervento chirurgico in tutti i casi in
cui essi siano progressivi e nelle PVE qualora sia di-
mostrabile 1’estensione perivalvolare'?’.

Le aritmie ventricolari possono essere indice di
coinvolgimento del miocardio ed avere prognosi sfavo-
revole®37-338 ]I trattamento farmacologico delle aritmie
corrisponde ai principi generali, anche se non va esclu-
sa I’opzione chirurgica in caso di coinvolgimento del
miocardio o di formazione di ascesso.

Endocarditi recidivanti. Il termine “recidiva” implica
che, dopo un iniziale miglioramento, si verifichi un de-
terioramento clinico e lo stesso microrganismo (even-
tualmente necessaria la biologia molecolare) viene re-
pertato nelle emocolture, di solito nell’arco di settima-
ne, ma a volte anche dopo 1 anno (nella Brucella e nel-
la febbre Q anche oltre). Per una possibile documenta-
zione dei principali tipi di recidiva di EI, ¢ fondamen-
tale la conservazione dei materiali isolati per almeno 1
anno. La prova di isolati identici dovrebbe basarsi su
metodiche genotipiche. Nelle EI causate da batteri rari,
nuove emocolture, la PCR, la sierologia o altri metodi
sono sufficienti per dimostrare la recidiva. I fattori as-
sociati ad aumentata recidiva sono elencati nella tabel-
la X. Le recidive sono piu frequentemente associate ad
insufficiente durata del trattamento o ad una scelta sub-
ottimale della terapia antibiotica iniziale conseguente,
ad esempio, ad una caratterizzazione subottimale del
ceppo infettante. L’endocardite recidivante causata da
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Tabella X. Fattori associati ad un’aumentata frequenza di recidive.

Microrganismi “difficili da trattare”, come Brucella spp., Legio-
nella spp., Chlamydia spp., Mycoplasma spp., Mycobacterium
spp., Bartonella spp., Coxiella burnetii, funghi

Microrganismi “difficili da trattare” + corpi estranei intracardiaci
Endocardite polimicrobica in IVDA

Antibioticoterapia empirica per 1’endocardite microbiologica-
mente negativa*®

IVDA = abuso di stupefacenti per via endovenosa. * ricaduta con
sintomi tipici, endocardite infettiva confermata da rilevanti crite-
11 clinici, la presenza di microrganismi ¢ pero soltanto ipotizza-
bile.

insufficiente durata del trattamento dovrebbe essere
trattata nuovamente per 4-6 settimane con gli stessi
agenti antimicrobici, a meno che, nel frattempo, non si
sia sviluppata resistenza. Se la scelta antibiotica inizia-
le era subottimale, dovrebbe essere corretta in base al-
I’agente eziologico e alla sua sensibilita33-342,

Va considerata la terapia chirurgica nei casi in cui
sono coinvolti dei germi “difficili” (Tab. X) e nei pa-
zienti con dispositivi intracardiaci. Per coloro che non
sono candidati all’intervento chirurgico, potrebbe esse-
re necessario un trattamento antibiotico anche per tutta
la vita®®,

CHIRURGIA PER L’ENDOCARDITE INFETTIVA ATTIVA
Sommario delle indicazioni alla chirurgia

La chirurgia ha un’indicazione assoluta in almeno il
30% delle EI attive e in un altro 20-40% dopo la guari-
gione*!102:315344-346 T 4 prognosi & migliore se 1’inter-
vento ¢ effettuato prima che si sviluppi una grave com-
promissione cardiaca e prima che le condizioni genera-
li del paziente si deteriorino!!%315:345-348 " indipendente-
mente dalla durata della terapia antibiotica precedente-
mente iniziata’*. L’eta di per sé non & una controindi-
cazione alla chirurgia.

Le indicazioni al trattamento chirurgico dovrebbero
essere basate su un’attenta valutazione clinica, sugli
isolati microbiologici e sulle informazioni ottenute at-
traverso esami ecocardiografici ripetutj!02110.119,330.350,

Chirurgia per ’endocardite infettiva attiva su val-
vola nativa. Le variabili da considerare sono: a) lo sta-
to emodinamico in atto, il recente peggioramento di
un’insufficienza valvolare acuta e la conseguente gra-
vita dello scompenso cardiaco congestizio; b) la persi-
stenza dell’infezione/sepsi; c) 1 processi infettivi locali
o sistemici non adeguatamente controllati; d) i micror-
ganismi coinvolti; e) la morfologia delle vegetazioni ed
eventi embolici; f) le complicanze neurologiche (Tab.
XI).

a) Lo scompenso cardiaco congestizio ¢ I’indicazione
pitt comune al trattamento chirurgico®34>31-353 La
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Tabella XI. Complicanze in cui dovrebbe essere considerata la
terapia chirurgica durante endocardite attiva su valvola origina-
ria.

Insufficienza aortica e mitralica acuta, insufficienza cardiaca
Evidenza di estensione perivalvolare (infezione localmente non
controllata)

Infezione persistente dopo 7-10 giorni di antibioticoterapia ade-
guata

Infezione dovuta a microrganismi con scarsa risposta alla terapia
antibiotica (funghi, Brucella spp., Coxiella spp., Staphylococcus
lugdunensis, Enterococcus spp., con alto grado di resistenza alla
gentamicina, microrganismi gram-negativi)

Vegetazione mobile di dimensione > 10 mm prima o durante la
prima settimana di terapia antibiotica

Embolie ricorrenti nonostante adeguata terapia

Vegetazioni ostruenti

mortalita nello scompenso cardiaco congestizio causa-
ta da insufficienza aortica acuta ¢ stata drammatica-
mente ridotta grazie alla chirurgia. Non esiste un vero
trattamento alternativo (vedi paragrafo “Insufficienza
valvolare acuta”).

Per D'insufficienza mitralica acuta, 1’indicazione
chirurgica ¢ pit complessa in quanto sono disponibili
farmaci molto potenti per influenzare I’impedenza del
ventricolo sinistro e quindi per ridurre il volume di ri-
gurgito mitralico (per i dettagli delle opzioni chirurgi-
che vedi paragrafo “Insufficienza valvolare acuta”).

b) Febbre persistente e dimostrazione di batteriemia
per piu di 7 giorni nonostante terapia antibiotica ade-
guata indicano il fallimento della terapia conservati-
va®¥! e sono associate ad aumentata morta-
1ita29:331354355 Nelle recidive causate da batteri “diffi-
cili” o multiresistenti ¢ indicato il trattamento chirur-
gico. Anche se la durata preoperatoria della terapia
antibiotica non influenza la mortalita legata all’inter-
vento, una copertura antibiotica adeguata durante 1’in-
tervento ¢ essenziale. Un’adeguata terapia antibiotica
non dovrebbe autorizzare a posticipare la chirurgia.
La terapia chirurgica durante un’EI attiva ¢ associata
ad un rischio aumentato di PVE e di rigurgiti parapro-
tesici sterili.

¢) Nei casi in cui I'infezione €& limitata alle strutture
valvolari con o senza distruzione di una o piu valvole,
I’EI viene considerata localmente limitata o controlla-
ta. Se sono coinvolte strutture peri- o paravalvolari®* e
la patologia include cellulite, ascesso, pseudoaneuri-
sma, comunicazioni anomale come le fistole o rottura
di una o piu valvole, disturbi di conduzione, miocardi-
te o altri segni di estensione locale, 1’infezione viene
considerata localmente non controllata.

Le infezioni localmente non controllate necessitano
di trattamento chirurgico urgente347-339-352.356.357 ] tipo
di intervento (sostituzione vs ricostruzione valvolare)
non influenza la mortalitd operatoria33%35,

Gli ascessi addominali (piu spesso splenici) dovreb-
bero essere operati, possibilmente prima dell’interven-
to cardiochirurgico®®. Per individuare tali complican-
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ze, sarebbe utile eseguire periodicamente esami eco-
grafici e scansioni tomografiche se viene repertata
qualche anomalia.
d) Oltre alle indicazioni stabilite, la chirurgia andrebbe
considerata se il microrganismo coinvolto frequente-
mente non risponde alle terapie antibiotiche, ad esem-
pio i funghi, Brucella spp. e Coxiella spp., che hanno
dimostrato di non essere efficacemente eliminati senza
la terapia chirurgica, e se i germi hanno un rapido po-
tenziale distruttivo, come Staphylococcus lugdunensis.
e) Embolizzazioni (ricorrenti) dopo un adeguato tratta-
mento antibiotico possono rappresentare un’indicazio-
ne alla chirurgia (vedi paragrafo “Eventi embolici”). Se
le vegetazioni sono mobili e di dimensioni > 10-15 mm
sulla valvola mitrale, se stanno aumentando nonostante
terapia antibiotica o se sono delle vegetazioni mitrali-
che “kissing” (vedi paragrafo “Vegetazioni mitraliche
kissing”), bisognerebbe considerare precocemente la
chirurgial05361.362,
f) La stenosi severa di valvola nativa ¢ un’evenienza
molto rara ma anch’essa un’indicazione alla chirurgia
di urgenza.
g) Le complicanze neurologiche sono osservate in piu
del 40% dei pazienti con EI attiva (per dettagli vedi pa-
ragrafo “Chirurgia dopo eventi embolici cerebrali”).
La letteratura disponibile riguardo al ruolo di primo
piano della chirurgia durante EI attiva ¢ consistente e
convincente (raccomandazioni di classe I/IIa).

Chirurgia per I’endocardite infettiva attiva su prote-
si valvolare. Nonostante la maggiore mortalita peri-ope-
ratoria della chirurgia per PVE rispetto a quella per
NVE, ¢ stato dimostrato un beneficio del trattamento
chirurgico rispetto a quello medico®*. Nei casi di PVE
precoce, la chirurgia dovrebbe essere generalmente pre-
sa in considerazione’*. E indicata anche nelle PVE tardi-
ve complicate da disfunzione valvolare protesica, inclu-
si coinvolgimenti perivalvolari, emocolture persistente-
mente positive, formazione di ascessi, anormalita della
conduzione o grosse vegetazioni®?38239.363 in particolare
se sono coinvolte le valvole sinistre e gli agenti eziologi-
ci sono stafilococchi. L’ ostruzione meccanica delle val-
vole protesiche ¢ un’urgenza chirurgica (Tab. XII).

Tabella XII. Complicanze in cui dovrebbe essere considerata la
terapia chirurgica durante endocardite attiva di una protesi val-
volare (PVE).

PVE precoce

Disfunzione di una valvola protesica emodinamicamente signi-
ficativa

Evidenza di estensione perivalvolare

Infezione persistente dopo 7-10 giorni di adeguata terapia anti-
biotica

Embolie ricorrenti nonostante terapia antibiotica adeguata
Infezioni causate da microrganismi con scarsa risposta alla tera-
pia antibiotica

Vegetazioni ostruenti
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Queste raccomandazioni di classe I/ITa sono basate
su livelli B e C di evidenza.

Gestione perioperatoria

Considerazioni perioperatorie. Storicamente, il ca-
teterismo preoperatorio ¢ stato eseguito in passato
per identificare il sito di infezione ed il grado di ri-
gurgito. Attualmente esso non ¢ necessario perché
tecniche di imaging non invasive, prima fra tutte il
TEE multiplano, sono pil sensibili e specifiche!!%133,
Andrebbe considerata 1’angiografia coronarica in pa-
zienti con sospetto di embolia coronarica, con sinto-
mi suggestivi per cardiopatia ischemica oppure con
alto rischio aterosclerotico3?!3%4, L’angiografia coro-
narica nell’EI della valvola aortica potrebbe compli-
carsi con la dislocazione della vegetazione. Cio po-
trebbe essere evitato da un TEE preliminare, che ren-
de possibile I'individuazione delle vegetazioni gros-
se o localizzate in prossimita dell’ostio coronarico.
Se disponibili, potrebbero essere utilizzate anche im-
magini con risonanza magnetica nucleare o con to-
mografia computerizzata per escludere stenosi coro-
nariche prossimali.

Prevenzione delle recidive. Se un focus infettivo po-
tenzialmente responsabile dell’EI ¢ stato identificato
esso dovrebbe essere eliminato prima dell’intervento
chirurgico in elezione.

Terapia antitrombotica. La terapia antitrombotica do-
vrebbe essere basata sull’uso di eparina. Gli anticoagu-
lanti orali comportano un aumentato rischio di sangui-
namento, in particolare di emorragia intracranica se-
condaria ad embolizzazione cerebrale, e quindi non do-
vrebbero essere somministrati?!'2-365:366,

Ecocardiografia intraoperatoria. L’EI puo dissemi-
narsi da una valvola all’altra (ad esempio, la vegetazio-
ne mitralica “kissing” nell’endocardite della valvola
aortica)'!”. Un altro meccanismo puo essere quello at-
traverso una lesione a getto del lembo mitralico ante-
riore’®”. L’infezione pud estendersi anche all’interno
del tessuto perivalvolare determinando fistole o asces-
si. E importante 1’esecuzione immediata preoperatoria
o intraoperatoria del TEE, poiché permette di identifi-
care la localizzazione e I’estensione esatte dell’infezio-
ne e permette di completare I’asportazione dei tessuti
infetti, cosi come di guidare 1’atto chirurgico e la ge-
stione postoperatoria precoce.

Nei casi meno complicati, la riparazione della val-
vola o lo sbrigliamento della vegetazione possono esse-
re eseguiti in alternativa alla sostituzione valvolare?32!
ma queste tecniche sono complesse e non standardizza-
te, quindi il TEE ¢ particolarmente utile per pianificare
I’intervento e controllare i risultati3®8.
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Microbiologia intraoperatoria. Indipendentemente
dal fatto che I’EI sia ad emocoltura positiva o negativa,
al momento dell’intervento chirurgico la valvola rimos-
sa dovrebbe sempre essere messa in soluzione fisiolo-
gica (non in formalina!) e mandata al laboratorio di mi-
crobiologia.

Gestione postoperatoria. Il trattamento antibiotico
postoperatorio dovrebbe avere lo scopo di eradicare
non solo I'infezione cardiaca, ma anche le potenziali
localizzazioni metastatiche o primarie.

Dopo la terapia chirurgica per NVE o PVE ed una
coltura valvolare positiva, si dovrebbe eseguire un altro
ciclo antibiotico completo indipendentemente dalla du-
rata della terapia eseguita prima dell’intervento (vedi pa-
ragrafo “Terapia e management”). In tutti i casi deve es-
sere completato il trattamento antimicrobico completo,
con prosecuzione postoperatoria per almeno 7-15 giorni.

I pazienti in terapia per EI non necessitano della
profilassi perioperatoria standard che viene solitamen-
te data a chi si sottopone ad un intervento chirurgico a
cuore aperto.

Approccio intraoperatorio

La valutazione preoperatoria attraverso TEE ripetu-
ti & essenziale per il timing e per la pianificazione del-
I’intervento (vedi paragrafo “Ecocardiografia”). Spes-
so, pero, ¢ impossibile valutare in modo completo la
patologia cardiaca durante la fase preoperatoria e mol-
te decisioni vanno prese intraoperatoriamente, inclusa
la scelta finale per le procedure ricostruttive.

I due obiettivi primari della chirurgia sono il con-
trollo dell’infezione attraverso la rimozione del tessuto
necrotico e infetto e la ricostruzione della morfologia
cardiaca incluse la riparazione o la sostituzione della
valvola malata.

Debridement. 11 “debridement” dovrebbe essere radi-
cale. Se I’infezione si estende oltre le cuspidi ed i lem-
bi valvolari, ¢ richiesta una ricostruzione ampia. La
presenza di danno dell’anulus e di alterazioni dei tessu-

ti possono danneggiare il posizionamento della prote-
1369.370
§1369:370,

Metodi di ricostruzione e sostituzione valvolare. Nei
pazienti con EI non complicata (dove la malattia ¢, per
definizione, confinata alle cuspidi e ai lembi valvolari),
puo essere utilizzato qualsiasi metodo per ricostruire o
sostituire la valvola. Quando possibile, si preferisce la
riparazione valvolare, in particolare nei casi di EI tricu-
spidale e mitralica.

E possibile riparare una perforazione o un difetto di
una cuspide o di un lembo valvolare con un patch peri-
cardico. Una lesione secondaria (“kissing”) sul lembo
mitralico anteriore in corso di EI aortica & spesso su-
scettibile di escissione e riparazione con patch pericar-
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dico autologo, specialmente se viene individuata pre-
cocemente!!”. Tl giudizio se I’insufficienza valvolare re-
sidua sia accettabile o no ¢ da rimandare al TEE intra-
operatorio, che esamina la valvola riparata seguendo i
criteri in uso per valutarne la continenza. Nei casi di EI
localmente non controllata, 1’escissione di tutti i tessu-
ti infetti e devitalizzati deve essere seguita dal riparo di
tutte le strutture circostanti danneggiate per assicurare
la fissita dei mezzi valvolari.

Danni tissutali sotto-anulari, anulari e sopra-anulari
sono preferibilmente da riparare con pericardio autolo-
go. L'uso di materiale esogeno andrebbe sempre limi-
tato. Le cavita andrebbero, quando possibile, drenate in
pericardio e, occasionalmente, in circolo.

L’uso di homograft (criopreservati o sterilizzati con
antibiotico) se necessario insieme al pericardio per la
ricostruzione del tratto di efflusso ventricolare sini-
stro399371.372 & gtato sostenuto indipendentemente dalla
severita della patologia, poiché il rischio di EI persi-
stente e ricorrente & basso**2371373, Comunque 1'im-
pianto di una protesi meccanica ¢ comparabile per inci-
denza di reinfezione precoce e tardiva ai risultati ed al-
la spettanza di vita di homograft e valvole biologi-
che3™. Per questo, la Task Force non favorisce un sosti-
tuto valvolare specifico, ma raccomanda un approccio
individuale nella scelta. E possibile chiudere diretta-
mente i piccoli ascessi con un patch esogeno o con pe-
ricardio autologo. La chiusura della cavita ascessuale
senza drenaggio avra successo solo se la cavita ¢ steri-
le. In alcuni casi, con ascessi a ferro di cavallo o cir-
conferenziali, pud essere impossibile inserire una pro-
tesi valvolare nel sito anatomico senza ricostruzione
dell’anulus. La scelta della tecnica dipende dall’esten-
sione verticale della lesione30%-370-375-377 Viene anche
raccomandato il riempimento delle cavitazioni abnormi
con collanti’’®,

In casi estremi, dopo molteplici interventi per PVE
persistenti o ricorrenti, alcuni autori hanno proposto la
chiusura del tratto di efflusso ventricolare sinistro di-
strutto e I’inserzione di un condotto valvolare tra I’ api-
ce del ventricolo sinistro e 1’aorta toraco-addominale
con I’esclusione dell’aorta ascendente.

In casi di EI mitralica avanzata, la riparazione ¢
molto spesso impossibile. Dopo I’escissione di tutto il
tessuto infetto, 1’anulus viene riparato con un patch uti-
lizzando pericardio’”® bovino o autologo e la protesi
valvolare viene fissata sull’anulus mitralico ricostrui-
to/rinforzato.

Endocarditi destre. L’ approccio dovrebbe essere con-
servativo’’?380, La terapia chirurgica € indicata solo con
persistenza della febbre per oltre 3 settimane nonostan-
te trattamento antibiotico adeguato’!. Gli infiltrati pol-
monari ricorrenti non pongono 1’indicazione chirurgi-
ca’?!. Le opzioni chirurgiche attuali per il trattamento
delle endocarditi destre includono la “pulitura” (debri-
dement) dell’area infetta oppure la rimozione della ve-
getazione con preservazione o riparazione della valvo-
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la, oppure I’escissione della tricuspide con sostituzione
protesica, oppure la rimozione della vegetazione senza
sostituzione valvolare>380:382384 E preferibile non so-
stituire la valvola polmonare, oppure farlo con un ho-
mograft polmonare.

La morbilita correlata alla protesi valvolare ¢ alta,
specialmente nei tossicodipendenti, e include la reinfe-
zione o I’estensione perivalvolare. La resezione valvo-
lare puo associarsi a grave scompenso cardiaco destro
postoperatorio, particolarmente nei pazienti con iper-
tensione polmonare elevata, ad esempio dopo embolie
polmonari ripetute. Per questo, la riparazione valvolare
e la rimozione della vegetazione sono le tecniche chi-
rurgiche preferite374330-384 Se la pressione polmonare e
le resistenze vascolari sono normali, il ventricolo pud
mantenere una performance adeguata.

Endocarditi su protesi valvolare. La maggior parte
dei casi di PVE corrispondono ad un’EI non controlla-
ta (vedi paragrafo “Definizione”) e vengono trattati co-
me tale. I debridement radicale, in questi casi, signifi-
ca la rimozione di tutto il materiale estraneo. La PVE
aortica rappresenta un problema per la scelta di homo-
graft o autograft’”'. Nondimeno, viene riportato un tas-
so di recidiva del 9-20%36-385386 Ta presenza di un
ascesso anulare al primo intervento rappresenta un fat-
tore di rischio.

Endocarditi nei bambini con malattia cardiaca con-
genita. [ bambini con malattia cardiaca congenita pos-
sono sviluppare EI prima o dopo il trattamento chirur-
gico, radicale o palliativo che sia. E stata ampiamente
dimostrata la fattibilita dello stesso tipo di terapia riser-
vata agli adulti'3.

Endocarditi su pacemaker permanenti e defibrilla-
tori. Le endocarditi che coinvolgono dispositivi trans-
venosi ed intracardiaci richiedono lo stesso approccio
chirurgico delle EI destre. E necessaria una buona espo-
sizione in corso di circolazione extracorporea per per-
mettere la completa rimozione del materiale estra-
neo??. L’escissione di tutte le lesioni infette da contat-
to ¢ fondamentale a livello della valvola tricuspide, del-
I’atrio destro e della parete libera del ventricolo sini-
stro’¥’. L’infezione deve essere eradicata prima del-
I’impianto di un nuovo sistema permanente.

Endocarditi nei tossicodipendenti per via endoveno-
sa. Vedi paragrafo “Trattamento e gestione dell’endo-
cardite infettiva nel tossicodipendente”.

RISULTATI E PROGNOSI A DISTANZA

Nelle NVE, la morbilita e la mortalita sono influen-
zate dal tipo di germe infettante e da quando viene fat-
ta la diagnosi*®®. Le EI causate da streptococchi do-
vrebbero essere facilmente trattate con antibiotici se
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diagnosticate precocemente, ad esempio prima che si
verifichino complicanze emodinamiche o emboliche.
Se la diagnosi ¢ ritardata o I’EI ¢ causata da microrga-
nismi diversi dagli streptococchi (ad esempio stafilo-
cocchi), la necessita di un trattamento chirurgico ¢ piu
alta e la prognosi peggiora, poiché questi microrgani-
smi sono piu virulenti, il danno alle strutture intracar-
diache & piu grave e le complicanze emboliche sono pili
probabili.

Negli anni recenti, le EI sono state diagnosticate con
frequenza crescente in pazienti piu anziani, molti dei
quali non sono consapevoli di essere portatori di malat-
tie cardiache predisponenti; inoltre, pit frequentemen-
te gli agenti patogeni sono enterococchi e stafilococchi.
E in aumento anche il tasso di EI nosocomiali che coin-
volge soggetti con altre patologie croniche debilitanti
(ad esempio I'insufficienza renale cronica). La progno-
si di questi pazienti ¢ generalmente buona (81% a 10
anni)*>, sebbene una percentuale significativa, curata
inizialmente con terapia medica, necessitera in futuro
di un trattamento chirurgico. Soggetti con pregressa EI
sono a rischio per una seconda infezione, percio do-
vrebbero attenersi strettamente alle misure profilatti-
che3#4.355.

Nelle PVE sono frequenti gravi danni periprotesici,
formazione di ascessi, disfunzione della protesi valvo-
lare ed episodi embolici. La mortalita in questo tipo di
EI ¢ alta (circa il 50% dei casi). Il riconoscimento pre-
coce della malattia, la conferma diagnostica con TEE
ed il trattamento chirurgico tempestivo possono mi-
gliorare significativamente la prognosi'?3#.

Nelle PVE tardive, la prognosi globale e le compli-
canze sono correlate all’organismo infettante. La mor-
talita nelle PVE tardive causate da streptococchi viri-
danti ¢ < 10%. Pochi pazienti manifestano ascessi o dis-
funzione protesica in questo tipo di infezione se la dia-
gnosi & precoce e si somministra una terapia medica. In
altri tipi di infezione, quali quelle causate da entero-
cocchi e specialmente da S. aureus, la prognosi & seve-
ra. In questi casi, un grave danno periprotesico, la for-
mazione di ascessi ed episodi embolici sono comuni e
sembrerebbe che 1’approccio combinato medico-chi-
rurgico precoce possa migliorare la mortalita intraospe-
daliera’®.

La sopravvivenza globale a lungo termine ¢ peggio-
re per i pazienti con PVE rispetto a quelli con NVE3#4.
Questo fatto probabilmente riflette la prognosi piu sca-
dente di una popolazione di pazienti che sono gia stati
sottoposti a numerose procedure chirurgiche.

APPENDICE 1

Lista delle abbreviazioni

CONS = stafilococchi coagulasi negativi
DIA = difetto del setto interatriale
EI = endocardite infettiva



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 18.232.115.247 Wed, 10 Apr 2024, 19:45:42

Task Force sull’Endocardite Infettiva della Societa Europea di Cardiologia

HACEK = gruppo di microrganismi comprendenti Haemophi-
lus, Actinobacillus, Cardiobacterium, Eikenella e Kingella
HLR = resistenza alla penicillina

Ig=

immunoglobuline

IVDA = abuso di stupefacenti per via endovenosa

MBC = concentrazione minima battericida

MIC = concentrazione minima inibente

MRSA = Staphylococcus aureus meticillino-resistente
MRSE = Staphylococcus epidermitis meticillino-resistente
MSSA = Staphylococcus aureus meticillino-sensibile

NVE = endocardite su valvola nativa

OHPAT = outpatient and home parenteral antibiotic therapy
OS = ostium secundum

PCR = reazione polimerasica a catena

PPMI = infezione di pacemaker a permanenza e di defibrillatore
PVE = endocardite su valvola protesica

TEE = ecocardiografia transesofagea

TTE = ecocardiografia transtoracica
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