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Non bacterial thrombotic endocarditis is a rare disease. The real incidence is not known and
seems to range from 0.9 to 9.3%. Generally it is associated with cancer and rarely diagnosed ante-
mortem. We describe the case of a female patient who suffered from ictus cerebri and acute myocar-
dial infarction. She was admitted with diagnosis of papillary fibroelastoma arising from the right aor-
tic leaflet. Her past medical history was characterized by gastrectomy, splenectomy and partial pan-
creasectomy for gastric cancer. The patient underwent successful resection of the mass that was at-
tached to the right leaflet of the aortic valve closed to the aortic annulus. The histopathological ex-
amination revealed a mass composed of only thrombotic material. At the follow-up 1 year later the
patient was in good clinical conditions (NYHA functional class I). Transthoracic echocardiography
showed a good ventricular function, a continent aortic valve without recurrent mass. The suspicion
of non bacterial thrombotic endocarditis should be aroused when diagnosis of endocardial mass is

made in patients with previous cancers.
(Ital Heart J Suppl 2002; 3 (11): 1117-1120)

Introduzione

L’endocardite trombotica abatterica
(ETA), descritta per la prima volta come de-
posito di fibrina su valvole cardiache da Zei-
gler! nel 1888, ¢ stata sempre meglio defini-
ta negli anni successivi da un’ampia schiera
di autori fra cui Libmann?, Gross e Fried-
berg3, Allen e Sirota*, McDonald e Rob-
bins’ (tromboendocardite, endocardite ter-
minale o marantica, endocardite trombotica
non batterica, endocardite verrucosa dege-
nerativa, endocardite trombotica abatteri-
ca). La sua reale incidenza non ¢ ancora sta-
bilita e sembra variare dallo 0.3 al 9.3%%°.

L’ETA ¢ frequentemente associata a pa-
tologie neoplastiche maligne e raramente la
sua diagnosi avviene ante-mortem'%-12,

Riportiamo il caso di una donna, gia sot-
toposta a gastroresezione per neoplasia ma-
ligna, che aveva presentato due episodi rav-
vicinati di ictus cerebri ed infarto miocardi-
co acuto di origine tromboembolica. La pa-
ziente giungeva alla nostra osservazione con
diagnosi di neoformazione a livello del lem-
bo coronarico destro della valvola aortica.

Caso clinico

E.A., paziente di sesso femminile di 51
anni, veniva trasferita con carattere di ur-

1117

genza presso il nostro Istituto a seguito di
episodi recidivanti di embolizzazione peri-
ferica a localizzazione cerebrale e miocar-
dica in presenza di neoformazione a livello
del seno coronarico destro e sospetto dia-
gnostico di fibroelastoma papillifero.

All’anamnesi patologica remota la pa-
ziente riferiva un intervento di gastrorese-
zione totale associato a splenectomia e pan-
createctomia limitata alla coda, eseguito
nel 1998, per un carcinoma gastrico. Il con-
trollo oncologico eseguito nel marzo 2001
risultava negativo.

Il 17 aprile 2001, in seguito alla com-
parsa di ipostenia alla mano destra con as-
sociate parestesie omolaterali ed afasia, la
paziente veniva ricoverata in ambiente
ospedaliero. La tomografia computerizzata
cerebrale, eseguita a 48 ore di distanza, do-
cumentava un’area ipodensa nel territorio
di distribuzione superficiale posteriore del-
I’arteria cerebrale media sinistra.

In seconda giornata dal ricovero la pa-
ziente avvertiva un intenso dolore epiga-
strico; I’ECG mostrava un’onda di lesione
ischemica a sede inferiore e gli enzimi mio-
cardici risultavano significativamente au-
mentati (creatinfosfochinasi 2000 U/ml;
creatinfosfochinasi-MB 183 U/ml).

Il decorso clinico veniva ulteriormente
complicato dalla comparsa di una fibrilla-
zione ventricolare riconvertita in ritmo si-
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nusale mediante uno shock di 200 J. L’esame ecocar-
diografico transesofageo eseguito subito dopo la car-
dioversione elettrica evidenziava la presenza di una
formazione rotondeggiante a margini frastagliati di cir-
ca 12 mm di diametro massimo a livello del seno coro-
narico destro in prossimita dell’ostio coronarico (Figg.
1 e 2). Per tale motivo la paziente veniva trasferita pres-
so il nostro reparto per essere sottoposta ad intervento
chirurgico in urgenza.

L’intervento chirurgico veniva eseguito in circola-
zione extracorporea normotermica. La protezione mio-
cardica era ottenuta mediante infusione di soluzione
cardioplegica di tipo cristalloide. Attraverso un’aorto-
tomia trasversale veniva visualizzata la neoformazione
che presentava la base di impianto a livello dell’inser-
zione del lembo coronarico destro all’anulus aortico.
La massa impegnava I’ostio della coronaria destra che
si presentava ostruita (Fig. 3). Si procedeva all’escis-
sione della neoformazione e successivamente alla
tromboembolectomia coronarica. La valvola aortica
veniva conservata.

Figura 1. Ecocardiogramma transesofageo. Neoformazione in corri-
spondenza della cuspide coronarica destra (asterisco) che occupa inte-
ramente il seno di Valsalva.

Figura 2. Ecocardiogramma transesofageo che dimostra la presenza di
una massa (asterisco) che impegna l’ostio coronarico destro (freccia ne-
ra). Viene inoltre visualizzato [’ostio dell’arteria coronaria sinistra
(freccia bianca).

Figura 3. Foto intraoperatoria. Attraverso un’aortotomia trasversale
viene visualizzata la neoformazione che prende origine dalla base di im-
pianto della cuspide coronarica destra della valvola aortica (freccia) e
che impegna l’ostio dell’arteria coronaria destra.

Il decorso postoperatorio in terapia intensiva risul-
tava privo di complicanze degne di nota cosi come il
prosieguo della degenza in reparto. La paziente veniva
dimessa in settima giornata postoperatoria in buone
condizioni cliniche generali.

Il referto anatomo-patologico documentava due
frammenti a struttura nodulare, di colore grigio-bruna-
stro, a superficie irregolare, misuranti rispettivamente
0.5 ed I cm di asse maggiore (Fig. 4). Microscopica-
mente i prelievi inviati risultavano costituiti da materia-
le fibrino-granulocitario, da piastrine e da piu scarsa
componente di globuli rossi. La diagnosi definitiva ri-
sultava per tale motivo un’ETA.

Al controllo ambulatoriale, a circa 1 anno di distan-
za dall’intervento chirurgico, la paziente si presentava
asintomatica, normotesa, in classe funzionale NYHA 1.
L’ECG mostrava un ritmo sinusale e segni di pregressa
necrosi inferiore. L’esame ecocardiografico transtora-
cico, eseguito dalla paziente poco prima della visita di
controllo documentava buona cinetica di entrambi i
ventricoli (frazione di eiezione di circa 65%), valvola
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Figura 4. Immagine macroscopica della neoformazione che presenta
margini frastagliati con un diametro massimo di circa 1 cm.
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aortica continente, assenza di lesioni neoformative re-
cidive. I controlli oncologici risultavano negativi per
recidive della patologia neoplastica primitiva.

Discussione

L’ETA rappresenta una patologia rara e si manifesta
principalmente in pazienti affetti da neoplasia maligna,
esclusa quella cerebrale!!-!3.

Da un punto di vista epidemiologico I’ETA si mani-
festa principalmente tra i 40 e gli 80 anni con un rap-
porto maschi/femmine di 1/1. A tutt’oggi non sono di-
sponibili dati certi riguardanti la sua prevalenza ante-
mortem per la difficolta diagnostica che la caratterizza.
Anche per quanto riguarda la prevalenza post-mortem
esiste una grande variabilita di dati con percentuali che
variano dallo 0.3 al 9.3% della popolazione generale.
Gli autori sembrano pero essere tutti d’accordo nell’as-
segnare una prevalenza superiore all’1.3% nei soggetti
deceduti per neoplasie!4!13. Attualmente questi valori
sembrano essere molto sottostimati se confrontati con i
recenti dati ecocardiografici presentati da Edoute et
al.'2: 19% in una coorte di 200 soggetti affetti da neo-
plasia maligna.

Patogeneticamente due sembrano essere i fattori
che giocano un ruolo centrale: da un lato uno stato di
ipercoagulabilita ematica e dall’altro la presenza di un
danno endoteliale. I principali fattori correlabili con
I’ipercoagulabilita sembrano essere coagulazione intra-
vasale disseminata, sepsi, ustioni e soprattutto neoplasie
come descritto gia nel 1865 da Trousseau. Inoltre, dalla
meta degli anni 80 ¢ emersa una correlazione con la
sindrome da immunodeficienza acquisita. I potenziali
meccanismi che portano ad uno stato di aumentata coa-
gulabilita ematica, in presenza di cellule tumorali, in-
cludono: mucina tumorale, trombocitosi, elevati livelli
di fibrinogeno e fattori V, VIII, IX, XI della coagulazio-
ne, aumento dei prodotti di degradazione della fibrina,
diminuiti livelli di antitrombina III, aumentato turnover
piastrinico, accelerazione della fibrinolisi ed infine la
presenza di un fattore procoagulante prodotto da cellu-
le tumorali maligne. Per quanto riguarda poi il danno a
livello dell’endotelio valvolare le cause possono essere
altrettanto numerose: malattia reumatica pregressa, al-
lergie e quindi deposizione di immunocomplessi, ca-
renza di vitamina C, eta, “trauma emodinamico” sotto
forma di aumentato flusso ematico transvalvolare, dan-
no valvolare iatrogeno, predisposizione genetica®'°.

Lo studio anatomo-patologico dell’ETA deve esse-
re considerato da un punto di vista macroscopico e da
un punto di vista microscopico. Macroscopicamente
Allen e Sirota* hanno proposto la seguente classifica-
zione:

e tipo I: singola lesione verrucosa, stretta (< 3 mm di
diametro), saldamente adesa alla valvola e di un colore
variabile dal marrone chiaro al marrone scuro;

e tipo II: singola lesione verrucosa, larga (> 3 mm di
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diametro), di colore marrone rossiccio, solitamente
granulosa ed aderente alla valvola;

e tipo III: plurilesioni verrucose di diametro variabile
tra 1 e 3 mm, di aspetto perlato, friabili e frequente-
mente localizzate lungo il margine di chiusura del lem-
bo valvolare;

e tipo IV: plurilesioni verrucose di diametro > 3 mm,
friabili, di misura, colore, consistenza e contorni rego-
lari;

e tipo V: “healed type”, plurilesioni verrucose, ricoper-
te da endotelio e di colore e consistenza simili al tessu-
to valvolare al quale si trovano adese.

In tre estese serie autoptiche, nelle quali ¢ stata usa-
ta questa classificazione, approssimativamente il 75%
delle vegetazioni avevano un diametro < 3 mm e nel
70% dei casi si trattava di lesioni multiple.

Microscopicamente invece la lesione si presenta co-
me un insieme di sangue agglutinato e trombi piastrini-
ci, sterile ed in assenza di una significativa situazione
flogistica di accompagnamento o di organizzazione'”.

Percentualmente le valvole vengono interessate se-
condo il seguente ordine: valvola mitrale 43.4%, valvo-
la aortica 36%, valvola tricuspide 3.6%, valvola pol-
monare 0.9%, valvole aortica-mitrale 13.1%!7.

Clinicamente non esistono segni e/o sintomi pato-
gnomonici che permettano di fare una diagnosi certa di
ETA, tanto ¢ vero che nell’era pre-ecocardiografica la
stragrande maggioranza delle diagnosi veniva fatta sul
tavolo autoptico'!'2. In circa il 50% dei pazienti 'ETA
si manifesta attraverso embolie sistemiche che presen-
tano un’elevata morbilita e mortalita. Gli organi mag-
giormente interessati dall’embolizzazione sono, in or-
dine di frequenza, cervello, cuore, polmone, rene®'-13-15,
Raramente 1’embolia periferica puo essere la prima ma-
nifestazione di una neoplasia maligna.

Le principali forme neoplastiche correlate a questa
entita patologica sono: il carcinoma del polmone, del
tratto gastroenterico (pancreas e stomaco), del tratto
urinario, dell’ovaia, della mammella, il sarcoma ed 1
linfomi (Hodgkin e soprattutto non Hodgkin)?!1:12:15.17,

Sebbene ormai I’ETA sia una patologia nota da mol-
ti decenni, la diagnosi, specie quella ante-mortem, pre-
senta una notevole difficolta. Fondamentalmente si ba-
sa sulla documentazione ecocardiografica, sia transto-
racica che transesofagea, di vegetazioni localizzate a li-
vello dell’endotelio valvolare, secondo le recenti indi-
cazioni riportate dalle linee guida American College of
Cardiology/American Heart Association (Tab. I)'3, sul-
le manifestazioni di embolie periferiche, sulla negati-
vita laboratoristica di emocolture seriate, sulla positi-
vita laboratoristica di CID e sulla presenza di un carci-
noma associato.

In considerazione di quanto precedentemente ac-
cennato, comunque, la certezza diagnostica puo essere
ottenuta solo dopo un attento studio istologico.

Cosi come per la diagnosi, anche per quanto riguar-
da la terapia esistono ancora oggi notevoli difficolta;
non sono infatti per il momento disponibili dati che
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Tabella 1. Indicazioni all’ecocardiografia in pazienti con masse
cardiache e tumori secondo 1’American College of Cardiol-
ogy/American Heart Association's.

Classe I  Valutazione di pazienti con sindromi ed eventi clini-

ci suggestivi della presenza di massa cardiaca
Classe I ~ Valutazione di pazienti con sottostante cardiopatia
che possa favorire la formazione della massa e per i
quali la decisione terapeutica tra I’intervento chirur-
gico o il trattamento anticoagulante dipende dai ri-
sultati dell’esame ecocardiografico
Classe I ~ Studi osservazionali e di follow-up dopo escissione
chirurgica di masse ad alta probabilita di recidiva (ad
esempio, mixomi)
Classe I  Pazienti con accertato tumore primario per i quali il
controllo ecocardiografico costituisce parte del pro-
cesso di stadiazione della malattia
Classe IIb Soggetti sottoposti a screening con condizioni pato-
logiche predisponenti alla formazione di masse, ma
per i quali non esiste documentazione clinica della
presenza della massa
Classe III Pazienti per i quali i risultati dell’ecocardiografia
non influenzano la diagnosi o la decisione terapeu-
tica

possano delineare una corretta linea guida terapeutica.
Due, comunque, sono i principi terapeutici attualmente
considerati fondamentali: la chirurgia ed il trattamento
anticoagulante a lungo termine®!+13,

Sulla base del risultato da noi ottenuto riteniamo
che di fronte ad un paziente con una storia recente di
neoplasia considerata “guarita” ed una massa cardiaca
perivalvolare I’intervento chirurgico possa rappresenta-
re un’ottima scelta terapeutica potendo offrire da un la-
to una bassa mortalita ed un’ottima aspettativa di vita e
dall’altro evitare un trattamento anticoagulante a lungo
termine per i noti problemi correlati, specie in presenza
dell’impossibilita clinico-strumentale di fare una preci-
sa diagnosi differenziale con la forma infettiva ad emo-
colture negative.

Riassunto

L’endocardite trombotica abatterica rappresenta
una patologia rara e si manifesta principalmente in pa-
zienti affetti da neoplasie maligne. Riportiamo il caso
clinico di una paziente giunta alla nostra osservazione
con carattere di urgenza perché colpita in rapida suc-
cessione prima da un ictus cerebri e successivamente
da un infarto miocardico a sede inferiore. La diagnosi
di ingresso era quella di fibroelastoma papillifero a li-
vello del lembo coronarico destro della valvola aortica.
La paziente ¢ stata sottoposta con successo ad inter-
vento cardiochirurgico di resezione della neoforma-
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zione. All’esame anatomo-patologico tale formazione
risultava perd costituita esclusivamente da materiale
trombotico.

Parole chiave: Endocardite; Tromboembolia.
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