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La diagnosi di endocardite infettiva (EI)
puod avvenire, come per altre malattie, se-
condo due linee principali: una immediata,
basata su una valutazione probabilistica
della realta clinica per molti versi soggetti-
va (pur se aggiustata con elementi, in gene-
re esterni, oggettivi quali la sensibilita e la
specificita) e una mediata da schemi, so-
stanzialmente 1’adeguamento a un modello
predefinito. I due approcci, che non sono in
contraddizione e che rispondono a esigenze
diverse, possono essere adoperati insieme
(per esempio lo schema puo servire per una
conferma a posteriori della valutazione
probabilistica).

La valutazione probabilistica della
realta clinica

La diagnosi di EI, ovvero I’individua-
zione dello stato settico, 1’identificazione
del microrganismo responsabile e il ricono-
scimento della localizzazione endocardica,
si basa sulla corretta valutazione del quadro
clinico, delle emocolture e dell’esame eco-
cardiografico!.

Il quadro clinico. Il pattern clinico, poli-
morfo e talora difficilmente decifrabile,
puo oscillare da un quadro paucisintomati-
co che dura mesi, minando 1’organismo
subdolamente, a un quadro drammatica-
mente esplosivo, fulminante in pochi gior-
ni.

Le manifestazioni variamente associate,
gia elencate da Osler? nel 1885, dipendono:
- dalla sepsi (per esempio la febbre, presen-
te nella quasi totalita dei pazienti);

- dai fenomeni immunologici (per esempio
le artralgie e i noduli di Osler);
- dall’eventuale distruzione valvolare (per
esempio le manifestazioni acute di insuffi-
cienza del ventricolo sinistro);
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- dalle eventuali complicanze emboliche,
secondarie a frammenti di vegetazioni che
possono raggiungere tutti i distretti, talora
con impianto metastatico dell’infezione.

Per muoversi in questo terreno, ¢ neces-
sario un elevato indice di sospetto che atti-
vi la corretta percezione del quadro clinico
e il processo di generazione dell’ipotesi en-
docardite. Il ritardo diagnostico, testimo-
niato da un tempo mediano di 5 settimane
circa dalla comparsa dei sintomi alla dia-
gnosi, dipende dalle frequenti presentazio-
ni atipiche. Secondo Oakley?, buona parte
delle diagnosi mancate o ritardate di EI si
deve paradossalmente alla classica racco-
mandazione di Friedberg: la malattia deve
essere sospettata in ogni paziente con soffio
cardiaco e febbre inspiegabile; infatti i me-
dici sembrano particolarmente abili nel tro-
vare spiegazioni diverse dall’EI per le feb-
bri del loro paziente.

Le emocolture. Con le emocolture ¢ possi-
bile identificare il germe responsabile, os-
sia I’elemento piu importante per la dia-
gnosi e la terapia. In base all’etiologia I’EI
puo essere suddivisa in diversi sottogruppi
che in realta configurano piuttosto vere e
proprie malattie specifiche.

Le emocolture sono positive in pit del
90% dei casi, se correttamente eseguite e
soprattutto se il paziente non ¢ stato tratta-
to impropriamente con antibiotici. In parti-
colare, ¢ positiva la prima emocoltura nel
96% delle EI streptococciche e nell’86%
delle forme non streptococciche*. La speci-
ficita dell’esame aumenta rispettando una
tecnica di prelievo rigorosamente asettica e
pretendendo la positivita di pit emocolture
se il germe isolato ¢ sospetto di inquina-
mento (per esempio Staphylococcus epi-
dermidis).

Di fronte a un’emocoltura positiva dob-
biamo domandarci se alla batteriemia cor-
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risponda una localizzazione endocardica. Possono aiu-
tarci nella risposta:

- il contesto clinico e soprattutto la dimostrazione eco-
cardiografica di vegetazioni valvolari;

- la persistenza della batteriemia: una batteriemia tran-
sitoria (con scomparsa del microrganismo dopo 30
min) non ¢ indicativa di EI,

- il tipo di germe isolato: & rara una batteriemia persi-
stente da Streptococchi viridanti in assenza di EI; inve-
ce ¢ frequente una batteriemia persistente da gram ne-
gativi senza EI;

- laricerca di altre cause eventuali che possano spiega-
re la batteriemia persistente (per esempio, un’infezione
urinaria, se sono stati isolati gram negativi, un catetere
venoso infetto se sono stati isolati stafilococchi coagu-
lase negativi).

L’ecocardiogramma. Con I’esame ecocardiografico ¢
possibile delineare con sufficiente precisione il quadro
anatomo-patologico dell’El. La vegetazione in M-mo-
de appare come un insieme di echi grossolani e irrego-
lari (“shaggy” and “fuzzy” secondo gli autori anglosas-
soni) in stretta connessione con i lembi valvolari che
conservano il loro normale movimento. Il corrispettivo
bidimensionale ¢ una massa di grandezza e morfologia
variabile, attaccata al lembo valvolare ma con un movi-
mento proprio, per certi versi indipendente>®. E possi-
bile determinarne la localizzazione esatta, I’ampiezza,
la morfologia, il movimento e la consistenza’.

L’esame transesofageo ha il vantaggio, rispetto al
transtoracico, di mostrare immagini piu chiare; permet-
te inoltre di visualizzare pit accuratamente vegetazioni
piccole, ascessi perivalvolari e il coinvolgimento delle
protesi valvolari (in particolare quelle in sede mitrali-
ca); ha lo svantaggio del rischio di complicanze che, se
pur rare, non possono essere ignorate®°. Con 1’ecocar-
diografia Doppler (transtoracica e transesofagea) si ot-
tengono preziose informazioni emodinamiche sull’e-
ventuale disfunzione valvolare (insufficienza o, piu ra-
ramente, stenosi) e su alcune complicanze (rotture, fi-
stole, ecc.)!.

La sensibilita dell’esame transtoracico nel rilievo di
vegetazioni endocarditiche oscilla dal 34 all’86%; la
sensibilita dell’esame transesofageo ¢ maggiore (86-
96%). L’incidenza dei falsi negativi (il limite della sen-
sibilita) ha alcune spiegazioni: anzitutto, raramente si
possono rilevare vegetazioni prima che siano trascorse
2 settimane dall’inizio dei sintomi; occorre inoltre con-
siderare le dimensioni delle vegetazioni (I’esame eco-
cardiografico evidenzierebbe vegetazioni di almeno 3
mm); infine, puo essere la stessa valvulopatia eventual-
mente preesistente a mascherare gli echi delle vegeta-
zioni. La specificita ¢ alta con entrambe le tecniche: 91-
98% per la transtoracica e 98% per la transesofagea. |
pochi falsi positivi (il limite della specificita) hanno va-
rie motivazioni: calcificazioni, fibrosi valvolari, lembi
prolassanti, ecc.
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L’articolazione diagnostica. L’ interpretazione dei sin-
tomi e segni della malattia e del risultato dei test di la-
boratorio e strumentali implica una variabile incertezza
o —1il che ¢ lo stesso — una variabile convinzione (il “be-
lief” degli autori anglosassoni) sul significato da attri-
buire ai dati raccolti. Possiamo credere, per esempio,
che sia molto o poco probabile che il paziente portato-
re di protesi valvolare cardiaca, velocita di eritrosedi-
mentazione persistentemente elevata e deterioramento
del compenso, abbia I’EI e/o che il risultato di un’emo-
coltura o dell’esame ecocardiografico aumenti o riduca
questa probabilita di malattia.

Seguendo I’impostazione bayesiana possiamo avvi-
cinarci alla diagnosi integrando la probabilita pre-test
di malattia (prevalenza) con la sensibilita e la specifi-
cita degli esami diagnostici (emocolture ed esame eco-
cardiografico, saggiati singolarmente o in serie). E pos-
sibile in tal modo ricavare inferenze che ci orientino
sulla probabilita post-test di malattia, rispettando 1’or-
dine con il quale queste informazioni arrivano, la “cli-
nical hierarchy” di Feinstein'!. Un metodo pil utile,
che ci limitiamo soltanto a citare, prevede 1’articolazio-
ne di quella peculiare funzione della probabilita rap-
presentata dalla verosimiglianza (“likelihood ratio™).

Il processo diagnostico si configura quindi come un
percorso logico caratterizzato da acquisizioni di infor-
mazioni e successivi salti di probabilita, finché un’ipo-
tesi prevarra sulle altre e sara considerata la migliore
spiegazione possibile del problema clinico. La lista del-
le ipotesi possibili deve essere esaustiva (pur se una ¢
principale e le altre alternative); infatti, una diagnosi
non potra mai emergere come causa potenziale dei sin-
tomi del paziente se non ¢ stata preliminarmente consi-
derata'?. Ogni ipotesi deve essere mutuamente esclusi-
va rispetto alle altre e ogni probabilita condizionale de-
ve essere indipendente dalle altre'3.

La figura 1 rappresenta una semplificazione del pro-
cesso. Consideriamo la sensibilita e la specificita delle
emocolture rispettivamente 90 e 90%; la sensibilita e la
specificita dell’ecocardiografia transtoracica 60 e 95%;
la sensibilita e la specificita dell’ecocardiografia trans-
esofagea 95 e 95%. Saggiando questi esami in serie in
tre diverse prevalenze teoriche (20, 50 e 80%) ottenia-
mo diverse probabilita post-test di malattia.

In caso di prevalenza dell’80% (alto sospetto clini-
co di EI), I’emocoltura positiva significa in pratica la
certezza di malattia (97%). L’ecocardiografia positiva
aggiunge ben poco dal punto di vista diagnostico, pur
conservando intatto il suo valore prognostico. Fonda-
mentale invece ¢ il riscontro di un ecocardiogramma
positivo in caso di emocolture negative (predittivita po-
sitiva 84% per I’ecocardiogramma transtoracico e 90%
per il transesofageo). In caso di emocoltura positiva
(valore predittivo 97%), un ecocardiogramma transto-
racico negativo ha un significato trascurabile (resta una
predittivita positiva del 93%); un ecocardiogramma
transesofageo negativo abbassa la predittivita positiva a
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Figura 1. Probabilita post-test di endocardite infettiva saggiando in se-
rie emocolture ed ecocardiogramma in tre diverse situazioni teoriche di
prevalenza di malattia (20, 50 e 80%). Emoc = emocoltura; ETE = eco-
cardiografia transesofagea; ETT = ecocardiografia transtoracica.

63%:; resta cio¢ un forte sospetto di malattia e, tenendo
presente la possibilita di falsi negativi (per esempio il
fatto che le vegetazioni possono svilupparsi nell’arco di
settimane), va programmata la ripetizione dell’esame.

In caso di prevalenza del 20%, un esame ecocardio-
grafico transesofageo negativo abbassa la probabilita di
malattia al 10% se I’emocoltura ¢ risultata positiva.
Pero in questo contesto di sospetto clinico basso, un
esame ecocardiografico positivo significa la certezza
della malattia (96-98%) se anche 1’emocoltura ¢ risul-
tata positiva.

In caso di prevalenza del 50%, 1’accoppiata emo-
colture-ecocardiografia positive significa la certezza di
malattia (99%), mentre 1’accoppiata emocolture-eco-
cardiografia negative permette di escluderla (1-4%). In
questo contesto ¢ interessante rilevare come in caso di
emocoltura positiva, I’ecocardiografia transtoracica ne-
gativa porti a una probabilita di malattia del 79% men-
tre I’ecocardiografia transesofagea negativa a una pro-
babilita del 32%. Il problema clinico resta dunque aper-
to e va risolto caso per caso. Come bilanciare due tipi
diversi di rischio, ovvero il rischio di non diagnosticare
un’EI (con le sue possibili devastanti complicanze) e il
rischio di programmare una lunga degenza e una fasti-
diosa terapia antibiotica, che pud comportare anche
reazioni avverse immediate o ritardate? Ci aiuta il con-
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cetto di soglia; la domanda infatti puo essere espressa
in questi termini: qual ¢ la soglia di probabilita alla qua-
le & possibile escludere I’EI? La soglia, che puo essere
calcolata con i metodi dell’analisi decisionale cono-
scendo benefici e rischi sia del trattamento sia dei test
diagnostici'*!>, & la probabilita di malattia alla quale
due scelte (per esempio trattare con antibiotici vs non
trattare) hanno lo stesso valore, dunque per probabilita
inferiori alla soglia ¢ appropriato un comportamento,
per probabilita superiori ¢ appropriato I’altro compor-
tamento.

Nella valutazione probabilistica della diagnosi il
momento piu importante ¢ il punto di partenza, cioe il
giudizio sulla prevalenza della malattia nel contesto cli-
nico (probabilita pre-test). Alcuni esempi di prevalenza
di EI: > 90% in caso di batteriemia persistente € nuovo
soffio; > 50% in caso di batteriemia persistente e car-
diopatia preesistente; 30% in caso di batteriemia e ino-
culazione endovena di droghe; 14% in caso di batterie-
mia da Streptococchi viridanti; 6% in caso di batterie-
mia da Staphylococcus aureus secondaria a infezione
di cateteri; < 2% in caso di batteriemia da gram negati-
vi con chiara origine non cardiaca dell’infezione'®. So-
no ancora pochi gli studi che si occupano di valutare di-
rettamente le stime relative di malattia, identificando e
conservando in adeguati database 1’informazione pro-
veniente dai dati clinici. Consistenti passi in avanti in
questa direzione sono in corso laddove I’epidemiologia
clinica & adeguatamente coltivata'’.

Gli schemi

Nel 1977 Pelletier e Petersdorf!® presentano una ca-
sistica di 125 casi di EI, ricoverati dal 1963 al 1972 in
Ospedali di Washington, suddivisa in tre gruppi: EI si-
cura, probabile e possibile.

La prima categoria (sicura) si basa su criteri esclu-
sivamente anatomo-chirurgici; le altre due si basano su
criteri clinici. Questo mix di diagnosi esclusiva con da-
ti anatomo-patologici (EI sicura) e diagnosi con dati
clinici (probabile e possibile) tradisce lo scopo princi-
pale della classificazione, dichiarato esplicitamente da-
gli autori: raggiungere una sufficiente uniformita di lin-
guaggio utile soprattutto per gli studi epidemiologici. 11
ragionamento clinico invero segue un’altra strada: i da-
ti anatomo-patologici (chirurgici o autoptici) possono
essere una conferma o meno di un iter diagnostico che
deve pervenire ad una probabilita di malattia adoperan-
do criteri clinici.

Von Reyn et al.' nel 1981, in una serie di 123 ca-
si di EI, ritoccano i criteri di Pelletier e Petersdorf per
ottenere uno schema piu sensibile. L’EI sicura ¢ iden-
tificata sempre con dati anatomo-chirurgici. La distin-
zione tra malattia probabile e possibile, pur seguendo
la stessa logica di Pelletier e Petersdorf, ¢ fatta adope-
rando criteri piu precisi (vengono indicate le cardio-
patie predisponenti ed i fenomeni vascolari, viene de-
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finito il significato di emocoltura persistentemente
positiva, ecc.). Viene introdotta infine la categoria di
EI esclusa ed i criteri che permettono di escludere la
malattia.

Gli scopi dello schema sono indicati nei seguenti
punti: standardizzare i report; facilitare le ricerche epi-
demiologiche; facilitare validi paragoni di outcome;
aiutare potenzialmente il clinico nel lavoro diagnostico.

Durack et al.?% nel 1994 propongono i loro fortuna-
ti criteri, valutati in una casistica di 405 episodi di EI.
Rispetto agli schemi precedenti vengono introdotte al-
cune modifiche sostanziali, per ottenere un maggior
rendimento clinico, anche se Durack et al. sentono 1’e-
sigenza di precisare che “good diagnostic criteria may
help to clarify the early assessment of such patients, but
their main value often comes later, when further infor-
mation has accumulated. Accordingly, it should be
emphasized that these criteria are not intended prima-
rily to govern management decisions”.

Anzitutto lo schema ¢ semplificato: vi sono due si-
tuazioni chiare (EI sicura ed EI esclusa) e una terza
dubbia (EI possibile). La semplificazione ¢ ambivalen-
te: puo essere positiva se valutata dal punto di vista del-
lo schema (che tende al bianco e al nero); puo essere
negativa se valutata dal punto di vista della realta clini-
ca (che deve tener conto della scala dei grigi).

La novita piu rilevante ¢ introdotta nell’identifica-
zione delle EI sicure. Questo gruppo non ¢ piu identifi-
cato con esclusivi criteri anatomo-patologici. Poiché la
classificazione vuole avere valore clinico occorre con-
siderare anche un’EI sicura identificata con soli criteri
clinici. Pur permanendo un certo mix tra anatomia pa-
tologica e clinica, indubbiamente Durack et al. innalza-
no la clinica al livello dell’anatomia patologica, con un
processo inverso rispetto a quello operante nell’ultimo
secolo!!.

Il ragionamento clinico per identificare I’EI ¢ arti-
colato con criteri clinici maggiori e minori: 1’endocar-
dite ¢ sicura se vi sono due criteri maggiori 0 uno mag-
giore e tre minori o cinque minori. Questa articolazio-
ne diagnostica ¢ stata criticata in quanto considerata pit
adatta per malattie multisistemiche, di incerta etiologia
e variabili?!,

I criteri clinici maggiori sono analoghi a quelli pa-
tologici: identificazione del microrganismo con le emo-
colture e identificazione della lesione endocarditica
con I’ecocardiografia. L’inserimento dei dati ecocar-
diografici ¢ la seconda rilevante novita introdotta nello
schema dal gruppo di Durack.

Tra i criteri maggiori c’¢ il riscontro di un’insuffi-
cienza valvolare nuova. E un criterio sottoposto a critica.
Uno schema diagnostico dovrebbe essere sufficiente-
mente robusto da non essere condizionato in modo so-
stanziale da un segno, come il rilievo di insufficienza
aortica, estremamente soggetto alla variabilita interos-
servatore. Infatti, una lieve insufficienza aortica ascolta-
ta prima della malattia & un criterio minore (valvulopatia
predisponente); ascoltata dopo & un criterio maggiore?'.
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Tra i criteri minori ¢ inserita la tossicodipendenza;
sono escluse le petecchie e le “splinter hemorrhages”,
considerate aspecifiche.

E stato criticato che due elementi fondamentali del-
la diagnostica osleriana (cardiopatie preesistenti e fe-
nomeni vascolari) siano relegati tra i criteri minori, con
lo stesso peso, per esempio, del fattore reumatoide po-
sitivo?!.

In 4 pazienti della serie di Durack et al. la diagnosi
clinica di EI sicura ¢ stata successivamente smentita.
Un esempio: paziente tossicodipendente con febbre,
due emocolture positive per Staphylococcus aureus e
aneurisma vascolare nella sede delle iniezioni. La dia-
gnosi di EI sicura, fatta sulla scorta di un criterio mag-
giore e tre minori, ¢ risultata sbagliata: il paziente ave-
va un’infezione del vaso sede delle iniezioni. Adope-
rando criteri clinici, dunque, I’endocardite “sicura” do-
vrebbe essere definita piu correttamente ‘“‘sufficiente-
mente sicura”.

Le endocarditi possibili costituiscono il 37% di tutta
la casistica. Ci troviamo di fronte a un limite degli sche-
mi: in questa consistente fetta di pazienti non si arriva a
una razionale e articolata quantificazione di probabilita.
Ci si limita a dire “possibile”, ma cosa vuol dire possibi-
le? 10% di probabilita? 50%? 70%? Lo schema non pud
dare di piu.

I criteri della Duke University mostrano una buona
sensibilita (dal 76 all’80%), con alta specificita (97%)
e alto valore predittivo negativo (92%)?>2*.

Pur essendo la sensibilita di questi criteri nettamen-
te piu alta rispetto ai precedenti, tuttavia I’El non & sta-
ta identificata correttamente nel 20% circa dei pazienti,
con successiva conferma chirurgica. Sono stati propo-
sti quindi svariati ritocchi per incrementare la sensibi-
lita dei criteri: aumentare i criteri minori (inserendo ve-
locita di eritrosedimentazione, proteina C reattiva, mi-
croematuria, ecc.); aumentare il peso diagnostico della
sierologia positiva per febbre Q (Coxiella burneti); in-
serire tecniche di identificazione genetica per gli stafi-
lococchi; limitarsi a un criterio maggiore e due minori,
nel caso il paziente sia stato trattato precedentemente in
modo incongruo con antibiotici, ecc.?>-?7.

L’esigenza di modificare lo schema alla ricerca di
una maggiore sensibilita ce ne fa percepire il limite pro-
babilmente piut importante: la realtd non puo essere so-
stituita dallo schema per quanto lo schema si sforzi di
somigliare alla realta.
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