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1. PREFAZIONE
Le linee guida hanno l’obiettivo di riassumere e valutare le evi-
denze disponibili al fine di coadiuvare i professionisti sanitari 
nella scelta della migliore strategia diagnostico-terapeutica 
per ciascun paziente affetto da una determinata patologia. 
Le linee guida sono destinate all’uso da parte degli operatori 
sanitari e sono rese disponibili gratuitamente dalla Società Eu-
ropea di Cardiologia (ESC).

Le linee guida ESC non sopperiscono alla responsabilità 
individuale di ciascun medico nel prendere le decisioni più ap-
propriate e corrette in base alle condizioni di salute di ciascun 
paziente dopo aver consultato il paziente stesso e, se necessa-
rio e/o indicato, il caregiver. È altresì responsabilità del profes-
sionista sanitario verificare quali siano le normative e le diret-
tive vigenti nel proprio paese inerenti ai farmaci e ai dispositivi 
medici al momento della loro prescrizione, rispettando laddove 
opportuno le norme etiche che disciplinano la loro professione.

Le linee guida ESC esprimono la posizione ufficiale della So-
cietà in riferimento ad uno specifico argomento e sono soggette 
ad aggiornamenti periodici. Le politiche e le modalità adottate 
per la stesura e la pubblicazione delle linee guida sono disponibili 
sul sito web dell’ESC (https://www.escardio.org/Guidelines).

I membri di questa Task Force sono stati selezionati 
dall’ESC in rappresentanza di tutti i professionisti coinvolti 
nell’assistenza medica dei pazienti affetti da tale patologia. 
La procedura di selezione è stata condotta con l’obiettivo di 
garantire il coinvolgimento dei membri provenienti dall’intera 
area afferente all’ESC e dalle relative comunità sottospecia-
listiche dell’ESC, secondo criteri di diversità e inclusione, in 
particolar modo per quanto riguarda il genere e il paese di 
origine. È stata eseguita una disamina critica delle procedure 
diagnostiche e terapeutiche, compresa una valutazione del 
rapporto rischio-beneficio. La forza delle raccomandazioni ed 
i relativi livelli di evidenza sono stati soppesati e classificati 
sulla base di scale predefinite, come riportato più avanti. La 
Task Force si è attenuta alle procedure di voto dell’ESC e tutte 
le raccomandazioni sottoposte a votazione hanno raggiunto 
il consenso di almeno il 75% dei membri votanti.

Gli esperti incaricati della stesura e della revisione delle li-
nee guida hanno compilato un modulo per la dichiarazione di 
eventuali interessi che potessero essere percepiti come poten-
ziali o reali conflitti di interesse. Tali dichiarazioni sono state 
revisionate sulla base delle norme ESC che regolamentano la 
dichiarazione dei conflitti di interesse e, oltre ad essere dispo-
nibili sul sito web dell’ESC (https://www.escardio.org/Guide-
lines), sono state raccolte in un report e pubblicate conte-
stualmente alle linee guida in un documento supplementare. 
La Task Force è stata interamente finanziata dall’ESC, senza 
alcuna compartecipazione dell’industria sanitaria.

Il Comitato ESC per le Linee Guida di Pratica Clinica (CPG) 
supervisiona e coordina la preparazione di nuove linee guida, 
come pure è responsabile del relativo processo di approvazio-
ne. Le linee guida ESC sono sottoposte ad un’approfondita 
revisione da parte del Comitato CPG e di esperti, inclusi diver-
si membri provenienti dall’intera area afferente all’ESC e dal-
le relative comunità sottospecialistiche, nonché dalle Società 
Cardiologiche Nazionali. Dopo aver apportato le opportune 
modifiche, il documento viene quindi approvato da tutti gli 
esperti della Task Force e la versione definitiva, previa appro-
vazione da parte del Comitato CPG, viene pubblicata sullo 
European Heart Journal. Le linee guida sono state elaborate 
dopo un’accurata valutazione delle conoscenze mediche e 

ABBREVIAZIONI E ACRONIMI
99mTc-HMPAO 99mtecnezio-esametilpropilenammina ossima
ACC American College of Cardiology
AEPEI  Association for the Study and Prevention of Infective 

Endocarditis
AHA American Heart Association
AIDS sindrome da immunodeficienza acquisita
ANCLA  anemia, classe New York Heart Association [NYHA] IV, 

stato critico, estesa distruzione intracardiaca, chirurgia 
dell’aorta toracica

APL anticorpi antifosfolipidi
APLs endocardite di Libman-Sacks
AUC area sotto la curva
AVB blocco atrioventricolare
AVN nodo atrioventricolare
BCNIE endocardite infettiva ad emocoltura negativa
CAD malattia coronarica
CHD cardiopatia congenita
CI intervallo di confidenza
CID coagulazione intravascolare disseminata
CIED dispositivo cardiaco elettronico impiantabile
CNS sistema nervoso centrale
CoNS stafilococco coagulasi-negativo
CPB bypass cardiopolmonare
CPG Comitato ESC per le Linee Guida di Pratica Clinica
CRT terapia di resincronizzazione cardiaca
CT tomografia computerizzata
CTA angio-tomografia computerizzata
DNA acido desossiribonucleico
DSA angiografia a sottrazione digitale
EHRA European Heart Rhythm Association
ESC Società Europea di Cardiologia
EURO-ENDO European Infective Endocarditis Registry
HACEK  Haemophilus, Aggregatibacter, Cardiobacterium, 

Eikenella e Kingella
HF scompenso cardiaco
HIV virus dell’immunodeficienza umana
HLAR elevati livelli di resistenza agli aminoglicosidi
ICD defibrillatore cardiaco impiantabile
ICE-PCS  International Collaboration on Endocarditis-

Prospective Cohort Study
ICU unità di terapia intensiva
IE endocardite infettiva
Ig immunoglobulina
i.v. per via endovenosa
LES lupus eritematoso sistemico
MALDI-TOF MS  spettrometria di massa a tempo di volo mediante 

desorbimento laser e ionizzazione assistita dalla matrice
MIC concentrazione minima inibente
MRA angio-risonanza magnetica
MRI risonanza magnetica
MRSA Staphylococcus aureus meticillino-resistente
MSSA Staphylococcus aureus meticillino-sensibile
NBTE  endocardite trombotica non batterica
NIHSS  National Institute of Health Stroke Scale Score
NPE endocardite su valvola protesica
NVE endocardite su valvola nativa
NYHA New York Heart Association
OPAT terapia antibiotica parenterale ambulatoriale
PADIT  Previous procedure on same pocket; Age; Depressed 

renal function; Immunocompromised; Type of procedure
PALSUSE  valvola protesica, età ≥70 anni, estesa distruzione 

intracardiaca, Staphylococcus spp., chirurgia urgente, 
sesso femminile, EuroSCORE ≥10

PBP proteina legante la penicillina
PCR reazione polimerasica a catena
PET tomografia ad emissione di positroni
POET Partial Oral Treatment of Endocardite
PWID abuso di stupefacenti per via endovenosa
RCT studio clinico randomizzato
REMEDY  Global Rheumatic Heart Disease Registry
RHD malattia cardiaca reumatica
rRNA acido ribonucleico ribosomiale
SAPS Simplified Acute Physiology Score
SOT trapianto di organi solidi
SPECT tomografia computerizzata ad emissione di fotone singolo
STS  Society of Thoracic Surgeons
TAVI impianto transcatetere di valvola aortica 
TEE ecocardiografia transesofagea
TPVI impianto transcatetere di valvola polmonare
TTE ecocardiografia transtoracica
WBC SPECT  tomografia computerizzata ad emissione di fotone 

singolo con leucociti marcati
WRAP-IT  Worldwide Randomized Antibiotic Envelope Infection 

Prevention Trial
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linee guida ESC per il trattamento della IE nel 20154, sono 
stati riportati nuovi dati importanti che hanno reso necessario 
un aggiornamento delle raccomandazioni. In primo luogo, 
è stato riscontrato un aumento della popolazione a rischio 
di IE e sono emersi nuovi dati sulla IE in diversi scenari cli-
nici5-11. Inoltre, l’emergente e crescente antibiotico-resistenza 
degli streptococchi orali è motivo di preoccupazione. Il tasso 
di resistenza all’azitromicina e alla claritromicina è più alto di 
quello osservato per la penicillina12. Non è chiaro se le modi-
fiche introdotte nelle linee guida nazionali relative all’impiego 
della profilassi antibiotica abbiano determinato un aumento 
dell’incidenza di IE13-18. Verosimilmente il crescente utilizzo 
di strumenti diagnostici per la diagnosi di IE avrà contribuito 
all’aumento dell’incidenza di IE. I pazienti con emocolture po-
sitive per Enteroccus faecalis, Staphylococcus aureus o strep-
tococchi è probabile che siano stati sottoposti più frequente-
mente ad esame ecocardiografico considerando l’aumentato 
rischio associato di IE19. Inoltre, la tomografia computerizzata 
(CT) e le tecniche di imaging nucleare hanno contribuito ad 
incrementare il numero di casi accertati di IE, in particolare 
nei pazienti portatori di protesi valvolari o dispositivi cardiaci 
impiantabili20-22.

Per aggiornare le raccomandazioni sulla diagnosi e il trat-
tamento dei pazienti con IE sono stati presi in considerazione i 
dati sulla caratterizzazione contemporanea dei pazienti affetti 
da IE5,19,23-41. Inoltre, le raccomandazioni sulla terapia antibio-
tica sono state aggiornate tenendo conto della suscettibilità 
di diversi microrganismi secondo i breakpoint clinici definiti 
dall’EUCAST (European Committee on Antimicrobial Suscep-
tibility Testing)42. Inoltre sono state incluse le raccomandazio-
ni sulla terapia antibiotica parenterale ambulatoriale (OPAT) e 
sulla terapia antibiotica orale basate sui risultati del trial ran-
domizzato POET (Partial Oral Treatment of Endocardite) e di 
altri studi43-46.

scientifiche e delle evidenze disponibili al momento della loro 
stesura e comprendono tabelle di evidenza nelle quali sono 
riassunti i risultati degli studi che hanno indotto all’elabora-
zione di queste linee guida. In considerazione del fatto che il 
linguaggio tecnico può essere passibile di fraintendimenti, si 
fa presente che l’ESC declina ogni responsabilità al riguardo.

In queste linee guida viene proposto anche l’utilizzo off-
label di alcuni farmaci nei casi in cui sussista un livello di evi-
denza sufficiente che ne dimostri l’appropriatezza clinica in 
determinate condizioni. Tuttavia, le decisioni finali devono 
essere prese dal professionista sanitario su base individuale, 
prestando particolare attenzione:

• alla situazione di ciascun paziente. A tal riguardo si precisa 
che, salvo diverse disposizioni delle normative nazionali, l’u-
tilizzo off-label dei farmaci dovrebbe limitarsi a quelle situa-
zioni che coincidono con l’interesse del paziente in termini di 
qualità, sicurezza ed efficacia delle cure, e solamente dopo 
aver informato il paziente ed ottenuto il suo consenso; 

• alle normative sanitarie di ciascun paese, alle indicazioni for-
nite dagli enti regolatori governativi e, laddove applicabile, 
alle norme etiche a cui sono soggetti i professionisti sanitari.

2. INTRODUZIONE
L’endocardite infettiva (IE) rappresenta un importante proble-
ma di salute pubblica1. Nel 2019, è stata stimata un’incidenza 
annuale di IE di 13.8 casi per 100 000 soggetti con 66 300 
decessi in tutto il mondo imputabili a IE2. In considerazione 
dell’elevata morbilità e mortalità associate a questa condizio-
ne (rispettivamente 1723.59 anni di vita aggiustati per disa-
bilità e 0.87 decessi per 100 000 abitanti), gli studi si sono 
prevalentemente incentrati sull’identificazione delle migliori 
strategie preventive2,3. Dalla pubblicazione delle precedenti 

Tabella 1. Classi delle raccomandazioni.

Definizione Espressione consigliata

C
la

ss
i d

el
le

 r
ac

co
m

an
da

zi
on

i

Classe I Evidenza e/o consenso generale che un determinato trattamento  
o intervento sia vantaggioso, utile ed efficace.

È raccomandato/indicato

Classe II Evidenza contrastante e/o divergenza di opinione circa l’utilità/efficacia di un determinato  
trattamento o intervento.

   Classe IIa Il peso dell’evidenza/opinione è a favore dell’utilità/
efficacia.

Dovrebbe essere preso in considerazione

   Classe IIb L’utilità/efficacia risulta meno chiaramente accertata  
sulla base dell’evidenza/opinione.

Può essere preso in considerazione

Classe III Evidenza o consenso generale che un determinato trattamento o 
intervento non sia utile/efficace e che in taluni casi possa essere 
dannoso.

Non è raccomandato

Tabella 2. Livelli di evidenza.

Livello di
evidenza A

Dati derivati da numerosi trial clinici randomizzati o metanalisi.

Livello di
evidenza B

Dati derivati da un singolo trial clinico randomizzato o da ampi studi non randomizzati.

Livello di
evidenza C

Consenso degli esperti e/o studi di piccole dimensioni, studi retrospettivi, registri.
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Sì No

Sì

No

In emergenza

In urgenza

Non in urgenza

Paziente con endocardite
infettiva

Imaging

Emocoltura

Aggiustare la terapia antibiotica
in base all'esito dell'emocoltura

Endocarditis Team

Terapia antibiotica empirica i.v.

Continuare
terapia antibiotica 
appropriata

Complicanze

Complicanze

Chirurgia cardiaca

Terapia antibiotica i.v. in ospedale o OPAT

Assistenza incentrata sul paziente
Piano di guarigione

Educazione del paziente - igiene orale e generale

Continuare
terapia antibiotica 
appropriata

Continuare
terapia antibiotica

appropriata

Endocarditis Team

Figura 1. Gestione dei pazienti con endocardite infettiva. 
i.v., per via endovenosa; OPAT, terapia antibiotica parenterale ambulatoriale.
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Questa Task Force si è posta come obiettivo primario quel-
lo di fornire chiare e semplici raccomandazioni, elaborate sulla 
base del consenso degli esperti dopo una disamina approfon-
dita della letteratura disponibile (vedi le tabelle delle evidenze 
del materiale supplementare online), che fossero di ausilio agli 
operatori sanitari nel processo decisionale clinico. È stato uti-
lizzato un sistema a punteggio basato sull’evidenza, fondato 
su una classificazione della forza delle raccomandazioni e del 
livello di evidenza.

2.1. Le novità
Tabella 3. Nuove raccomandazioni.

Raccomandazioni Classe Livello

Sezione 3. Tabella 1 delle raccomandazioni - 
Raccomandazioni per la profilassi antibiotica nei pazienti 
con malattie cardiovascolari sottoposti a procedure  
oro-dentali ad alto rischio di endocardite infettiva

Nei soggetti a rischio intermedio o alto di IE si 
raccomanda di adottare le misure preventive 
generali.

I C

La profilassi antibiotica è raccomandata nei 
pazienti con dispositivi di assistenza ventricolare.

I C

La profilassi antibiotica può essere presa 
in considerazione nei pazienti sottoposti a 
trapianto cardiaco.

IIb C

Sezione 3. Tabella 2 delle raccomandazioni – 
Raccomandazioni per la prevenzione dell’endocardite 
infettiva nei pazienti ad alto rischio

La profilassi antibiotica sistematica può essere 
presa in considerazione nei pazienti ad alto 
rischio sottoposti a procedure diagnostiche o 
terapeutiche invasive del tratto respiratorio, 
gastrointestinale o genitourinario o 
dell’apparato muscolo-scheletrico.

IIb C

Sezione 3. Tabella 3 delle raccomandazioni – 
Raccomandazioni per la prevenzione dell’endocardite 
infettiva nelle procedure cardiache

Per prevenire un’infezione del CIED si 
raccomanda di adottare prima della procedura 
le misure ottimali di asepsi sulla sede di 
impianto.

I B

Durante il posizionamento e la manipolazione 
di cateteri in sala di emodinamica si 
raccomanda di adottare le misure standard di 
asepsi chirurgica.

I C

La copertura della profilassi antibiotica contro 
la flora cutanea comune, come Enterococcus 
spp. e S. aureus, dovrebbe essere presa in 
considerazione prima della TAVI o di altre 
procedure valvolari transcatetere.

IIa C

Sezione 5. Tabella 5 delle raccomandazioni – 
Raccomandazioni per il ruolo dell’ecocardiografia 
nell’endocardite infettiva

La TEE è raccomandata nei pazienti stabili 
prima di passare dalla terapia antibiotica per 
via endovenosa a quella per via orale.

I B

(continua)

Tabella 3. (segue)

Raccomandazioni Classe Livello

Sezione 5. Tabella 6 delle raccomandazioni – Raccomandazioni 
per il ruolo della tomografia computerizzata, dell’imaging 
nucleare e della risonanza magnetica nell’endocardite infettiva

La CTA cardiaca è raccomandata nei pazienti 
con possibile NVE per identificare le lesioni 
valvolari e confermare la diagnosi di IE.

I B

La [18F]FDG-PET/CT(A) e la CTA cardiaca sono 
raccomandate nei pazienti con possibile PVE 
per identificare le lesioni valvolari e confermare 
la diagnosi di IE.

I B

La CTA cardiaca è raccomandata nei pazienti 
con NVE e PVE per la diagnosi di complicanze 
paravalvolari o periprotesiche quando l’esame 
ecocardiografico non sia dirimente.

I B

L’imaging cerebrale e total body (CT, [18F]FDG-
PET/CT e/o MRI) è raccomandato nei pazienti 
sintomatici con NVE e PVE per identificare 
le lesioni periferiche o aggiungere criteri 
diagnostici minori.

I B

La WBC SPECT/CT dovrebbe essere presa in 
considerazione nei pazienti con un elevato indice 
di sospetto clinico per PVE quando l’esame 
ecocardiografico sia negativo o non dirimente e 
quando la PET/CT non sia disponibile.

IIa C

La [18F]FDG-PET/CT(A) può essere presa in 
considerazione nei pazienti con possibile IE 
correlata ai CIED per confermare la diagnosi di IE.

IIb B

L’imaging cerebrale e total body (CT, [18F]
FDG-PET/CT e MRI) può essere preso in 
considerazione nei pazienti asintomatici 
con NVE e PVE per lo screening delle lesioni 
periferiche.

IIb B

Sezione 7. Tabella 11 delle raccomandazioni – 
Raccomandazioni per il trattamento antibiotico 
ambulatoriale dell’endocardite infettiva

La terapia antibiotica parenterale ambulatoriale 
dovrebbe essere presa in considerazione nei 
pazienti con IE del cuore sinistro causata da 
Streptococcus spp., E. faecalis, S. aureus 
o CoNS in trattamento con adeguata 
antibioticoterapia i.v. da almeno 10 giorni (o 
da almeno 7 giorni post-intervento chirurgico), 
che sono clinicamente stabili e non presentano 
alla TEE segni indicativi della formazione di 
ascessi o alterazioni valvolari che necessitano 
di trattamento chirurgico.

IIa A

La terapia antibiotica parenterale ambulatoriale 
non è raccomandata nei pazienti con IE causata 
da microrganismi estremamente difficili da 
trattare, con cirrosi epatica (classe Child-Pugh 
B o C), embolia cerebrale severa del sistema 
nervoso centrale, estesi ascessi extracardiaci non 
trattati, complicanze valvolari o altre condizioni 
severe che necessitano di trattamento 
chirurgico, complicanze severe postoperatorie e 
IE correlata a PWID.

III C

(continua)
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Tabella 3. (segue)

Raccomandazioni Classe Livello

In situazioni d’emergenza dovrebbe essere 
preso in considerazione di eseguire l’intervento 
di chirurgia valvolare senza effettuare la 
valutazione preoperatoria dell’anatomia 
coronarica indipendentemente dal rischio di 
CAD.

IIa C

La coronarografia invasiva può essere presa 
in considerazione nonostante la presenza di 
vegetazioni sulla valvola aortica in pazienti 
selezionati con CAD accertata o ad alto rischio 
di CAD ostruttiva significativa.

IIb C

Sezione 10. Tabella 17 delle raccomandazioni – Indicazioni 
alla chirurgia cardiaca e timing chirurgico dopo complicanze 
neurologiche nell’endocardite infettiva attiva

Nei pazienti con emorragia intracranica e 
condizioni cliniche instabili dovute a HF, 
infezione non controllata o rischio embolico 
persistentemente elevato, dovrebbe 
essere presa in considerazione la chirurgia 
d’urgenza o d’emergenza valutando la 
possibilità di un outcome neurologico 
significativo.

IIa C

Sezione 11. Tabella 18 delle raccomandazioni – 
Raccomandazioni per il follow-up post-dimissione

Durante il follow-up si raccomanda 
l’educazione del paziente sul rischio di recidive 
e sulle misure preventive, sottolineando 
l’importanza della salute dentale e basandosi 
sul profilo di rischio individuale.

I C

Nei pazienti con IE correlata a PWID si 
raccomanda il trattamento della dipendenza.

I C

Nei pazienti clinicamente stabili dovrebbe 
essere presa in considerazione su base 
individuale la riabilitazione cardiaca 
comprensiva di esercizio fisico.

IIa C

Può essere preso in considerazione di integrare 
l’assistenza del follow-up con il supporto 
psicosociale comprensivo di screening per 
ansia e depressione, con avvio del relativo 
trattamento psicologico.

IIb C

Sezione 12. Tabella 19 delle raccomandazioni – 
Raccomandazione per l’endocardite su valvola protesica

Nei pazienti con PVE precoce è 
raccomandato il trattamento chirurgico 
(entro 6 mesi dalla chirurgia valvolare) con 
sostituzione valvolare e rimozione completa 
del materiale esogeno.

I C

Sezione 12. Tabella 20 delle raccomandazioni – 
Raccomandazioni per l’endocardite infettiva correlata  
a dispositivi cardiaci elettronici impiantabili

Nei pazienti nei quali sia stata accertata 
la presenza di IE correlata al CIED è 
raccomandata la rimozione immediata e 
completa del sistema sotto terapia antibiotica 
empirica iniziale.

I B

(continua)

Tabella 3. (segue)

Raccomandazioni Classe Livello

Sezione 9. Tabella 13 delle raccomandazioni – 
Raccomandazioni per il trattamento delle complicanze 
neurologiche dell’endocardite infettiva

In caso di ictus embolico può essere presa in 
considerazione la trombectomia meccanica a 
condizione che sia eseguibile tempestivamente 
ad opera di esperti.

IIb C

La terapia trombolitica non è raccomandata in 
caso di ictus embolico correlato alla IE.

III C

Sezione 9. Tabella 14 delle raccomandazioni – 
Raccomandazione per l’impianto di pacemaker nei pazienti 
con blocco atrioventricolare completo ed endocardite 
infettiva

L’impianto immediato di pacemaker epicardico 
dovrebbe essere preso in considerazione 
nei pazienti sottoposti a chirurgia per IE 
valvolare e con AVB completo quando sia 
presente uno dei seguenti fattori predittivi 
di AVB persistente: disturbi della conduzione 
preoperatori, infezione da S. aureus, ascesso 
della radice aortica, coinvolgimento della 
valvola tricuspide o pregressa chirurgia 
valvolare.

IIa C

Sezione 9. Tabella 15 delle raccomandazioni – 
Raccomandazioni per i pazienti con manifestazioni 
muscoloscheletriche di endocardite infettiva

La MRI e la PET/CT sono raccomandate 
nei pazienti con IE complicata da sospetta 
spondilodiscite e osteomielite vertebrale.

I C

La TTE/TEE è raccomandata per escludere la 
presenza di IE nei pazienti con spondilodiscite 
e/o artrite settica con emocoltura positiva per 
microrganismi tipici della IE.

I C

La terapia antibiotica per oltre 6 settimane 
dovrebbe essere presa in considerazione nei 
pazienti con lesioni osteoarticolari correlate alla 
IE dovuta a microrganismi difficili da trattare, 
come S. aureus o Candida spp., e/o complicata 
da distruzione severa del corpo vertebrale o 
ascessi.

IIa C

Sezione 10. Tabella 16 delle raccomandazioni – 
Raccomandazioni per la valutazione preoperatoria 
dell’anatomia coronarica nei pazienti candidati a chirurgia 
cardiaca per endocardite infettiva

Nei pazienti emodinamicamente stabili con 
vegetazioni sulla valvola aortica che devono 
essere sottoposti a chirurgia cardiaca e che 
sono ad alto rischio di CAD è raccomandata 
la CTA coronarica multidetettore ad alta 
risoluzione.

I B

La coronarografia invasiva è raccomandata 
nei pazienti ad alto rischio di CAD che devono 
essere sottoposti a chirurgia cardiaca ma 
che non presentano vegetazioni sulla valvola 
aortica.

I C

(continua)
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Tabella 3. (segue)

Raccomandazioni Classe Livello

Sezione 12. Tabella 21 delle raccomandazioni – 
Raccomandazioni per il trattamento chirurgico dell’endocardite 
infettiva del cuore destro

Quando possibile dovrebbe essere presa 
in considerazione la riparazione anziché la 
sostituzione della valvola tricuspide.

IIa B

Il trattamento chirurgico dovrebbe essere 
preso in considerazione nei pazienti con IE 
del cuore destro che presentano batteriemia/
sepsi persistente nonostante adeguata terapia 
antibiotica per almeno 1 settimana.

IIa C

Il posizionamento di un elettrocatetere epicardico 
a scopo profilattico dovrebbe essere preso in 
considerazione contestualmente all’intervento di 
chirurgia della valvola tricuspide.

IIa C

Il debulking di masse settiche intra-atriali 
destre mediante aspirazione può essere preso 
in considerazione in pazienti selezionati ad alto 
rischio chirurgico.

IIb C

[18F]FDG, 18F-fluorodesossiglucosio; AVB, blocco atrioventricolare; 
CAD, malattia coronarica; CIED, dispositivo cardiaco elettronico im-
piantabile; CoNS, stafilococchi coagulasi-negativi; CT, tomografia 
computerizzata; CTA, angio-tomografia computerizzata; HF, scom-
penso cardiaco; IE, endocardite infettiva; i.v., per via endovenosa; MRI, 
risonanza magnetica; MRSA, Staphylococcus aureus meticillino-resi-
stente; NVE, endocardite su valvola nativa; PET, tomografia ad emissio-
ne di positroni; PVE, endocardite su valvola protesica; PWID, abuso di 
stupefacenti per via endovenosa; TAVI, impianto transcatetere di val-
vola aortica; TEE, ecocardiografia transesofagea; TTE, ecocardiografia 
transtoracica; WBC SPECT, tomografia computerizzata ad emissione di 
fotone singolo con leucociti marcati.

Tabella 3. (segue)

Raccomandazioni Classe Livello

In presenza di embolia settica o di protesi 
valvolare dovrebbe essere preso in 
considerazione di prolungare per alcune 
(4-6) settimane il trattamento antibiotico 
dell’endocardite correlata al CIED dopo la 
rimozione del dispositivo.

IIa C

In pazienti selezionati ad alto rischio sottoposti 
a reimpianto di CIED può essere preso in 
considerazione l’utilizzo di un involucro 
antibatterico riassorbibile per ridurre il rischio 
di infezione.

IIb B

In caso di endocardite non da S. aureus 
correlata al CIED senza coinvolgimento 
valvolare o in assenza di vegetazioni sugli 
elettrocateteri, quando le emocolture di 
controllo risultino negative e non si riscontri 
embolia settica, dopo la rimozione del 
dispositivo può essere preso in considerazione 
il trattamento antibiotico per 2 settimane.

IIb C

La rimozione del CIED dopo una singola 
emocoltura positiva, in assenza di altre 
evidenze cliniche di infezione, non è 
raccomandata.

III C

(continua)

Tabella 4. Modifiche delle raccomandazioni.

Raccomandazioni della versione 2015 Classe Livello Raccomandazioni della versione 2023 Classe Livello

Sezione 3. Tabella 1 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per la profilassi antibiotica nei pazienti con malattie 
cardiovascolari sottoposti a procedure oro-dentali ad alto rischio di endocardite infettiva

La profilassi antibiotica dovrebbe essere presa 
in considerazione nei pazienti a rischio più alto 
di IE:

(1) Pazienti con protesi valvolari, incluse le 
valvole transcatetere, o quelli con difetti 
valvolari corretti con materiale protesico.

(2) Pazienti con un precedente episodio di IE.

(3) Pazienti con CHD:

(a) Qualsiasi tipo di CHD cianogena.

(b) Qualsiasi tipo di CHD cianogena 
riparata con materiale protesico, sia 
chirurgicamente che per via percutanea, 
nei primi 6 mesi post-intervento o 
indefinitamente in presenza di shunt o 
insufficienza valvolare residui.

IIa C

La profilassi antibiotica è raccomandata nei 
pazienti con pregressa IE.

I B

La profilassi antibiotica è raccomandata nei 
pazienti sottoposti ad impianto chirurgico di 
protesi valvolare o con difetti valvolari corretti 
con materiale protesico.

I C

La profilassi antibiotica è raccomandata nei 
pazienti portatori di protesi valvolari aortiche 
transcatetere o polmonari.

I C

La profilassi antibiotica dovrebbe essere presa 
in considerazione nei pazienti sottoposti a 
riparazione transcatetere della valvola mitrale o 
tricuspide.

IIa C

La profilassi antibiotica è raccomandata nei 
pazienti con CHD cianogene non trattate e 
in quelli sottoposti a procedure chirurgiche e 
transcatetere con shunt palliativi postoperatori, 
condotti o altri tipi di protesi. Dopo correzione 
chirurgica, in assenza di difetti residui o di protesi 
valvolare, si raccomanda la profilassi antibiotica 
solamente per i primi 6 mesi post-intervento.

I C

(continua)
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Tabella 4. (segue)

Raccomandazioni della versione 2015 Classe Livello Raccomandazioni della versione 2023 Classe Livello

Sezione 4. Tabella 4 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per l’Endocarditis Team

I pazienti con IE complicata dovrebbero 
essere valutati e gestiti nella fase iniziale 
presso un centro di riferimento attrezzato 
per il trattamento chirurgico immediato e nel 
quale sia presente un “Endocarditis Team” 
multidisciplinare, che includa la presenza di 
un infettivologo, microbiologo, cardiologo, 
specialista nelle metodiche di imaging, 
cardiochirurgo e, se necessario, specialista in 
CHD.

IIa B

Allo scopo di migliorare gli esiti, si 
raccomanda che la diagnosi e la gestione dei 
pazienti con IE complicata avvengano nella 
fase iniziale presso un Heart Valve Centre 
attrezzato per il trattamento chirurgico 
immediato e nel quale sia presente un 
Endocarditis Team.

I B

Nel caso di pazienti con IE non complicata 
gestiti in un centro non specialistico, sarebbe 
opportuno comunicare periodicamente con il 
centro di riferimento e, se necessario, effettuare 
delle visite presso il centro stesso.

IIa B

Allo scopo di migliorare gli esiti, per i pazienti 
con IE non complicata gestiti presso un Centro 
inviante si raccomanda la comunicazione 
tempestiva e periodica tra il Centro locale di 
riferimento e l’Heart Valve Centre.

I B

Sezione 5. Tabella 5 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per il ruolo dell’ecocardiografia nell’endocardite infettiva

La TEE dovrebbe essere presa in considerazione 
nei pazienti con sospetta IE, anche quando la 
TTE è positiva, fatta eccezione per la IE isolata 
del cuore destro su valvola nativa con immagini 
TTE di buona qualità e rilievi ecocardiografici 
inequivocabili.

IIa C

La TEE è raccomandata nei pazienti con 
sospetta IE, anche quando la TTE è positiva, 
fatta eccezione per la IE isolata del cuore 
destro su valvola nativa con immagini TTE 
di buona qualità e rilievi ecocardiografici 
inequivocabili.

I C

Sezione 8. Tabella 12 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per le indicazioni principali alla chirurgia nell’endocardite 
infettiva (endocardite su valvola nativa o valvola protesica)

NVE su valvola aortica o mitrale con vegetazioni 
>10 mm, associata a stenosi o insufficienza 
valvolare severa e basso rischio chirurgico 
(dovrebbe essere presa in considerazione la 
chirurgia d’urgenza).

IIa B

La chirurgia d’urgenza è raccomandata in caso 
di vegetazioni ≥10 mm in presenza di altre 
indicazioni al trattamento chirurgico. I C

NVE o PVE su valvola aortica o mitrale con 
vegetazioni isolate di grosse dimensioni (>15 
mm) e nessun’altra indicazione al trattamento 
chirurgico (può essere presa in considerazione 
la chirurgia d’urgenza).

IIb C

La chirurgia d’urgenza può essere presa in 
considerazione in caso di IE su valvola aortica 
o mitrale con vegetazioni ≥10 mm in assenza 
di disfunzione valvolare severa o di evidenza 
clinica di embolia e in presenza di basso 
rischio chirurgico.

IIb B

Sezione 9. Tabella 13 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per il trattamento delle complicanze neurologiche 
dell’endocardite infettiva

Nei pazienti con IE e sintomi neurologici 
dovrebbe essere verificata l’eventuale 
presenza di aneurismi intracranici infettivi. 
Per la diagnosi possono essere prese in 
considerazione la CT o la MRA. Nei casi in cui 
i test non invasivi risultino negativi ma persista 
il sospetto di aneurisma intracranico dovrebbe 
essere presa in considerazione l’angiografia 
convenzionale

IIa B

La CT cerebrale e la MRA sono raccomandate 
nei pazienti con IE nei quali si sospetti la 
presenza di aneurismi intracranici infettivi.

I B

Qualora i test non invasivi risultino negativi 
ma persista il sospetto di aneurisma infettivo 
dovrebbe essere presa in considerazione la 
coronarografia invasiva.

IIa B

Sezione 12. Tabella 20 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per l’endocardite infettiva correlata a dispositivi cardiaci 
elettronici impiantabili

Prima dell’impianto del dispositivo è 
raccomandata la profilassi antibiotica standard.

I B
In caso di impianto di CIED è raccomandata la 
profilassi antibiotica per S. aureus.

I A

(continua)
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Tabella 4. (segue)

Raccomandazioni della versione 2015 Classe Livello Raccomandazioni della versione 2023 Classe Livello

Nei pazienti con sospetta IE correlata a 
dispositivi cardiaci ed emocolture sia positive 
che negative si raccomanda di eseguire la 
TEE, a prescindere dai reperti della TTE, al fine 
di valutare l’endocardite su elettrocatetere e 
l’infezione valvolare.

I C

In caso di sospetta IE correlata ai CIED, per 
identificare la presenza di vegetazioni sono 
raccomandate sia la TTE che la TEE.

I B

Nei pazienti con NVE o PVE o portatori 
di dispositivi intracardiaci, in assenza di 
concomitante infezione sul dispositivo, può 
essere presa in considerazione la rimozione 
completa dell’hardware.

IIb C

In caso di IE valvolare dovrebbe essere presa 
in considerazione la rimozione completa del 
CIED, anche in assenza di coinvolgimento 
accertato degli elettrocateteri, tenendo conto 
del patogeno identificato e della necessità 
della chirurgia valvolare.

IIa C

Nelle IE correlate a dispositivi cardiaci sospettate 
sulla base di un’infezione occulta in assenza 
di altre cause apparenti di infezione, dovrebbe 
essere presa in considerazione la rimozione 
completa dell’hardware.

IIa C

Nel sospetto di IE correlata al CIED con 
infezione occulta da batteri Gram-negativi o 
miceti dovrebbe essere presa in considerazione 
la rimozione completa del sistema in caso di 
batteriemia/fungemia persistente dopo un 
ciclo di terapia antimicrobica.

IIa C

Nel sospetto di IE correlata al CIED con 
infezione occulta da batteri Gram-negativi 
può essere presa in considerazione la 
rimozione completa del sistema in caso di 
batteriemia persistente o recidivante dopo un 
ciclo di terapia antimicrobica.

IIb C

Se indicato, il reimpianto dovrebbe essere 
possibilmente rimandato per consentire la 
somministrazione della terapia antibiotica per 
alcuni giorni o settimane.

IIa C

In caso di indicazione a reimpianto del 
CIED dopo estrazione per IE correlata al 
dispositivo si raccomanda di eseguire il 
reimpianto in un sito distante dal precedente 
generatore procrastinando il più a lungo 
possibile l’intervento finché i segni e i 
sintomi dell’infezione non si siano risolti e 
l’emocoltura non sia negativa da almeno 
72 h in assenza di vegetazioni, oppure finché 
l’emocoltura non risulti negativa da almeno 
2 settimane qualora fosse stata rilevata la 
presenza di vegetazioni.

I C

Sezione 12. Tabella 21 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per il trattamento chirurgico dell’endocardite infettiva  
del cuore destro

Il trattamento chirurgico dovrebbe essere preso in considerazione 
nei seguenti casi:

Nei pazienti con IE del cuore destro che assumono un’adeguata 
terapia antibiotica, il trattamento chirurgico è raccomandato nei 
seguenti scenari:

•  in presenza di microrganismi di difficile 
eradicazione (es. miceti persistenti) o di 
batteriemia da almeno 7 giorni (es. S. aureus, 
P. aeruginosa) nonostante adeguata terapia 
antimicrobica, oppure

•  persistenti vegetazioni >20 mm sulla valvola 
tricuspide dopo embolia polmonare, ricorrente 
in associazione o meno a HF destro, oppure

•  HF destro dovuto ad insufficienza tricuspidale 
severa con scarsa risposta alla terapia diuretica.

IIa C

In presenza di disfunzione ventricolare destra 
dovuta ad insufficienza tricuspidale severa non 
responsiva alla terapia diuretica.

I B

In presenza di vegetazioni persistenti e 
di insufficienza respiratoria con necessità 
di supporto ventilatorio dopo embolia 
polmonare ricorrente.

I B

In presenza di vegetazioni residue sulla valvola 
tricuspide di grosse dimensioni (>20 mm) 
dopo embolia polmonare settica ricorrente.

I C

Nei pazienti con concomitante coinvolgimento 
delle strutture cardiache del cuore sinistro.

I C

(continua)
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un’area di incertezza clinica così rilevante da poter giusti-
ficare la conduzione di un RCT. Infine, la realizzazione di 
questi studi comporterebbe dei costi ritenuti inaccettabili61. 
Per superare queste limitazioni, alcuni studi di popolazione 
hanno valutato l’efficacia della profilassi antibiotica utiliz-
zando come endpoint surrogato di IE lo sviluppo di batte-
riemia16-18,52,62, anche se il rapporto tra batteriemia e IE non 
è così diretto. La batteriemia può essere causata da attività 
quotidiane come l’uso dello spazzolino da denti o del filo 
interdentale e la masticazione e, per quanto siano batteri-
emie di basso grado, possono verificarsi ripetutamente al 
punto da rappresentare un rischio di batteriemia addirittu-
ra superiore a quello associato alle procedure odontoiatri-
che48,49. In una metanalisi di 36 studi, di cui 21 hanno va-
lutato gli effetti della profilassi antibiotica sull’incidenza di 
batteriemia dopo una procedura odontoiatrica, la profilassi 
antibiotica si è dimostrata efficace nel ridurre l’incidenza di 
batteriemia, ma di contro negli studi caso-controllo non ha 
esercitato alcun effetto protettivo statisticamente significa-
tivo contro la IE52. Inoltre, desta preoccupazione il rischio 
potenziale di anafilassi63 o di altri effetti collaterali avversi 
osservato in una piccola minoranza di pazienti e il fatto che 
l’uso diffuso di antibiotici può associarsi ad antibiotico-resi-
stenza57,58,64-67. Alcuni studi non hanno riportato un aumen-
to significativo delle ospedalizzazioni e della mortalità per 
IE in seguito alle restrizioni delle indicazioni alla profilassi 
antibiotica68-77, mentre altri hanno mostrato un’aumentata 
incidenza di IE tra i soggetti a rischio moderato e alto di 
IE13,26,59,78-81. In una metanalisi che ha incluso 16 studi per 
un totale di oltre 1.3 milioni di casi di IE, la restrizione del-
la profilassi antibiotica unicamente ai soggetti ad alto ri-
schio non ha comportato un aumento dell’incidenza di IE 
streptococcica in una popolazione nordamericana (le stesse 
conclusioni non si sono potute trarre per altre popolazio-
ni)18. Viceversa, una revisione sistematica di diversi studi di 
popolazione nazionali condotti in Europa ha documentato 
un incremento dell’incidenza annuale di IE del 4%. Questi 
risultati contrastanti possono essere verosimilmente dovu-
ti alla diversa metodologia adottata nei vari studi (disegno 
retrospettivo, studi di popolazione o basati su dati derivati 
dai sistemi sanitari e dalle richieste di rimborso o indagini 
epidemiologiche mirate a stimare l’incidenza di IE), ad un 
incremento del numero delle diagnosi mediante le tecnolo-
gie di imaging più recenti, alla mancanza di dati microbio-
logici e di codici specifici dell’International Classification of 
Diseases per gli streptococchi orali83. Recentemente è stato 
dimostrato che la profilassi antibiotica nei soggetti ad alto 
rischio si associa a una riduzione significativa dell’incidenza 

3. PREVENZIONE

3.1. Razionale
Generalmente diverse condizioni concorrono allo sviluppo di 
IE, come la presenza di fattori di rischio predisponenti (es. una 
superficie/struttura colonizzata da batteri), la penetrazione di 
agenti patogeni nel sangue e l’entità della risposta immunita-
ria dell’ospite. Il ruolo dei fattori di rischio predisponenti è sta-
to recentemente sottolineato da Thornhill et al.47, che hanno 
riportato un’incidenza annuale di 280 e 497 casi per 100 000 
soggetti per i fattori di rischio predisponenti che conferiscono 
un rischio rispettivamente moderato e alto di IE.

Le porte di ingresso per i batteri/miceti responsabili dell’in-
fezione sono variabili e comprendono: a) infezioni cutanee, 
della cavità orale, del sistema gastrointestinale o genitouri-
nario; b) l’abuso di stupefacenti per via endovenosa (PWID) o 
ogni tipo di puntura vascolare eseguita senza adeguate misu-
re di sicurezza e protezione; e c) l’esposizione alle cure sani-
tarie (es. diverse procedure diagnostico-terapeutiche invasive, 
come le tecniche transcatetere o chirurgiche)6,11,48-50.

La cavità orale è colonizzata da una flora commensale 
rilevante, tra cui i batteri appartenenti al gruppo degli strep-
tococchi orali, e costituisce un’importante sorgente di infezio-
ne. Le procedure di chirurgia orale (come le estrazioni dentali, 
la chirurgia parodontale, la chirurgia implantare e le biopsie 
orali) e le procedure odontoiatriche che comportano la mani-
polazione del tessuto gengivale o della regione periapicale dei 
denti sono considerate ad alto rischio di batteriemia11,48,49,51.

Una profilassi antibiotica efficace parte dal presupposto 
che, prevenendo lo sviluppo della batteriemia associata alle 
procedure mediche, determina una riduzione del rischio di 
IE. Questo concetto è stato supportato da alcune indagini 
condotte su modelli animali e da studi osservazionali che 
hanno portato a raccomandare la profilassi antibiotica in un 
gran numero di pazienti con condizioni cardiache predispo-
nenti sottoposti a un’ampia gamma di procedure4,14,52-60.

Tuttavia, l’uso sistematico della profilassi antibiotica è 
stato messo in discussione sulla base di diverse considera-
zioni, la più importante delle quali è la mancanza di studi 
clinici randomizzati (RCT) che dimostrino l’efficacia della 
profilassi antibiotica nel prevenire la IE quando sommini-
strata prima di una procedura medica. È difficile che tali 
RCT potranno mai essere condotti tenuto conto dell’eleva-
tissimo numero di soggetti che dovrebbero essere arruola-
ti e sottoposti a follow-up prolungato; inoltre, dato che la 
profilassi antibiotica rappresenta lo standard di cura per i 
soggetti ad alto rischio (prevista ad oggi soprattutto prima 
di procedure oro-dentali invasive), potrebbe non sussistere 

Tabella 4. (segue)

Raccomandazioni della versione 2015 Classe Livello Raccomandazioni della versione 2023 Classe Livello

Sezione 12. Tabella 22 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per l’impiego della terapia antitrombotica 
nell’endocardite infettiva

In presenza di sanguinamento maggiore è 
raccomandata l’interruzione della terapia 
antipiastrinica.

I B

In presenza di sanguinamento maggiore (come 
anche in caso di emorragia intracranica) è 
raccomandata l’interruzione della terapia 
antipiastrinica e anticoagulante.

I C

CHD, cardiopatia congenita; CIED, dispositivo cardiaco elettronico impiantabile; CT, tomografia computerizzata; HF, scompenso cardiaco; IE, 
endocardite infettiva; MRA, angio-risonanza magnetica; NVE, endocardite su valvola nativa; PVE, endocardite su valvola protesica; TEE, ecocar-
diografia transesofagea; TTE, ecocardiografia transtoracica.
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ne chirurgica o transcatatere di difetti del setto interatriale 
o interventricolare con materiale protesico non correlato 
alla valvola sono anch’essi a più alto rischio di IE ma limi-
tatamente ai primi 6 mesi post-intervento8.

d) I pazienti con dispositivi di assistenza ventricolare come te-
rapia di destinazione sono considerati ad alto rischio di IE in 
ragione della morbilità e mortalità associate e, pertanto, la 
profilassi è raccomandata anche in questi pazienti102.

I pazienti a rischio intermedio di IE comprendono quelli 
con: 1) malattia cardiaca reumatica (RHD); 2) malattia val-
volare degenerativa non reumatica; 3) anomalie valvolari 
congenite, come la bicuspidia aortica; 4) dispositivi cardiaci 
elettronici impiantabili (CIED); e 5) cardiomiopatia ipertro-
fica47,103,104. Alcuni dati epidemiologici indicano che certe 
condizioni classificate a rischio intermedio sono associate a 
un rischio maggiore di IE rispetto alla popolazione di riferi-
mento47,90,103 ma sono comunque necessari ulteriori studi. 
Nei pazienti a rischio intermedio di IE, la profilassi antibiotica 
non è raccomandata di routine ma può eventualmente es-
sere presa in considerazione su base individuale. Tuttavia, in 
questi pazienti è fortemente consigliato attuare delle misure 
preventive (Tabella 5)7.

Tabella 5. Misure preventive generali da seguire nei pazienti a 
rischio intermedio o alto di endocardite infettiva.

Incoraggiare i pazienti ad effettuare l’igiene del cavo orale due 
volte al giorno, prevedendo visite di controllo dentale e di follow-
up almeno due volte l’anno nei pazienti ad alto rischio e una 
volta l’anno nei restanti pazienti.

Eseguire un’accurata igiene della cute, con trattamento 
ottimizzato delle condizioni cutanee croniche.

Disinfettare le ferite.

Curare con antibiotici i focolai di infezione batterica.

Non praticare l’automedicazione con antibiotici.

Adottare rigide misure di controllo dell’infezione nel caso di 
procedure ad alto rischio.

Scoraggiare dal farsi applicare piercing o tatuaggi.

Evitare per quanto possibile l’utilizzo di cateteri venosi e le 
procedure invasive. Ottemperare rigorosamente all’insieme di 
raccomandazioni cliniche (care boundles) previste per le cannule 
centrali e periferiche.

La maggior parte delle IE che si sviluppano nei pazienti 
sottoposti a trapianto di organi solidi (SOT) è di tipo noso-
comiale. Una recente revisione sistematica dei dati relativi 
a 57 pazienti sottoposti a trapianto cardiaco ha dimostrato 
che la IE si verifica frequentemente durante il primo anno 
post-trapianto e l’agente patogeno più comune è lo S. au-
reus, seguito da Aspergillus fumigatus. Gli streptococchi 
orali raramente causano IE, il che rende discutibile il valore 
della profilassi antibiotica dopo procedure oro-dentali inva-
sive. Tuttavia, in questa categoria di pazienti la IE si associa 
a una mortalità estremamente elevata, in particolare in caso 
di IE fungina. Al contrario, in altre casistiche che hanno ri-
guardato un numero maggiore di pazienti sottoposti a tra-
pianto non cardiaco di organi solidi, lo Staphylococcus spp. 
è risultato il patogeno più frequentemente coinvolto, con 
una mortalità apparentemente simile a quella dei pazienti 
non sottoposti a SOT106,107.

di IE dopo procedure odontoiatriche invasive (in particolare 
estrazioni dentali e procedure di chirurgia orale)11,51. Dopo 
aver valutato accuratamente tutti gli studi pubblicati dopo 
il 2015, la Task Force ha deciso di rivedere e aggiornare le 
categorie di rischio dell’IE, rafforzando le raccomandazioni 
per la profilassi antibiotica, precisando la definizione di po-
polazione a rischio e tenendo conto dei progressi compiuti 
nell’ambito delle procedure valvolari transcatetere.

3.2. Popolazioni a rischio di endocardite infettiva
Le categorie di pazienti ad alto rischio di IE nei quali è racco-
mandata o potrebbe essere presa in considerazione la profi-
lassi antibiotica sono le seguenti:

a) Pazienti con pregressa IE: questa categoria di pazienti pre-
senta il rischio più alto di IE, con prognosi infausta durante 
ospedalizzazione per IE. I pazienti con IE ricorrente sono 
più frequentemente portatori di protesi valvolari o di ma-
teriale protesico, ricorrono più frequentemente a PWID o 
presentano IE da stafilococchi47,84-86.

b) Pazienti con protesi valvolari impiantate chirurgicamen-
te o per via transcatetere o con difetti valvolari riparati 
con materiale protesico: questi pazienti presentano un 
rischio più elevato di IE e un outcome peggiore rispet-
to ai pazienti con endocardite su valvola nativa (NVE), il 
che rende consigliabile la profilassi antibiotica. I pazienti 
con endocardite su valvola protesica (PVE) hanno una 
mortalità intraospedaliera 2 volte più elevata rispetto 
ai pazienti con NVE e sviluppano un maggior numero 
di complicanze (es. scompenso cardiaco [HF], disturbi 
della conduzione), indipendentemente dal tipo di pa-
togeno87,88. Inoltre, le bioprotesi mitraliche e aortiche 
possono comportare un rischio più elevato di IE rispetto 
alle protesi valvolari meccaniche89,90 e le bioprotesi ven-
gono utilizzate sempre più frequentemente nei pazienti 
sottoposti a sostituzione valvolare. L’indicazione alla pro-
filassi si estende anche ai portatori di protesi aortiche 
transcatetere o protesi valvolari polmonari, in quanto la 
IE si associa a un elevato rischio di morbilità e mortalità 
anche in questi pazienti91-94. Più limitati sono i dati sul 
rischio di IE nell’impianto transcatetere di valvola mitrale 
e tricuspide95. I pazienti con dispositivi per la chiusura di 
difetti settali o dell’auricola sinistra, graft vascolari, filtri 
cavali e shunt ventricolo-atriali del sistema venoso cen-
trale rientrano in questa categoria di rischio nei primi 6 
mesi post-impianto96.

c) I pazienti con cardiopatie congenite (CHD) (escluse le ano-
malie valvolari congenite isolate) sono a maggior rischio 
di IE8,47,97-99. L’incidenza cumulativa nel tempo è influen-
zata fortemente dal miglioramento della sopravvivenza 
a lungo termine dei bambini con CHD che raggiungono 
l’età adulta98. Di fatto, oggi sono più numerosi gli adulti 
che vivono con CHD rispetto ai bambini affetti da CHD100. 
L’incidenza complessiva di IE nei pazienti adulti con CHD 
è 27-44 volte superiore a quella riportata negli adulti 
contemporanei della popolazione generale (1.33 casi per 
1000 persone-anno)8 mentre nei bambini con CHD l’in-
cidenza di IE è di 0.41 casi per 1000 persone-anno101. I 
gruppi di pazienti con CHD a maggior rischio di IE sono 
quelli con CHD cianogene non trattate o sottoposti a cor-
rezione chirurgica con materiale protesico, come condotti 
protesici o shunt sistemico-polmonare8,47,97. Il rischio di IE 
postoperatoria nei pazienti con CHD sottoposti a correzio-
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invasive su impianti già esistenti dovrebbero essere eseguite 
sotto copertura antibiotica. Nei pazienti ad alto rischio sot-
toposti ad impianto dentale dovrebbero essere previste visite 
per l’igiene del cavo orale e di follow-up almeno 2 volte 
l’anno sotto copertura antibiotica, quando indicata.

La profilassi antibiotica mira principalmente a prevenire 
l’infezione da streptococchi che risiedono nel cavo orale. La 
Tabella 6 riassume i principali regimi di profilassi antibiotica 
raccomandati prima di una procedura odontoiatrica. Il rischio 
di eventi avversi fatali/non fatali sembra essere estremamente 
basso per l’amoxicillina, ma elevato per la clindamicina (so-
prattutto nelle infezioni da Clostridioides difficile)63,110-112 e 
quindi la Task Force non raccomanda l’uso della clindamicina 
per la profilassi antibiotica.

Tabella 6. Regimi di profilassi antibiotica per le procedure odonto-
iatriche ad alto rischio.

Situazione Antibiotico Monosomministrazione 30-60 
min prima della procedura

Adulti Bambini

In assenza 
di allergia a 
penicilline o 
ampicillina

Amoxicillina 2 g per os 50 mg/kg  
per os

Ampicillina 2 g i.m.  
o i.v.

50 mg/kg i.v. 
o i.m.

Cefazolina  
o ceftriaxone

1 g i.m.  
o i.v.

50 mg/kg i.v. 
o i.m.

In presenza 
di allergia a 
penicilline o 
ampicillina

Cefalexinaa,b 2 g per os 50 mg/kg  
per os

Azitromicina o 
claritromicina

500 mg  
per os

15 mg/kg  
per os

Doxicillina 100 mg  
per os

<45 kg, 2.2 
mg/kg per os

 >45 kg, 100 
mg per os

Cefazolina  
o ceftriaxoneb

1 g i.m.  
o i.v.

50 mg/kg i.v. 
o i.m.

i.m., per via intramuscolare; i.v., per via endovenosa.
aO altre cefalosporine per os di prima o seconda generazione a do-
saggi equivalenti per adulti e bambini.
bLe cefalosporine non dovrebbero essere utilizzate nei pazienti con 
storia di anafilassi, angioedema od orticaria successivi all’assunzione 
di penicilline e ampicillina.

3.3.2. Procedure non odontoiatriche
Sebbene non vi siano evidenze convincenti sul rapporto tra 
batteriemia derivante da una procedura non odontoiatrica 
e il rischio di successiva IE, alcuni studi osservazionali hanno 
riportato che, rispetto ai pazienti con IE non sottoposti a 
procedura invasiva, alcune procedure mediche invasive non 
odontoiatriche, come interventi cardiovascolari, procedure 
cutanee, di gestione delle ferite, trasfusioni, dialisi, puntura 
del midollo osseo e procedure endoscopiche, sono risultate 
associate a un aumentato rischio di IE6,11,51. Per tale motivo, 
nell’eseguire queste procedure occorre garantire un ambien-
te operatorio asettico al fine di ridurre al minimo il rischio di 
IE. Come già indicato in precedenza, difficilmente saranno 
condotti RCT sulla profilassi antibiotica per la IE. Tuttavia, 
grazie all’avvento di nuove terapie sia farmacologiche che 
con dispositivi, i pazienti a rischio hanno una sopravvivenza 
più lunga. Inoltre, la popolazione generale essendo di età 

Tabella 1 delle raccomandazioni – Raccomandazioni 
per la profilassi antibiotica nei pazienti con malattie 
cardiovascolari sottoposti a procedure oro-dentali ad alto 
rischio di endocardite infettiva

Raccomandazioni Classea Livellob

Nei soggetti a rischio intermedio o alto di IE si 
raccomanda di adottare le misure preventive 
generali.

I C

La profilassi antibiotica è raccomandata nei 
pazienti con pregressa IE47,84,86.

I B

La profilassi antibiotica è raccomandata nei 
pazienti sottoposti ad impianto chirurgico di 
protesi valvolare o con difetti valvolari corretti 
con materiale protesico47,87-89.

I C

La profilassi antibiotica è raccomandata nei 
pazienti portatori di protesi valvolari aortiche 
transcatetere o polmonari91-94.

I C

La profilassi antibiotica è raccomandata 
nei pazienti con CHD cianogene non 
trattate e in quelli sottoposti a procedure 
chirurgiche e transcatetere con shunt palliativi 
postoperatori, condotti o altri tipi di protesi. 
Dopo correzione chirurgica, in assenza 
di difetti residui o di protesi valvolare, si 
raccomanda la profilassi antibiotica solamente 
per i primi 6 mesi post-intervento8,47,97,101.

I C

La profilassi antibiotica è raccomandata 
nei pazienti con dispositivi di assistenza 
ventricolare102.

I C

La profilassi antibiotica dovrebbe essere presa 
in considerazione nei pazienti sottoposti a 
riparazione transcatetere della valvola mitrale 
o tricuspide95.

IIa C

La profilassi antibiotica può essere presa 
in considerazione nei pazienti sottoposti a 
trapianto cardiaco105-107.

IIb C

La profilassi antibiotica non è raccomandata 
nei restanti pazienti a basso rischio di IE11,51.

III C

CHD, cardiopatia congenita; IE, endocardite infettiva.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

3.3. Situazioni e procedure a rischio
3.3.1. Procedure odontoiatriche
Attualmente la profilassi antibiotica è raccomandata uni-
camente nei pazienti ad alto rischio di IE sottoposti a pro-
cedure odontoiatriche a rischio, come estrazioni dentali, 
procedure di chirurgia orale (tra cui chirurgia parodontale, 
chirurgia implantare e biopsie orali) o procedure che com-
portano la manipolazione del tessuto gengivale o della re-
gione periapicale dei denti (compresa l’ablazione del tartaro 
e le cure canalari)49,108. L’impianto di protesi dentarie è fonte 
di preoccupazione per il potenziale rischio connesso alla pre-
senza di materiale esogeno a livello dell’interfaccia tra cavità 
orale e flusso sanguigno, ma i dati disponibili sono tuttora 
estremamente limitati109. Al momento non esistono eviden-
ze per controindicare l’impianto di protesi dentarie in tutti i 
pazienti a rischio ma l’indicazione dovrebbe essere discussa 
su base individuale. Tuttavia, nei soggetti ad alto rischio di 
IE, le procedure di impianto e le procedure odontoiatriche 
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dato lo screening preoperatorio volto ad individuare e trattare 
eventuali portatori nasali di S. aureus mediante l’applicazione 
locale di mupirocina e clorexidina113,114. Le tecniche di identi-
ficazione rapida che si avvalgono dell’amplificazione genica 
sono utili per evitare di dover ritardare l’esecuzione di una 
procedura urgente. Non è raccomandato il trattamento locale 
sistematico senza screening. È fortemente raccomandato di 
eliminare eventuali cause di sepsi dentale almeno 2 settimane 
prima dell’impianto di protesi valvolare o di altro materiale 
esogeno intracardiaco o intravascolare, a meno che l’inter-
vento non abbia carattere d’urgenza. Per le misure profilatti-
che specifiche da adottare nel caso di altri interventi cardiaci 
e vascolari (CIED, impianto transcatetere di valvola aortica 
[TAVI]), si rimanda alla Sezione S1.1 del materiale supplemen-
tare online.

3.4. Educazione del paziente
Oltre alla profilassi antibiotica, la prevenzione della IE dipende 
anche da altre misure preventive. I soggetti a rischio dovreb-
bero essere educati a mantenere una buona igiene dentale e 
cutanea, a prestare attenzione ai segni di infezione e, in caso 

sempre più avanzata con un maggior carico di comorbilità, 
è a rischio più elevato di trattamento chirurgico nel caso di 
insorgenza di IE. Per tali motivi, la Task Force ha ritenuto 
che fosse inappropriato mantenere una raccomandazione 
di classe III per la profilassi antibiotica nei pazienti ad alto 
rischio che devono essere sottoposti a procedure non odon-
toiatriche (Tabella 2 delle raccomandazioni), anche se i dati 
osservazionali a supporto dell’attuale raccomandazione di 
classe IIb sono limitati.

3.3.3. Interventi cardiaci e vascolari
In tutti i pazienti che devono essere sottoposti ad impianto 
di protesi valvolare, di qualsiasi tipo di graft protesico/dispo-
sitivo occlusivo o CIED, in ragione dell’aumentato rischio di 
infezione e di outcome sfavorevole, è raccomandata la pro-
filassi antibiotica perioperatoria6. I microrganismi che più 
frequentemente sottendono allo sviluppo precoce (entro 1 
anno dall’intervento) di infezione della protesi valvolare sono 
rappresentati dagli stafilococchi coagulasi-negativi (CoNS) e 
dallo S. aureus. Prima di un intervento elettivo di chirurgia 
cardiaca o di un impianto valvolare transcatetere è raccoman-

Educazione del paziente ad alto rischio
per la prevenzione dell’endocardite infettiva

Utilizzare il �lo interdentale ogni giorno

Lavarsi i denti mattina e sera

Andare regolarmente dal dentista per un controllo

Mantenere una buona igiene del cavo orale

In caso di febbre non imputabile ad altre cause,
contattare il medico e discutere delle azioni 
da intraprendere sulla base del proprio rischio
di endocardite

Ridurre al minimo il rischio di lesioni cutanee

In caso di lesioni, osservare i segni di infezione
(arrossamento, gon�ore, tumefazione 
secrezione purulenta)

Astenersi dalla pratica del piercing e del tatuaggio

Mantenere una buona igiene della cute

Prestare attenzione alle infezioni

Non auto-prescriversi antibiotici

Mostrare questo schema al medico prima di qualsiasi intervento

Figura 2. Educazione del paziente ad alto rischio per la prevenzione dell’endocardite infettiva. 
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Raccomandazioni Classea Livellob

Eventuali cause di sepsi (incluse quelle di 
origine dentale) dovrebbero essere eliminate 
almeno 2 settimane prima dell’impianto di 
protesi valvolare o di altro materiale protesico 
od esogeno intracardiaco o intravascolare, 
fatta eccezione per gli interventi urgenti.

IIa C

La copertura della profilassi antibiotica contro 
la flora cutanea comune, come Enterococcus 
spp. e S. aureus, dovrebbe essere presa in 
considerazione prima della TAVI o di altre 
procedure valvolari transcatetere121.

IIa C

La decolonizzazione sistematica nasale o 
cutanea senza screening per S. aureus non è 
raccomandata.

III C

CIED, dispositivo cardiaco elettronico impiantabile; TAVI, impianto 
transcatetere di valvola aortica.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

4. L’ENDOCARDITIS TEAM
Diversi studi osservazionali hanno dimostrato l’importanza 
dell’Endocarditis Team nella diagnosi, nella gestione e nell’outco-
me clinico dei pazienti con IE36-41,122-126. L’istituzione di Endocardi-
tis Team multidisciplinari secondo le linee guida ESC e dell’Ame-
rican College of Cardiology/American Heart Association (ACC/
AHA)4,127,128 ha portato a una diagnosi più precoce e accurata 
della malattia primaria e delle sue complicanze5,22,31,40,129, a un 
trattamento antibiotico uniforme36,40,123 e all’ottimizzazione del 
timing per l’intervento chirurgico36,37,40,123.  La IE è una patologia 
che richiede un approccio multidisciplinare in considerazione del-
la varietà di scenari in cui si manifesta5,25,27,28,130-135. Inoltre la pre-
sentazione clinica può essere estremamente variabile a seconda

Tabella 7. Membri dell’Endocarditis Team.

Heart Valve Centre

Membri 
principali

•  Cardiologo

•  Esperto di imaging cardiaco

•  Chirurgo cardiovascolare

•   Infettivologo (o specialista internista con 
esperienza in malattie infettive)

•  Microbiologo

•   Specialista in terapia antibiotica parenterale 
ambulatoriale

Specialità 
aggiuntive

•  Radiologo e specialista in medicina nucleare

•  Farmacologo

•  Neurologo e neurochirurgo

•  Nefrologo

•  Anestesista

•   Team multidisciplinare di medicina delle 
dipendenze

•  Intensivista

•  Geriatra

•  Operatore socio-sanitario

•  Infermiere

•  Anatomo-patologo

di febbre di origine sconosciuta, a riferire al proprio medico 
di essere a rischio, nel qual caso il medico dovrebbe prendere 
in considerazione lo screening per IE prima di prescrivere la 
terapia antibiotica.

Si consiglia di esprimersi in un linguaggio non strettamen-
te medico e di utilizzare ausili visivi, strumenti digitali, ripeti-
zioni e metodi di autoapprendimento in quanto facilitano la 
comprensione da parte del paziente115. Le società nazionali di 
cardiologia dovrebbero essere incoraggiate a sviluppare delle 
schede dedicate alla IE per accrescere la consapevolezza del 
paziente (Figura 2).

Tabella 2 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per la 
prevenzione dell’endocardite infettiva nei pazienti ad alto 
rischio

Raccomandazioni Classea Livellob

La profilassi antibiotica è raccomandata 
in caso di estrazione dentale, procedure 
chirurgiche del cavo orale e procedure 
odontoiatriche che comportano la 
manipolazione del tessuto gengivale o della 
regione periapicale11,49,51,108.

I B

La profilassi antibiotica sistematica può essere 
presa in considerazione nei pazienti ad alto 
rischioc sottoposti a procedure diagnostiche 
o terapeutiche invasive del tratto respiratorio, 
gastrointestinale o genitourinario o 
dell’apparato muscolo-scheletrico6,11.

IIb C

IE, endocardite infettiva.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
cQuesta raccomandazione non è applicabile ai pazienti a rischio inter-
medio di IE o alla popolazione generale.

Tabella 3 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per 
la prevenzione dell’endocardite infettiva nelle procedure 
cardiache

Raccomandazioni Classea Livellob

Prima di un intervento chirurgico elettivo 
o di un impianto valvolare transcatetere è 
raccomandato lo screening preoperatorio per 
la ricerca e il trattamento dei portatori nasali 
di S. aureus113,114.

I A

Prima dell’impianto di un CIED è 
raccomandata la profilassi antibiotica 
perioperatoria116-118.

I A

Per prevenire un’infezione del CIED si 
raccomanda di adottare prima della procedura 
le misure ottimali di asepsi sulla sede di 
impianto119.

I B

Nei pazienti sottoposti ad impianto chirurgico 
o transcatetere di protesi valvolare o di 
materiale protesico o esogeno di altro tipo 
è raccomandata la profilassi antibiotica 
periprocedurale120.

I B

Durante il posizionamento e la manipolazione 
di cateteri in sala di emodinamica si 
raccomanda di adottare le misure standard di 
asepsi chirurgica.

I C

(continua)
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l’Endocarditis Team dovrebbe prevedere la partecipazione di 
un cardiologo, un chirurgo cardiovascolare, un infettivologo 
(o uno specialista internista con esperienza in malattie infet-
tive) e un microbiologo. Inoltre, quali figure aggiuntive per 
un eventuale consulto su specifiche problematiche cliniche, 
sarebbe essenziale la disponibilità in sede di un cardiologo/
chirurgo esperto nell’estrazione dei CIED, in HF e in CHD; un 
anatomo-patologo; un intensivista; un anestesista cardiaco; 
un cardiologo interventista; un neurologo e un neurochirur-
go; un farmacologo; un radiologo e un esperto di medicina 

delle caratteristiche dell’ospite e della virulenza del microrga-
nismo. Di conseguenza, il concetto di Endocarditis Team deve 
contemplare un approccio multidisciplinare in grado di adat-
tarsi alle esigenze cliniche del paziente e all’epidemiologia lo-
cale per garantire una diagnosi e un trattamento tempestivi.

L’Endocarditis Team dovrebbe essere costituito da specia-
listi direttamente coinvolti nel processo diagnostico-terapeu-
tico (Tabella 7) e può variare a seconda del tipo di centro. 
Nell’ambito di un Heart Valve Centre, centro dotato di tutte 
le risorse diagnostico-terapeutiche per il trattamento della IE, 

N

Iniziare terapia antibiotica empirica

Paziente con endocardite infettiva accertata sulla base dei criteri diagnostici ESC 2023

Ricovero in Heart Valve Centre Ricovero in Centro di riferimento

Aggiustare la terapia antibiotica in base all'esito dell'emocoltura

S

Endocarditis Team
Cardiologo
Chirurgo cardiovascolare
Infettivologo
Microbiologo

Specialità aggiuntive
Radiologo/specialista
in medicina nucleare
Neurologo/
neurochirurgo
Intensivista
Geriatra
Nefrologo
Infermiere
Team di medicina
delle dipendenze

De�nire indicazione
e timing della

chirurgia cardiaca

Consulto con
il team di terapia

antibiotica ambulatoriale

Comunicazione frequente
Condivisione dei dati
microbiologici e di imaging

Endocarditis Team
Cardiologo
Infettivologo

Evoluzione clinica con complicanze
Instabilità emodinamica nonostante supporto farmacologico
e/o respiratorio
Insu�cienza valvolare severa (criteri clinici e
ecocardiogra�ci)
Endocardite su valvola protesica con o senza disfunzione
della protesi valvolare
Ictus (ischemico o emorragico) con IE possibile o certa
Complicanze extravalvolari (ascessi, �stole, ecc.)
Emocoltura positiva >7 giorni nonostante adeguata terapia
antibiotica
Embolia
IE correlata a CIED
Microrganismi aggressivi o di�cili da trattare (S. aureusS. aureus,
batteri Gram-negativi, miceti)

Figura 3. Gestione dei pazienti con endocardite infettiva: posizionamento dell’Endocarditis Team.
CIED, dispositivo cardiaco elettronico impiantabile; ESC, Società Europea di Cardiologia; IE, endocardite infettiva.
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nucleare; un nefrologo; un geriatra; e un team multidiscipli-
nare di medicina delle dipendenze (psichiatra, infermiere e 
operatore socio-sanitario per consulto). Particolari sottogrup-
pi di pazienti complessi e ad alto rischio vengono frequente-
mente valutati dall’Endocarditis Team. Il processo decisionale 
può comportare decisioni difficili in merito alla prosecuzione 
della terapia e può quindi essere necessaria anche una con-
sulenza legale.

L’imaging cardiovascolare è diventato così sofisticato nel-
la diagnosi di IE da rendere fondamentale il coinvolgimento 
nell’Endocarditis Team di un esperto in imaging multimoda-
le. Inoltre, quando indicato, dovrebbero essere disponibili un 
radiologo e uno specialista in medicina nucleare esperti in 
imaging cardiovascolare22,31,129. L’Endocarditis Team dovrebbe 
programmare di riunirsi frequentemente avvalendosi di proce-
dure operative standard e nel rispetto delle disposizioni locali 
di governance clinica128,136. Anche se la tempistica delle riu-
nioni è a discrezione del team locale, dovrebbe essere presa in 
considerazione una frequenza settimanale.

Nei Centri locali di riferimento, cioè quelli non dotati di un 
team di chirurgia cardiovascolare, il medico curante che effet-
tua la diagnosi di IE dovrebbe consultarsi con un infettivologo 
(o uno specialista internista con esperienza in malattie infet-
tive) e un microbiologo136. Inoltre, dovrebbe essere presente 
un cardiologo esperto in valvulopatie e imaging cardiaco per 
fornire una valutazione ecocardiografica iniziale e anche suc-
cessivamente. Quando richiesto, l’Heart Valve Centre dovreb-
be ricevere le informazioni sui ceppi di microrganismi isolati, 
che generalmente vengono conservati per 7-15 giorni.

Per facilitare la comunicazione tra i Centri locali di riferi-
mento e gli Heart Valve Centre dovrebbero essere utilizzate le 
soluzioni digitali che consentono una condivisione affidabile 
dei dati. Se ritenuto opportuno, dovrebbe essere previsto l’in-
vio del paziente all’Heart Valve Centre per ulteriori test dia-
gnostici e per la gestione clinica (Figura 3). In caso di mancata 
risposta alla terapia antibiotica o di complicanze correlate alla 
distruzione del tessuto valvolare, il Centro locale di riferimen-
to dovrebbe rivolgersi all’Heart Valve Centre e l’Endocarditis 
Team dell’Heart Valve Centre dovrebbe condividere i protocol-
li con i medici del Centro locale di riferimento per facilitare la 
loro formazione continua136.

Tabella 4 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per 
l’Endocarditis Team

Raccomandazioni Classea Livellob

Allo scopo di migliorare gli esiti, si 
raccomanda che la diagnosi e la gestione dei 
pazienti con IE complicata avvengano nella 
fase iniziale presso un Heart Valve Centre 
attrezzato per il trattamento chirurgico 
immediato e nel quale sia presente un 
Endocarditis Team36-41,122,123,125,126.

I B

Allo scopo di migliorare gli esiti, per i 
pazienti con IE non complicata gestiti 
presso un Centro inviante si raccomanda la 
comunicazione tempestiva e periodica tra il 
Centro locale di riferimento e l’Heart Valve 
Centre36-41,122,123,125,126.

I B

IE, endocardite infettiva.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

Un aspetto cruciale del processo decisionale dell’Endo-
carditis Team consiste nello stabilire quando un paziente 
debba essere trasferito presso un Heart Valve Centre per ac-
celerare i procedimenti di diagnostica avanzata e terapeutici. 
Le indicazioni per il trasferimento devono essere esaustive 
in maniera da agevolare la comunicazione tra le strutture 
ospedaliere ed evitare di ritardare la terapia, così da miglio-
rare la prognosi.

5. DIAGNOSI
La diagnosi di IE si basa sul sospetto clinico supportato da dati 
microbiologici suggestivi e dalla documentazione ai test di 
imaging di lesioni cardiache correlate alla IE. L’evidenza di un 
coinvolgimento delle valvole cardiache (native o protesiche) 
o di materiale protesico intracardiaco rappresenta un impor-
tante criterio diagnostico di IE. L’ecocardiografia è la tecnica 
diagnostica di prima linea. Altre modalità di imaging, come la 
CT, l’imaging nucleare e la risonanza magnetica (MRI), sono 
attualmente parte integrante della strategia diagnostica in 
caso di sospetta IE, data la loro capacità di fornire informa-
zioni fondamentali per confermare la diagnosi, per valutare 
le complicanze locali della IE e le lesioni distanti correlate alla 
IE e per identificare l’origine della batteriemia nei pazienti che 
sviluppano IE secondaria137. Oltre alla rilevanza diagnostica, 
i risultati dei test di imaging hanno anche implicazioni pro-
gnostiche.

5.1. Caratteristiche cliniche
La variabilità della presentazione clinica della IE fa sì che la 
diagnosi risulti difficile. In linea generale, la diagnosi di IE do-
vrebbe essere presa in considerazione in tutti i pazienti con 
sepsi o febbre di origine sconosciuta in presenza di fattori di 
rischio. La IE può avere un andamento acuto e rapidamente 
progressivo, ma può anche presentarsi in forma subacuta o 
cronica con febbricola o addirittura senza febbre e con sin-
tomi aspecifici, fuorviando e confondendo così la valutazione 
iniziale. La IE può anche manifestarsi come una complicanza 
che può simulare un’ampia gamma di condizioni mediche 
che possono indurre a verificare la presenza di altre patologie, 
come quelle reumatologiche, neurologiche e autoimmuni, o 
addirittura neoplastiche, prima di giungere alla diagnosi di IE. 
Pertanto, un elevato indice di sospetto per IE scaturisce ge-
neralmente in presenza di febbre ed emocolture positive in 
assenza di un focolaio infettivo alternativo, soprattutto nei 
pazienti con uno o più fattori di rischio. Per orientare la ge-
stione si raccomanda fortemente di coinvolgere tempestiva-
mente l’Endocarditis Team.

La valutazione clinica iniziale dovrebbe basarsi sulla va-
lutazione dei fattori di rischio cardiaci e non cardiaci (Tabella 
8), sul contesto clinico di supporto e sui risultati dell’esame 
obiettivo, incluse le potenziali sorgenti dell’infezione. L’esa-
me obiettivo può rivelare una serie di segni clinici. Tuttavia, 
l’assenza di segni clinici non esclude di per sé la presenza di 
IE in quanto hanno complessivamente una scarsa sensibilità 
e specificità.

Nel registro EURO-ENDO (European Infective Endocarditis 
Registry), le presentazioni cliniche più frequentemente ripor-
tate erano costituite da febbre (77.7%), riscontro di soffi car-
diaci (64.5%) e HF congestizio (27.2%)5. Nel 25.3% dei pa-
zienti sono state rilevate complicanze emboliche e nell’11.5% 
disturbi della conduzione cardiaca. Alcuni segni classici, come 
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le manifestazioni periferiche, sono di più raro riscontro, ma 
si possono ancora osservare nelle forme infettive gravi da S. 
aureus e nelle forme subacute di IE (prevalentemente dovu-
te a Streptococcus spp.). Ciononostante, fenomeni vascolari e 
immunologici, come le emorragie a scheggia138, le macchie di 
Roth e la glomerulonefrite, sono ancora frequenti. I principali 
sintomi e segni osservati nel registro EURO-ENDO sono riportati 
nella Tabella S1 del materiale supplementare online. Nei pa-
zienti anziani o immunocompromessi la IE ha spesso un esordio 
atipico139-141. In questi pazienti, così come in altre categorie ad 
alto rischio come i pazienti affetti da CHD o portatori di protesi 
valvolare, è quindi essenziale un alto indice di sospetto insieme 
ad una bassa soglia per effettuare le opportune indagini volte 
ad escludere la diagnosi di IE o ad evitare un ritardo diagnosti-
co142. È importante informare i pazienti sul rischio di IE affinché 
siano in grado di riconoscere i relativi sintomi, così da rivolgersi 
ad un centro di riferimento per cercare assistenza.

Tabella 8. Fattori di rischio cardiaci e non cardiaci.

Fattori di rischio cardiaci

•  Pregressa endocardite infettiva

•  Valvulopatia

•  Protesi valvolare

•  Catetere arterioso o venoso centrale

•  Dispositivo cardiaco elettronico impiantabile transvenoso

•  Cardiopatia congenita

Fattori di rischio non cardiaci

•  Catetere venoso centrale

•  Abuso di stupefacenti per via endovenosa

•  Immunosoppressione

•  Recente procedura odontoiatrica o chirurgica

•  Recente ospedalizzazione

•  Emodialisi

5.2. Indagini di laboratorio
I risultati delle indagini di laboratorio e della valutazione dei 
biomarcatori sono tipicamente non specifici. L’estrema va-
rietà di possibili biomarker che sono stati proposti riflette la 
complessità dei meccanismi fisiopatologici del processo infet-
tivo, che coinvolge fenomeni pro- e antinfiammatori, reazioni 
umorali e cellulari e disturbi nella circolazione sanguigna e ne-
gli organi coinvolti nella IE143. La severità della sepsi può essere 
stimata sulla base dei risultati di alcune indagini di laborato-
rio, quali il grado di anemia, leucocitosi/leucopenia, il numero 
di globuli bianchi con forme immature, le concentrazioni di 
proteina C-reattiva e procalcitonina, la velocità di eritrosedi-
mentazione e i marcatori di danno d’organo (lattato sierico, 
creatinina sierica, bilirubina, trombocitopenia, troponina car-
diaca e peptidi natriuretici cerebrali), ma nessuno di questi 
test è diagnostico per IE. La proteina C-reattiva e la procalci-
tonina sono i biomarker più ampiamente valutati negli RCT 
sulla gestione della terapia antibiotica. Inoltre, alcuni di questi 
biomarker sono inclusi negli score utilizzati per la stratificazio-
ne del rischio nei pazienti critici ma purtroppo sono dotati di 
una scarsa accuratezza per la diagnosi di sepsi e mancano di 
specificità per la IE144. Pertanto, i biomarker vengono utilizzati 
prevalentemente per facilitare la stratificazione del rischio ini-
ziale e monitorare la risposta alla terapia antibiotica. 

5.3. Diagnosi microbiologica
L’eziologia della IE è descritta nel registro EURO-ENDO5 e 
nello studio ICE-PCS (International Collaboration on Endo-
carditis-Prospective Cohort Study)145. Nel 2009, l’ICE-PCS ha 
dimostrato che i microrganismi più frequenti che causano la 
IE sono lo S. aureus (31%), seguito dagli streptococchi orali 
(17%) e dai ceppi CoNS. (11%)145. Risultati analoghi sono sta-
ti riportati nel registro EURO-ENDO5,145. In altri registri è stata 
evidenziata la crescente incidenza di IE causata da E. faecalis 
e CoNS, soprattutto nei soggetti anziani146-149. Tuttavia, i ri-
sultati di questi registri devono essere interpretati con cautela 
in considerazione di bias intrinseci (tipo di centri partecipan-
ti, differenze geografiche, mancanza di dati particolareggiati 
completi, ecc.).

5.3.1. Endocardite infettiva ad emocoltura positiva
La positività delle emocolture rimane il caposaldo della diagnosi 
di IE, consentendo di utilizzare batteri vivi per i test di identifica-
zione e sensibilità. Dovrebbero essere raccolti almeno tre set di 
emocolture, contenenti 10 ml di sangue prelevato a distanza di 
30 min prima della somministrazione della terapia antibiotica, 
che vengono sottoposti a incubazione in atmosfera sia aero-
bica che anaerobica150,151. Il campionamento dovrebbe essere 
ottenuto da una vena periferica piuttosto che da un catetere 
venoso centrale (per il rischio di contaminazione e interpreta-
zioni fuorvianti), con tecnica rigorosamente asettica. In assenza 
di una precedente terapia antimicrobica, questa procedura è 
praticamente sempre sufficiente ad identificare i microrganismi 
causali più comuni. Resta sottinteso che l’emocoltura dovreb-
be necessariamente essere ottenuta prima di somministrare 
la terapia antibiotica. La batteriemia ad andamento costante 
tipica della IE fa sì che (a) non vi siano motivi per attendere il 
picco febbrile prima di effettuare il prelievo ematico e (b) tutte 
le emocolture risultino in teoria positive. Di conseguenza, la 
positività di una singola emocoltura dovrebbe essere valutata 
con cautela prima di porre diagnosi di IE. Il laboratorio di mi-
crobiologia dovrebbe essere a conoscenza del sospetto clinico 
di IE. I sistemi automatici, che eseguono il monitoraggio con-
tinuo della crescita batterica, consentono di ottenere i risultati 
in tempi rapidi e, nel caso di un’emocoltura positiva, l’identifi-
cazione presuntiva si basa sulla colorazione del campione con 
tecnica di Gram. I risultati vengono immediatamente comuni-
cati al medico in maniera che possa modificare di conseguenza 
la terapia antibiotica empirica. Con la metodologia attuale (es. 
spettrometria di massa a tempo di volo mediante desorbimen-
to laser e ionizzazione assistita dalla matrice [MALDI-TOF MS]) 
l’identificazione completa si ottiene di routine lo stesso giorno 
o il giorno successivo, ma può richiedere più tempo nel caso di 
organismi atipici o fastidiosi. Il lasso temporale tra la raccolta 
delle emocolture e l’identificazione definitiva dell’organismo 
responsabile della batteriemia e il test di sensibilità agli anti-
biotici è piuttosto lungo e pertanto sono stati proposti alcuni 
affinamenti volti ad accelerare il procedimento di rilevamento e 
identificazione, fra i quali uno dei più recenti si basa su spettri 
ottenuti da vari peptidi mediante MALDI-TOF MS152. Tuttavia, 
nonostante le migliorie tecniche ed i progressi compiuti nei 
test di sensibilità utilizzando il sistema MALDI-TOF MS, il “gold 
standard” per i test di sensibilità è tuttora costituito dalla de-
terminazione della concentrazione minima inibente (MIC) per 
selezionare la terapia antibiotica appropriata, che deve essere 
eseguita secondo metodologie validate e standardizzate153.
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di ibridazione in situ fluorescente combinata con la PCR e il 
sequenziamento del gene 16S dell’rRNA ha portato ad un mi-
glioramento dei metodi diagnostici colturali convenzionali nel 
30% dei casi159. In futuro, il sequenziamento di nuova gene-
razione dell’acido desossiribonucleico (DNA) libero da cellule 
microbiche potrà contribuire a velocizzare la diagnosi di IE160. 

In caso di negatività di tutti i test microbiologici, dovrebbe 
essere sistematicamente presa in considerazione la diagnosi 
di endocardite non batterica e dovrebbero essere eseguiti i 
test per gli anticorpi antinucleo e per la sindrome da anticorpi 
antifosfolipidi (APL) (anticorpi anticardiolipina [immunoglobu-
lina (Ig)G] e anticorpi anti-β2-glicoproteina 1 [IgG e IgM]) (an-
che se tali anticorpi possono essere presenti anche in pazienti 
con IE accertata)161,162. Il “gold standard” per la diagnosi di IE 
rimane l’esame anatomo-patologico del tessuto resecato o di 
frammenti embolici. I campioni di tessuto prelevati durante 
l’intervento chirurgico di debridement/resezione della valvola 
cardiaca, da raccogliere in contenitori sterili senza fissativo né 
terreno di coltura, dovrebbero essere inviati al dipartimento 
di anatomo-patologia e al laboratorio di microbiologia ai fini 
dell’identificazione dei microrganismi. All’esame istologico 
del tessuto valvolare asportato, i pattern e il grado di infiam-
mazione variano a seconda della tipologia del microrganismo 
responsabile dell’infezione. Le colorazioni specifiche per bat-
teri, micobatteri e miceti possono identificare i microrganismi, 
e le colorazioni immunoistochimiche specifiche per l’organi-
smo possono essere molto utili per la diagnosi finale. Da sot-
tolineare che l’analisi istopatologica può facilitare la diagnosi 
di cause non infettive di endocardite, come quelle neoplasti-
che e autoimmuni160. 

5.3.3. Proposta di algoritmo per la diagnosi 
microbiologica nel sospetto di endocardite infettiva
Nella Figura 4 viene proposto un algoritmo diagnostico. In 
caso di sospetto clinico di IE ed emocolture persistentemen-
te negative dopo 48 h deve essere consultato un microbio-
logo156,160. Una strategia suggerita consiste nell’utilizzare un 
kit diagnostico che comprenda le emocolture per il micror-
ganismo sospetto e, se negative, la sierologia sistematica per 
C. burnetii, Bartonella spp., Aspergillus spp., L. pneumophila, 
Brucella spp., M. pneumonia, nonché il test per il dosaggio 
del fattore reumatoide e i test sieriologici per la ricerca de-
gli APL (anticardiolipina [IgG] e anti-β2-glicoproteina 1 [IgG e 
IgM]), anticorpi antinucleo e anticorpi anti-suino. I test siero-
logici dovrebbero essere effettuati tenendo conto delle carat-
teristiche cliniche del paziente (Aspergillus spp. nei pazienti 
severamente immunocompromessi), dell’epidemiologia loca-
le e della specificità del test. Inoltre, il materiale valvolare o il 
tessuto asportato in fase intraoperatoria deve necessariamen-
te essere sottoposto a coltura sistematica, esame istologico e 
sequenziamento dell’rRNA 16S o 18S allo scopo di rilevare la 
presenza di patogeni.

5.4. Tecniche di imaging
Il principale criterio diagnostico consiste nell’evidenza di le-
sioni tipiche di IE. L’ecocardiografia è la tecnica di imaging di 
prima scelta per la diagnosi di IE e per la valutazione del dan-
no strutturale e funzionale delle strutture cardiache. I reperti 
ecocardiografici hanno implicazioni prognostiche e sono utili 
per guidare il processo decisionale e il follow-up del paziente 
durante l’antibioticoterapia e nel periodo peri- e postopera-
torio163. In alcuni scenari clinici possono rendersi necessarie 

5.3.2. Endocardite infettiva ad emocoltura negativa
Per endocardite infettiva ad emocoltura negativa (BCNIE) 
si intende l’impossibilità ad isolare qualsiasi microrganismo 
causale di IE utilizzando i comuni sistemi emocolturali. La fre-
quenza della BCNIE come causa di IE è estremamente varia-
bile e comporta spesso problematiche sia diagnostiche che 
terapeutiche. Nella maggior parte dei casi la BCNIE è deter-
minata da una precedente somministrazione di antibiotico-
terapia, il che sottolinea l’importanza di eseguire le emocol-
ture prima della somministrazione di antibiotici, soprattutto 
nei pazienti con fattori di rischio noti per IE. In pazienti stabili 
con sintomi subacuti, senza evidenza di complicanze locali o 
in sedi distanti, che ricevono un ciclo molto breve di antibio-
ticoterapia, può essere necessario sospendere gli antibiotici 
e ripetere l’emocoltura. La BCNIE può essere causata anche 
da miceti o da insoliti organismi, in particolare batteri intra-
cellulari obbligati. Per l’isolamento di questi microrganismi, 
a crescita relativamente lenta, sono necessari specifici terreni 
di coltura. Secondo l’epidemiologia locale156, dovrebbe es-
sere proposta la sierologia sistematica per Coxiella burnetii, 
Bartonella spp., Aspergillus spp., Mycoplasma pneumoniae, 
Brucella spp. e Legionella pneumophila157, seguita da specifi-
che analisi mediante reazione polimerasica a catena (PCR) su 
sangue e tessuti per Tropheryma whipplei, Bartonella spp. e 
miceti (Candida spp., Aspergillus spp.) (Tabella 9)158.

Tabella 9. Ricerca delle cause rare di endocardite infettiva ad 
emocoltura negativa.

Agente patogeno Procedura diagnostica

Brucella spp. Sierologia, emocoltura, coltura tissutale, 
immunoistologia e sequenziamento 
tissutale dell’rRNA 16S

C. burnetii Sierologia (titolo anticorpale IgG antifase 1 
>1:800), coltura tissutale, immunoistologia 
e sequenziamento tissutale dell’rRNA 16S

Bartonella spp. Sierologia (titolo anticorpale IgG antifase 
1 >1:800), emocoltura, coltura tissutale, 
immunoistologia e sequenziamento 
tissutale dell’rRNA 16S

T. whipplei Istologia e sequenziamento tissutale 
dell’rRNA 16S

Mycoplasma spp. Sierologia, coltura tissutale, 
immunoistologia e sequenziamento 
tissutale dell’rRNA 16S

Legionella spp. Sierologia, emocoltura, coltura tissutale, 
immunoistologia e sequenziamento 
tissutale dell’rRNA 16S

Miceti Sierologia, emocoltura e sequenziamento 
tissutale dell’rRNA 18S

Micobatteri (come 
Mycobacterium 
chimaera)

Emocoltura specifica e e sequenziamento 
tissutale dell’rRNA 16S

Ig, immunoglobulina; rRNA, acido ribonucleico ribosomiale.

Inoltre, il sequenziamento su tessuto dell’acido ribonu-
cleico ribosomiale (rRNA) 16S e 18S, che viene eseguito di 
routine nella maggior parte dei laboratori, può fornire una 
diagnosi del microrganismo nella BCNIE. Per i pazienti con 
BCNIE su valvola protesica, la tecnica di imaging molecolare 
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l’ecocardiografia sia ampiamente accessibile, si osserva anco-
ra una significativa variabilità nell’utilizzo della TEE164. Anche 
la TEE tridimensionale e l’ecografia intracardiaca si sono di-
mostrate utili per la diagnosi di IE e delle sue complicanze165, 
anche se la disponibilità di quest’ultima è limitata. I principali 
reperti ecocardiografici per la diagnosi e la valutazione delle 
complicanze locali della IE consistono nella documentazione 
delle caratteristiche e dimensioni delle vegetazioni, nella pre-
senza di complicanze perivalvolari (ascessi, pseudoaneurismi, 
nuova deiscenza parziale di una protesi valvolare), di fistole 
intracardiache e di perforazione dei lembi valvolari (Tabella S3 
del materiale supplementare online). In particolare, le dimen-
sioni delle vegetazioni, in termini di lunghezza massima, sono 
fondamentali ai fini dell’indicazione al trattamento chirurgico. 
Nella valutazione della IE su valvola nativa o protesica, la TTE 
ha una bassa sensibilità ma una buona specificità rispetto alla 

anche altre modalità di imaging, come la CT, l’imaging nu-
cleare e la MRI, che oltre a poter confermare o escludere la 
diagnosi di IE, definire l’estensione delle lesioni cardiache o 
rilevare complicanze extracardiache, forniscono ulteriori in-
formazioni utili ai fini della gestione del paziente137. Ciascuna 
di queste metodiche ha i suoi punti di forza e di debolezza 
diagnostica (Tabella S2 del materiale supplementare online). 
L’impiego di una strategia ottimale di imaging dipende dalla 
disponibilità di ciascuna tecnica e dalla competenza dei relati-
vi operatori, ma nei pazienti con sospetta IE, quando indicato, 
è fondamentale un approccio multimodale e dovrebbe essere 
fortemente incoraggiato dall’Endocarditis Team21.

5.4.1. Ecocardiografia
L’ecocardiografia, sia transtoracica (TTE) che transesofagea 
(TEE), è la principale metodica per la diagnosi di IE. Per quanto 
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Figura 4. Algoritmo per la diagnosi microbiologica dell’endocardite infettiva ad emocoltura positiva e negativa.
BCNIE, endocardite infettiva ad emocoltura negativa; IE, endocardite infettiva; MALDI-TOF MS, spettrometria di massa a tempo di volo median-
te desorbimento laser e ionizzazione assistita dalla matrice; PCR, reazione polimerasica a catena.
aLaboratorio di microbiologia qualificato.
bLaboratorio di immunologia.
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Raccomandazioni Classea Livellob

Si raccomanda di ripetere la TTE e/o la TEE 
entro 5-7 giorni in caso di primo esame 
negativo o non dirimente quando il sospetto 
clinico di IE è ancora elevato178.

I C

La TEE è raccomandata nei pazienti con 
sospetta IE, anche quando la TTE è positiva, 
fatta eccezione per la IE isolata del cuore 
destro su valvola nativa con immagini TTE di 
buona qualità e rilievi ecocardiografici

inequivocabili165,166,179.

I C

L’esame ecocardiografico dovrebbe essere 
preso in considerazione in caso di batteriemia 
da S. aureus, E. faecalis e alcuni ceppi di 
Streptococcus spp19,149,174.

IIa B

B. Follow-up in corso di terapia medica

Si raccomanda di ripetere la TTE e/o la 
TEE non appena si sospetti una nuova 
complicanza della IE (soffio di nuova 
insorgenza, embolia, febbre persistente e 
batteriemia, HF, ascesso, AVB)165,166,179.

I B

La TEE è raccomandata nei pazienti stabili 
prima di passare dalla terapia antibiotica per 
via endovenosa a quella per via orale43,180.

I B

Durante il follow-up della IE non complicata 
dovrebbe essere preso in considerazione di 
ripetere la TTE e/o la TEE al fine di identificare 
nuove complicanze silenti. Il timing di 
riesecuzione della TTE e/o TEE dipende 
dai risultati del primo esame, dal tipo di 
microrganismo e dalla risposta iniziale alla 
terapia165,166,179.

IIa B

C. Ecocardiografia intraoperatoria

L’ecocardiografia intraoperatoria è 
raccomandata in tutti i casi di IE che 
necessitano di trattamento chirurgico181.

I C

D. Al termine della terapia

Al termine della terapia antibiotica è 
raccomandata la TTE e/o la TEE al fine di 
valutare la morfologia e la funzione cardiaca 
e valvolare nei pazienti con IE che non sono 
stati sottoposti a chirurgia valvolare182-184.

I C

AVB, blocco atrioventricolare; HF, scompenso cardiaco; IE, endocardi-
te infettiva; TEE, ecocardiografia transesofagea; TTE, ecocardiografia 
transtoracica.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

5.4.2. Tomografia computerizzata
Nei pazienti con IE sospetta o accertata, le indicazioni alla CT 
sono le seguenti:

a) Diagnosi di IE e complicanze cardiache. La CT cardiaca è 
dotata di maggiore accuratezza rispetto alla TEE nel dia-
gnosticare le complicanze perivalvolari e periprotesiche 
della IE (ascessi, pseudoaneurismi e fistole) e, qualora la 
TEE non sia dirimente o fattibile, è raccomandata sia nel-
la NVE che nella PVE33,168,169. Inoltre, la CT cardiaca può 
influire in maniera significativa sulle decisioni relative al 

TEE166. A causa delle limitazioni della TTE nel diagnosticare le 
complicanze perivalvolari, le vegetazioni di piccole dimensio-
ni, la PVE e le vegetazioni associate a CIED, la TEE si rivela uti-
le in diversi scenari clinici ed è fortemente raccomandata nei 
pazienti con TTE non dirimente o negativa in presenza di un 
elevato indice di sospetto per IE, nonché nei pazienti con TTE 
positiva allo scopo di escludere complicanze locali. Durante il 
follow-up della IE non complicata dovrebbe essere preso in 
considerazione di ripetere la TTE e/o la TEE per rilevare nuove 
complicanze silenti e monitorare le dimensioni delle vegeta-
zioni, con timing e modalità (TTE o TEE) da stabilire sulla base 
dei reperti del primo esame, del tipo di microrganismo e della 
risposta iniziale alla terapia.

L’ecocardiografia dovrebbe essere eseguita il prima pos-
sibile non appena vi sia il sospetto di IE, in quanto tanto più 
tardivamente viene effettuata la valutazione ecocardiografica 
iniziale, tanto maggiore sarà l’estensione del danno valvolare, 
l’incidenza di eventi embolici periferici e la necessità di chirur-
gia valvolare. Qualora l’esame iniziale risulti normale o non di-
rimente, l’ecocardiografia andrebbe ripetuta dopo 5-7 giorni 
quando il sospetto di IE permanga elevato o nei pazienti con 
diagnosi di IE ad alto rischio di complicanze (es. microrganismi 
aggressivi, portatori di protesi valvolare)22,165,168,169.

Non è chiaro se l’ecocardiografia debba essere eseguita 
sistematicamente nei pazienti con infezione ematica dovuta a 
differenti specie batteriche o se esistano strategie (microbio-
logiche o di imaging) che consentano di identificare i pazienti 
a più alto rischio di IE.

Sono stati sviluppati alcuni score per aiutare a stabilire l’in-
dicazione appropriata per l’esecuzione dell’ecocardiografia in 
caso di batteriemia da differenti microrganismi (Tabella S4 del 
materiale supplementare online)60,170-173. La combinazione di 
parametri microbiologici (tipo di microrganismo e numero di 
emocolture positive) con i fattori di rischio cardiaci (malattia 
valvolare nativa, pregressa IE, protesi valvolare e dispositivi 
cardiaci) può contribuire a identificare i pazienti per i quali è 
indicata l’ecocardiografia (TTE+TEE)19,174. Di recente sono sta-
ti sviluppati tre score di rischio per identificare i pazienti ad 
alto rischio di IE da S. aureus e quelli che dovrebbero essere 
sottoposti a valutazione ecocardiografica (Sezione S2.2.1 del 
materiale supplementare online)170-173,175-178. I valori cut-off dei 
vari score sono riportati nella Tabella S4 del materiale supple-
mentare online.

Tabella 5 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per il 
ruolo dell’ecocardiografia nell’endocardite infettiva

Raccomandazioni Classea Livellob

A. Diagnosi

La TTE è raccomandata come metodica di 
imaging di prima scelta nel caso di sospetta 
IE166,179.

I B

La TEE è raccomandata in tutti i pazienti con 
sospetto clinico di IE e TTE negativa o non 
diagnostica166,178,179.

I B

La TEE è raccomandata nei pazienti 
con sospetto clinico di IE che sono 
portatori di protesi valvolare o dispositivo 
intracardiaco166,178,179.

I B

(continua)
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IE può sviluppare lesioni del CNS197, nella maggior parte 
dei casi (50-80% dei pazienti) costituite da lesioni ische-
miche spesso di piccole dimensioni e asintomatiche che 
non hanno alcun impatto sul processo decisionale198. Altri 
tipi di lesioni che possono influenzare il processo decisio-
nale, come le emorragie parenchimali o subaracnoidee, 
ascessi o aneurismi micotici, si riscontrano in meno del 
10% dei pazienti198-201. L’uso sistematico della MRI cere-
brale ha dimostrato di avere implicazioni diagnostiche 
dirette, in quanto l’identificazione di lesioni cerebrali in 
pazienti senza sintomatologia neurologica costituisce un 
criterio diagnostico minore per avvalorare la diagnosi di 
IE. La MRI cerebrale può riclassificare il 25% dei pazienti 
con una diagnosi di IE inizialmente incerta, portando così 
a diagnosticare la IE più precocemente151. L’acquisizione 
delle immagini nelle sequenze gradient-echo T2* consen-
te di identificare i microsanguinamenti, riscontrabili nel 
50-60% dei pazientii200,202. L’assenza di concordanza tra 
le lesioni ischemiche ed i microsanguinamenti cerebrali 
fa sì che questi non rappresentino un criterio diagnostico 
minore203-205.

c) Diagnosi di lesioni della colonna vertebrale. La MRI è la 
modalità diagnostica preferenziale in caso di spondilo-
discite e osteomielite vertebrale con un’accuratezza dia-
gnostica dell’89-94%. I reperti di MRI includono edema 
osseo vertebrale e discale, infiammazione paravertebrale/
epidurale o ascessi, erosione ossea e captazione di gado-
linio a livello vertebrale e discale32,206. Da sottolineare che 
se la MRI viene eseguita troppo precocemente, si ha un 
maggior numero di falsi negativi207.

5.4.4. Imaging nucleare con tomografia ad emissione 
di positroni/(angio-)tomografia computerizzata e 
tomografia computerizzata ad emissione di fotone 
singolo/tomografia computerizzata
Le specifiche tecniche di queste modalità di imaging sono 
riportate nella Sezione S2.2.2 del materiale supplementare 
online. Nel work-up diagnostico della IE, le indicazioni all’i-
maging nucleare sono le seguenti:

a) Diagnosi di IE e complicanze cardiache. La [18F]FDG-PET/
CT e la tomografia computerizzata ad emissione di foto-
ne singolo con leucociti marcati (WBC SPECT)/CT sono 
raccomandate nel sospetto di PVE quando l’esame eco-
cardiografico non sia dirimente. Nella metanalisi più re-
cente, la [18F]FDG-PET/CT è risultata avere una sensibili-
tà dell’86% e una specificità dell’84% nella diagnosi di 
PVE129. Ulteriori evidenze a supporto del valore diagno-
stico incrementale della [18F]FDG-PET/CT e della WBC 
SPECT/CT sono riassunte nella Sezione S2.2.2 e nella Ta-
bella S5 del materiale supplementare online22,208-212.

Quando la PET/CT non sia disponibile o nei centri senza 
specifica esperienza, la WBC SPECT/CT rappresenta una tec-
nica alternativa di imaging nucleare per porre diagnosi di IE. 
La WBC SPECT/CT è risultata avere una sensibilità compresa 
tra il 64-90% e una specificità tra il 36-100%; la capacità 
diagnostica è significativamente più elevata in presenza di 
ascessi periprotesici213-215. La SPECT/CT marcata con 99mtec-
nezio-esametilpropilenammina ossima (99mTc-HMPAO) ha 
contribuito a ridurre del 27% il tasso di mancate diagnosi di 
IE classificate nella categoria “IE possibile” secondo i criteri 
modificati di Duke216.

trattamento chirurgico20,185,186. L’ecocardiografia è comun-
que superiore alla CT nell’identificare la presenza di lesioni 
valvolari, in particolare nel caso di vegetazioni di piccole 
dimensioni (<10 mm) non rilevabili mediante CT, ma an-
che nell’evidenziare perforazioni valvolari e fistole (Tabella 
S3 del materiale supplementare online)35,168,169. La CT car-
diaca dovrebbe essere acquisita secondo quanto racco-
mandato nelle relative linee guida nell’ottica di garantire 
un’elevata accuratezza diagnostica e può essere eseguita 
da sola o in combinazione con la tomografia ad emissione 
di positroni (PET)187.

b) Identificazione di lesioni e sorgenti di batteriemia in sedi 
distanti. La CT total body e dell’encefalo è utile per valu-
tare le complicanze sistemiche della IE, compresi gli em-
boli settici. L’identificazione di lesioni distanti costituisce 
un criterio diagnostico minore che contribuisce ad accer-
tare o escludere la diagnosi di IE e può avere un ruolo 
rilevante ai fini del processo decisionale188. L’angio-CT 
consente di rilevare aneurismi arteriosi micotici che com-
plicano la IE in quasi tutte le sedi dell’albero vascola-
re189,190, compreso il sistema nervoso centrale (CNS). Per 
quanto la MRI sia superiore alla CT nel diagnosticare le 
complicanze neurologiche191, la CT può essere più facil-
mente eseguibile in contesti di emergenza e rappresenta 
un’alternativa accettabile per il rilievo delle complicanze 
neurologiche, con una sensibilità del 90% e una spe-
cificità dell’86% nell’individuare lesioni ischemiche ed 
emorragiche192. Infine, la CT consente anche di identifi-
care sorgenti infettive extracardiache, comprese le lesio-
ni neoplastiche precoci, che possono rivelarsi importanti 
ai fini della gestione del paziente e che devono essere 
trattate possibilmente prima dell’intervento di chirurgia 
valvolare. Tuttavia, la CT non è da intendersi sostitutiva 
dei test specifici indicati per la diagnosi della sorgente 
extracardiaca di batteriemia (es. la colonscopia in caso di 
carcinoma del colon-retto).

c) Valutazione preoperatoria. Nei pazienti con IE candidati a 
chirurgia cardiaca, la CT cardiaca rappresenta una valida 
alternativa alla valutazione non invasiva della malattia co-
ronarica (CAD)193. 

d) Diagnosi alternativa. Nei pazienti in cui sia stata esclusa 
la presenza di IE o in quelli nei quali persista il dubbio 
diagnostico, la CT total body consente di giungere ad una 
diagnosi alternativa, in quanto contribuisce a identificare 
focolai infettivi alternativi. Tuttavia, in queste circostanze 
la tecnica di imaging preferenziale è costituita dalla [18F]
FDG-PET/CT194.

5.4.3. Risonanza magnetica
Nel work-up diagnostico della IE, le indicazioni alla MRI sono 
le seguenti:

a) Diagnosi di IE e complicanze cardiache. La RM cardiaca ha 
un ruolo limitato nella diagnosi di IE in quanto è gravata 
da una scarsa risoluzione spaziale (rispetto alla CT cardia-
ca) e dall’assenza di segnale causato da alcune protesi, 
compromettendo la valutazione dell’anatomia e della fun-
zione della valvola protesica195,196.

b) Diagnosi delle complicanze neurologiche correlate alla IE. 
La RM è dotata di una maggiore sensibilità rispetto alla CT 
per la diagnosi di lesioni neurologiche e consente quindi 
di rilevare più frequentemente eventuali complicanze neu-
rologiche nei pazienti con IE. Il 60-80% dei pazienti con 
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La combinazione dell’acquisizione PET/CT con l’angio-CT 
(PET/CTA) consente di rilevare reperti metabolici (distribuzio-
ne e intensità della captazione di [18F]FDG) e anatomici (le-
sioni correlate alla IE) nell’ambito della stessa procedura di 
imaging, contribuendo così a chiarire i reperti clinici incerti 
e comportando anche delle modifiche nella gestione del pa-
ziente22,211. Tali indagini possono rivelarsi particolarmente utili 
in contesti complessi, come nei pazienti con CHD222,223 e/o 
con graft aortici22,224.

b) Identificazione di lesioni e sorgenti di batteriemia in sedi 
distanti. L’imaging con [18F]FDG-PET/CT total body è par-
ticolarmente utile nei pazienti con IE sospetta o accertata 
per identificare lesioni distanti, aneurismi micotici e il sito 
di ingresso dell’infezione225,226. Gli emboli settici sono ti-
picamente localizzati nella milza, nei polmoni (nella IE del 
cuore destro) e nei reni, mentre le infezioni metastatiche 
nei dischi intervertebrali e/o nei corpi vertebrali (spondi-
lodiscite), nonché nei muscoli e nelle articolazioni (artrite 
settica) e nel fegato211,227,228. Di contro, l’uso della [18F]
FDG-PET/CT è limitato dalla difficoltà di localizzare gli em-
boli settici a livello cerebrale e gli aneurismi micotici delle 
arterie intracerebrali a causa dell’elevata captazione fisio-
logica di questo tracciante nella corteccia cerebrale.

c) Monitoraggio della risposta alla terapia antimicrobica con 
[18F]FDG-PET/CT nei pazienti con IE certa e indicazio-
ne alla chirurgia, ma che non potendo essere sottoposti 
all’intervento in quanto ritenuti a rischio chirurgico proi-
bitivo rimangono in trattamento antibiotico soppressivo a 
lungo termine137,184,229-236.

5.5. Criteri diagnostici
A partire dal 2000, i reperti clinici, microbiologici e di imaging 
sono stati integrati nei criteri modificati di Duke (Tabella S6 del 
materiale supplementare online), che hanno dimostrato una 
sensibilità complessiva dell’80% per IE151. Tuttavia, la presen-
tazione clinica della IE può essere molto variabile e i criteri mo-
dificati di Duke hanno dimostrato di avere delle limitazioni im-
portanti, in particolare in presenza di materiale protesico (PVE, 
graft aortici, dispositivi cardiaci, CHD). In queste situazioni, i ri-
lievi ecocardiografici risultano normali o non dirimenti nel 30% 
dei casi, nonostante la presenza di IE242-244. Pertanto, allo scopo 
di migliorare la resa diagnostica nei criteri diagnostici ESC 2015 
era stato introdotto un approccio di imaging multimodale (eco-
cardiografia, CT cardiaca/total body, MRI cerebrale, [18F]FDG-
PET/CT e WBC SPECT/CT). TC), che si è dimostrato superiore 
rispetto ai criteri diagnostici tradizionali36-41,122,123,125,126,212.

5.5.1. Modifiche nei criteri diagnostici di endocardite 
infettiva
In queste linee guida sono state introdotte le seguenti modifi-
che per la diagnosi di IE:

a) Sono stati modificati i criteri diagnostici maggiori e minori 
(Tabella 10);

b) Sono stati elaborati algoritmi specifici a supporto del pro-
cesso decisionale, soprattutto in relazione alla sequenza 
raccomandata delle tecniche di imaging (Figure 5-7);

c) La IE correlata ai CIED è ritenuta a fini diagnostici una 
forma di endocardite del cuore destro ed è stata inclusa 
negli algoritmi diagnostici, ma per le definizioni e le racco-
mandazioni gestionali, che sono in accordo con lo specifi-
co documento di consenso della European Heart Rhythm 

In caso di NVE, la PET/CT e la SPECT/CT hanno una scar-
sa sensibilità (circa 31%) ma una specificità più elevata (cir-
ca 98%)211. Nella NVE, l’assenza di un’anomala captazione 
di [18F]FDG217 non esclude la diagnosi di IE. Il riscontro più 
frequente di vegetazioni valvolari rispetto all’interessamento 
paravalvolare nella NVE rispetto alla PVE si traduce in una re-
azione infiammatoria ridotta e, di conseguenza, in una mino-
re captazione di [18F]FDG e WBC. La minore sensibilità della 
[18F]FDG-PET/CT è compensata da altri punti di forza di que-
sta metodica, come la capacità di localizzare eventuali emboli 
settici211,218-220. La PET con “ECG gating” può migliorare ulte-
riormente l’accuratezza diagnostica221.

Tabella 6 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per 
il ruolo della tomografia computerizzata, dell’imaging 
nucleare e della risonanza magnetica nell’endocardite 
infettiva

Raccomandazioni Classea Livellob

La CTA cardiaca è raccomandata nei 
pazienti con possibile NVE per identificare le 
lesioni valvolari e confermare la diagnosi di 
IE33,168,169.

I B

La [18F]FDG-PET/CT(A) e la CTA cardiaca 
sono raccomandate nei pazienti con possibile 
PVE per identificare le lesioni valvolari e 
confermare la diagnosi di IE22,129,209,210,237-239.

I B

La CTA cardiaca è raccomandata nei 
pazienti con NVE e PVE per la diagnosi di 
complicanze paravalvolari o periprotesiche 
quando l’esame ecocardiografico non sia 
dirimente20,168,169,185,186.

I B

L’imaging cerebrale e total body (CT, [18F]
FDG-PET/CT e/o MRI) è raccomandato nei 
pazienti sintomaticic con NVE e PVE per 
identificare le lesioni periferiche o aggiungere 
criteri diagnostici minori22,197-200,210,213,240,241.

I B

La WBC SPECT/CT dovrebbe essere presa in 
considerazione nei pazienti con un elevato 
indice di sospetto clinico per PVE quando 
l’esame ecocardiografico sia negativo o 
non dirimente e quando la PET/CT non sia 
disponibile213-216.

IIa C

La [18F]FDG-PET/CT(A) può essere presa in 
considerazione nei pazienti con possibile IE 
correlata ai CIED per confermare la diagnosi 
di IE22,129,209,210,237,238.

IIb B

L’imaging cerebrale e total body (CT, [18F]
FDG-PET/CT e MRI) può essere preso in 
considerazione nei pazienti asintomatici 
con NVE e PVE per lo screening delle lesioni 
periferiche188,197-201.

IIb B

[18F]FDG, 18F-fluorodesossiglucosio; CIED, dispositivo cardiaco elet-
tronico impiantabile; CT, tomografia computerizzata; CTA, angio-to-
mografia computerizzata; IE, endocardite infettiva; MRI, risonanza 
magnetica; NVE, endocardite su valvola nativa; PET, tomografia ad 
emissione di positroni; PVE, endocardite su valvola protesica; WBC 
SPECT, tomografia computerizzata ad emissione di fotone singolo 
con leucociti marcati. 
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
cSintomi suggestivi di complicanze da embolizzazioni settiche.
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5.5.1.1. Criteri maggiori – microbiologia
L’E. faecalis deve essere ritenuto un tipico batterio dell’endo-
cardite, indipendentemente dal luogo di acquisizione o dalla 
fonte dell’infezione. Allo stato attuale, i criteri modificati di 

Association (EHRA) sulle infezioni correlate ai CIED130, si 
rimanda alla Sezione 12.

I criteri diagnostici sono stati modificati per i seguenti motivi:

Tabella 10. Definizione dei criteri diagnostici modificati di endocardite infettiva 2023 della Società Europea di Cardiologia.

Criteri maggiori

1) Emocolture positive per IE

a)  Microrganismi tipici compatibili con IE isolati da due emocolture separate:

streptococchi orali, Streptococcus gallolyticus (precedentemente noto come S. bovis), microrganismi del gruppo HACEK, S. aureus, E. faecalis

b) Microrganismi compatibili con IE isolati da emocolture persistentemente positive:

•  ≥2 emocolture positive ottenute a distanza di 12 h l’una dall’altra

•  3 emocolture o la maggioranza di ≥4 emocolture separate (la prima e l’ultima ottenute a distanza di almeno 1 h)

c) Singola emocoltura positiva per C. burnetii o titolo anticorpale IgG antifase 1 >1:800

2) Imaging positivo per IE

Lesioni anatomiche e metaboliche valvolari, perivalvolari/periprotesiche e da materiale esogeno caratteristiche di IE identificate mediante 
una delle seguenti tecniche di imaging:

•  Ecocardiografia (TTE e TEE)

•  CT cardiaca

•  [18F]FDG-PET/CT(A)

•  WBC SPECT/CT

Criteri minori

1)  Condizioni predisponenti (condizione cardiaca predisponente a rischio intermedio o alto di IE o abuso di stupefacenti per 
via endovenosa)a

2) Febbre definita da una temperatura corporea >38°C

3) Disseminazione vascolare embolica (inclusa quella asintomatica rilevata solo ai test di imaging):

•  Embolia polmonare e sistemica maggiore/infarti e ascessi

•  Complicanze settiche osteoarticolari ematogene (spondilodiscite)

•  Aneurisma micotico

•  Lesioni ischemiche/emorragiche intracraniche

•  Emorragie congiuntivali

•  Lesioni di Janeway

4) Fenomeni immunologici:

•  Glomerulonefrite

•  Noduli di Osler e macchie di Roth

•  Positività del fattore reumatoide

5) Evidenza microbiologica:

•  Emocoltura positiva che non soddisfa i criteri maggiori sopra descritti

•  Evidenza sierologica di infezione attiva da parte di microrganismo compatibile con IE

Classificazione della IE (al momento del ricovero e durante il follow-up)

Certa:

•  2 criteri maggiori

•  1 criterio maggiore e almeno 3 criteri minori

•  5 criteri minori

Possibile:

•  1 criterio maggiore e 1 o 2 criteri minori

•  3-4 criteri minori

Esclusa:

•  Non soddisfa i criteri di IE certa o possibile al momento del ricovero con o senza una diagnosi alternativa certa

[18F]FDG, 18F-fluorodesossiglucosio; CT, tomografia computerizzata; CT(A), (angio)-tomografia computerizzata; HACEK, Haemophilus, Ag-
gregatibacter, Cardiobacterium, Eikenella, Kingella; IE, endocardite infettiva; Ig, immunoglobulina; PET, tomografia ad emissione di positroni; 
TEE, ecocardiografia transesofagea; TTE, ecocardiografia transtoracica; WBC SPECT, tomografia computerizzata ad emissione di fotone singolo 
con leucociti marcati.
aPer una dettagliata spiegazione delle condizioni predisponenti si rimanda alla Sezione 3.
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dal 70% al 96% nell’identificare correttamente i pazienti con 
IE certa. 

5.5.1.2. Criteri maggiori – imaging

a) Diagnosi basata sulla presenza di lesioni tipiche di IE. Il 
riscontro di lesioni anatomiche, nonché di un’aumentata 

Duke non sono in grado di identificare il 30% delle IE da E. 
faecalis accertate. In uno studio prospettico condotto da Dahl 
et al.245 su 344 pazienti con batteriemia da E. faecalis sot-
toposti a valutazione ecocardiografica, la designazione di E. 
faecalis come agente patogeno “tipico” dell’endocardite ha 
determinato un miglioramento significativo della sensibilità 

Ripetere emocoltura se negativa o dubbia
Ripetere TTE/TEE entro 5-7 giorni
CTA cardiaca per rilevare lesioni valvolari
                        (Classe I)

Aggiungere criteri minori: imaging cerebrale o
total body (MRI, CT, PET/CT, WBC SPECT)
per identi�care lesioni in sedi distanti
                       (Classe IIa)

Sospette complicanze paravalvolari
e TEE non dirimente

CTA cardiaca
(Classe I)

Nessun sintomo suggestivo di
complicanze extracardiache

Imaging cerebrale e total body
(CT, [18F]FDG-PET/CT, e/o MRI)

(Classe IIb)

Sintomi suggestivi di
complicanze extracardiache

Imaging cerebrale e total body
(CT, [18F]FDG-PET/CT, e/o MRI)

(Classe I)

Sospetta IE su valvola nativa

CRITERI DIAGNOSTICI ESC 2023 dopo IE

Valutazione basale e classi�cazione iniziale:
presentazione clinica + emocoltura + TTE + TEEa

(Classe I)

POSSIBILE ESCLUSACERTA

Figura 5. Algoritmo 2023 della Società Europea di Cardiologia per la diagnosi di endocardite infettiva su valvola nativa.
[18F]FDG, 18F-fluorodesossiglucosio; CT, tomografia computerizzata; CTA, angio-tomografia computerizzata; ESC, Società Europea di Cardio-
logia; IE, endocardite infettiva; MRI, risonanza magnetica; NVE, endocardite su valvola nativa; PET, tomografia ad emissione di positroni; TEE, 
ecocardiografia transesofagea; TTE, ecocardiografia transtoracica; WBC SPECT, tomografia computerizzata ad emissione di fotone singolo con 
leucociti marcati.
aPer la diagnosi e l’identificazione delle complicanze perivalvolari eseguire la TEE in tutti i casi (fatta eccezione per la NVE del cuore destro con 
immagini TTE di buona qualità e dirimenti).
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b) Il riscontro di un’anomala captazione (focale intensa o ete-
rogenea) alla [18F]FDG-PET/CT o WBC SPECT/CT in sede 
intra- o periprotesica deve essere considerato un criterio 
maggiore per PVE, indipendentemente dal tempo trascorso 
dall’intervento chirurgico (Figura S1 del materiale supple-

captazione di [18F]FDG o accumulo di WBC all’imaging 
nucleare devono essere considerati un ulteriore criterio 
maggiore per IE. Le definizioni delle caratteristiche anato-
miche e metaboliche delle lesioni infettive sono riportate 
nella Tabella S5 del materiale supplementare online. 

Ripetere emocoltura se negativa o dubbia
Ripetere TTE/TEE entro 5-7 giorni
CTA cardiaca o [18]FDG-PET/CT(A)
per rilevare lesioni valvolari
                        (Classe I)

WBC SPECT
Aggiungere criteri minori: imaging cerebrale o
total body (MRI, CT, PET/CT, WBC SPECT)
per identi�care lesioni in sedi distanti
                       (Classe IIa)

ESCLUSACERTA

Sospetta IE su valvola protesica

CRITERI DIAGNOSTICI ESC 2023 dopo IE

Valutazione basale e classi�cazione iniziale:
presentazione clinica + emocoltura + TTE + TEEa

(Classe I)

POSSIBILE

Sospette complicanze paravalvolari
e TEE non dirimente

CTA cardiaca
(Classe I)

Nessun sintomo suggestivo di
complicanze extracardiache

Imaging cerebrale e total body
(CT, [18F]FDG-PET/CT, e/o MRI)

(Classe IIb)

Sintomi suggestivi di
complicanze extracardiache

Imaging cerebrale e total body
(CT, [18F]FDG-PET/CT, e/o MRI)

(Classe I)

Figura 6. Algoritmo 2023 della Società Europea di Cardiologia per la diagnosi di endocardite infettiva su valvola protesica.
[18F]FDG, 18F-fluorodesossiglucosio; CT, tomografia computerizzata; CTA, angio-tomografia computerizzata; ESC, Società Europea di Cardio-
logia; IE, endocardite infettiva; MRI, risonanza magnetica; NVE, endocardite su valvola nativa; PET, tomografia ad emissione di positroni; TEE, 
ecocardiografia transesofagea; TTE, ecocardiografia transtoracica; WBC SPECT, tomografia computerizzata ad emissione di fotone singolo con 
leucociti marcati.
aPer la diagnosi e l’identificazione delle complicanze perivalvolari eseguire la TEE in tutti i casi (fatta eccezione per la NVE del cuore destro con 
immagini TTE di buona qualità e dirimenti).
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spondilodiscite rappresenta la complicanza infettiva osteoarti-
colare più frequente nei pazienti con IE247,248.

5.5.1.4. Criteri microbiologici
Le tecniche di biologia molecolare (sequenziamento dell’rRNA 
16S/18S mediante PCR) per l’analisi del tessuto cardiaco e del 
materiale embolico hanno migliorato le prestazioni diagnosti-
che nella BCNIE, con una sensibilità compresa tra 41-96% e 
una specificità molto elevata compresa tra 90-100%249.

5.5.1.5. Classificazione dell’endocardite infettiva
Nei criteri ESC 2023 è stata aggiunta la classificazione della 
IE. I casi di IE possibile comprendono la combinazione di un 
criterio maggiore e uno o due criteri minori. La classificazione 
della IE deve essere applicata dall’Endocarditis Team al mo-
mento del ricovero e durante il follow-up, tenendo conto di 
tutte le informazioni cliniche, microbiologiche, di imaging e 
chirurgiche per stabilire la diagnosi finale.

mentare online). I dati disponibili indicano che un pattern 
di aumentata captazione focale o eterogenea è associato 
a una diagnosi finale di infezione, mentre i fenomeni in-
fiammatori postoperatori possono persistere per oltre 3 
mesi post-intervento, come indicato nelle precedenti linee 
guida. Tuttavia, è possibile poter distinguere tali reazioni 
infiammatorie dal processo infettivo anche dopo recente 
impianto di protesi valvolare246. Pertanto, gli esperti sono 
convenuti nel ritenere opinabile dover attendere un lasso 
di tempo prima di eseguire i test, mentre è assolutamente 
necessaria un’accurata valutazione dei reperti di imaging 
secondo appropriati criteri interpretativi233,236.

5.5.1.3. Criteri minori
Le lesioni correlate alla IE in sedi distanti comprendono tut-
te le lesioni che possono derivare da eventi embolici e dalla 
disseminazione ematogena di batteri. Queste lesioni posso-
no essere sospettate in presenza di sintomi specifici oppure 
possono essere rilevate incidentalmente ai test di imaging. La 

Ripetere emocoltura se negativa o dubbia
Ripetere TTE/TEE entro 5-7 giorni
PET/CT(A) per identi�care infezione della tasca
+/- embolia polmonare

Aggiungere criteri minori: CT torace per
identi�care infarto/embolia polmonare settici
                        (Classe IIa)

PET/CT(A) per identi�care infezione 
dell’elettrocatetere
                        (Classe IIb)

(Classe I)

Sospetta IE correlata ai CIED

CRITERI DIAGNOSTICI ESC 2023 dopo IE

Valutazione basale e classi�cazione iniziale:
presentazione clinica + emocoltura + TTE + TEE

(Classe I)

POSSIBILE ESCLUSACERTA

Figura 7. Algoritmo 2023 della Società Europea di Cardiologia per la diagnosi di endocardite infettiva correlata ai dispositivi cardiaci.
CIED, dispositivo cardiaco elettronico impiantabile; CT, tomografia computerizzata; CT(A), (angio)-tomografia computerizzata; ESC, Società 
Europea di Cardiologia; IE, endocardite infettiva; PET, tomografia ad emissione di positroni; TEE, ecocardiografia transesofagea; TTE, ecocardio-
grafia transtoracica; WBC SPECT, tomografia computerizzata ad emissione di fotone singolo con leucociti marcati.
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all’interno delle vegetazioni e dei biofilm (comunità com-
plesse di batteri che risiedono all’interno di una matrice eso-
polisaccaridica adesa ad una superficie, come nel caso della 
PVE)257, giustificando la necessità di una terapia prolungata 
per la completa sterilizzazione delle valvole cardiache infette.

Il trattamento farmacologico della PVE deve essere di du-
rata superiore (almeno 6 settimane) rispetto a quella prevista 
per la NVE (dalle 2 alle 6 settimane), ma è sostanzialmente 
simile, ad esclusione della PVE stafilococcica il cui regime tera-
peutico deve prevedere la rifampicina ogniqualvolta il ceppo 
sia sensibile all’azione di questo farmaco, anche se recenti 
dati non hanno evidenziato differenze nell’outcome tra i pa-
zienti con PVE trattati o meno con rifampicina206,261.

Nei pazienti con NVE che necessitano di sostituzione val-
volare con una protesi durante antibioticoterapia, il regime 
antibiotico postoperatorio deve essere quello raccomandato 
per la NVE e non per la PVE. Sia nella NVE che nella PVE, la 
durata del trattamento decorre dal primo giorno di terapia 
antibiotica efficace (emocoltura negativa nel caso di risultato 
iniziale positivo) e non dal giorno dell’intervento. Dopo chi-
rurgia deve essere eseguito un altro ciclo antibiotico completo 
solo nell’evenienza di colture valvolari positive.

Infine, in merito alle attuali raccomandazioni, occorre te-
nere conto dei seguenti aspetti importanti:

a) Queste linee guida hanno preso in considerazione unica-
mente i dati sull’efficacia dell’antibioticoterapia derivati 
da trial clinici e studi di coorte su pazienti con IE (o con 
batteriemia in assenza di dati sulla IE), escludendo i dati 
ottenuti in modelli sperimentali di IE. In una recente revi-
sione sistematica che ha valutato i benefici ed i rischi clini-
ci dei diversi regimi antibiotici utilizzati per il trattamento 
della IE, le evidenze disponibili si sono dimostrate limitate 
e di scarsa o scarsissima qualità per poter trarre conclusio-
ni definitive sugli effetti comparativi dei diversi regimi an-
tibiotici in termini di tassi di guarigione ed altri esiti clinici 
rilevanti. Pertanto, non esistono evidenze sufficienti per 
supportare o precludere qualsiasi regime di antibioticote-
rapia per il trattamento della IE262,263.

b) In queste linee guida sono stati impiegati i valori soglia di 
MIC inclusi nei breakpoint clinici definiti dall’EUCAST nel 
202242. I breakpoint EUCAST sono stati utilizzati per clas-
sificare i risultati in tre categorie di sensibilità:
• Sensibile, regime di dosaggio standard: un microrgani-

smo è classificato come “sensibile” a fronte di un’ele-
vata probabilità di successo terapeutico utilizzando un 
regime di dosaggio standard dell’antibiotico.

• Sensibile, aumentata esposizione: un microrganismo è 
classificato come “sensibile” a fronte di un’elevata pro-
babilità di successo terapeutico quando l’esposizione 
all’antibiotico viene aumentata adattando il regime po-
sologico o la sua concentrazione nel sito di infezione.

• Resistente: un microrganismo è classificato come “resi-
stente” a fronte di un’elevata probabilità di insuccesso 
terapeutico anche quando l’esposizione all’antibiotico 
viene aumentata.

Per “esposizione” si intende una funzione di come la 
modalità di somministrazione, la dose, l’intervallo di sommi-
nistrazione, il tempo di infusione, nonché la distribuzione e 
l’escrezione dell’agente antimicrobico influiranno sull’orga-
nismo infettante nel sito di infezione. È responsabilità del 

Da sottolineare che questi nuovi criteri devono essere va-
lidati prospetticamente.

5.5.2. I nuovi algoritmi diagnostici 2023 della Società 
Europea di Cardiologia
La diagnosi di IE si basa sul sospetto clinico, sulle emocolture e 
sui reperti dei test di imaging. Generalmente l’ecocardiografia 
rappresenta la metodica di imaging preferenziale per la dia-
gnosi di IE, ma si incoraggia anche l’utilizzo di altre tecniche 
sia per valutare il coinvolgimento cardiaco (CT cardiaca, [18F]
FDG-PET/CT o WBC SPECT/CT) sia per identificare eventuali 
lesioni in sedi distanti (MRI cerebrale, CT total body e/o PET/
CT). Nei portatori di protesi valvolari o CIED, l’esame ecocar-
diografico è gravato da numerose limitazioni e si raccomanda 
fortemente di ricorrere alle tecniche di imaging sopra menzio-
nate. Nelle Figure 5-7 sono illustrati gli specifici algoritmi dia-
gnostici da applicare nei pazienti rispettivamente con sospetta 
NVE, PVE o IE correlata a CIED.

6. VALUTAZIONE PROGNOSTICA AL MOMENTO 
DEL RICOVERO
La mortalità intraospedaliera dei pazienti con IE è rimasta so-
stanzialmente invariata negli ultimi 20 anni, con tassi varia-
bili tra il 15% e il 30%5,145,250,251. Alcune caratteristiche del 
paziente, spesso coesistenti, si sono dimostrate associate ad 
un aumentato rischio di mortalità in presenza di IE. La rapi-
da identificazione dei pazienti a rischio più elevato può per-
mettere di modificare il decorso della malattia (es. chirurgia 
d’emergenza o urgente) e di migliorare la prognosi. I fattori 
predittivi di esito sfavorevole al momento del ricovero nei pa-
zienti con IE sono specificati nella Sezione S3.1, Tabella S7 del 
materiale supplementare online.

7. TERAPIA ANTIMICROBICA: PRINCIPI E METODI

7.1. Principi generali
Il successo terapeutico della IE si basa sull’eradicazione del 
microrganismo mediante farmaci antimicrobici. La chirurgia 
può essere di supporto nella rimozione del materiale infetto. 
I regimi battericidi si sono dimostrati più efficaci della tera-
pia batteriostatica sia in modelli animali che nell’uomo252-254. 
L’associazione di aminoglicosidi con inibitori della parete cel-
lulare (es. beta-lattamici e glicopeptidi) determina un effetto 
battericida sinergico che può consentire di ridurre la durata 
della terapia (es. streptococchi orali) e di eradicare gli organi-
smi problematici. Tuttavia, occorre tenere conto degli effetti 
collaterali degli aminoglicosidi e, allo stato attuale, la combi-
nazione di ampicillina con ceftriaxone si è dimostrata effica-
ce nel trattamento della IE da E. faecalis indipendentemente 
dalla presenza di elevati livelli di resistenza agli aminoglicosidi 
(HLAR) e riducendo al minimo il rischio di nefrotossicità255,256.

Lo sviluppo di tolleranza del patogeno agli antibiotici rap-
presenta uno dei maggiori ostacoli al suo annientamento da 
parte dei farmaci. Questi batteri non sono resistenti (vale a 
dire sono sensibili all’inibizione della crescita determinata dai 
farmaci) ma sfuggono all’azione soppressiva dei farmaci, tor-
nando così a riprodursi dopo l’interruzione del trattamento. I 
batteri a crescita lenta o dormienti mostrano una tolleranza 
fenotipica verso la maggior parte degli antimicrobici (ad ec-
cezione in una certa misura della rifampicina) e sono situati 
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planctoniche257. In questa fase iniziale, quando indicato, 
deve essere eseguito il trattamento cardiochirurgico con 
rimozione del materiale esogeno infetto e drenaggio de-
gli ascessi cardiaci ed extracardiaci. Al termine di questo 
periodo, i pazienti clinicamente stabili possono proseguire 
l’antibioticoterapia a domicilio con regimi antibiotici per 
via endovenosa (OPAT) o per via orale per 6 settimane 
allo scopo di eliminare i batteri dormienti (stazionari) e 
prevenire le recidive. 

d) Gli aminoglicosidi non sono raccomandati nella NVE da 
stafilococchi per l’assenza di comprovati benefici clinici 
e per il rischio di aumentata nefrotossicità255,264. Quando 
indicati per il trattamento di altre condizioni (es. strepto-
cocchi orali resistenti)265, dovrebbero essere somministrati 
per non più di 2 settimane per ridurne gli effetti nefro-
tossici266.

e) La rifampicina dovrebbe essere utilizzata unicamente per 
il trattamento delle infezioni da corpo estraneo, come la 
PVE, 3-5 giorni dopo che la terapia antibiotica abbia ef-

laboratorio locale utilizzare i metodi e i criteri interpretativi 
appropriati e controllare la qualità dei risultati dei test (MIC), 
mentre è responsabilità del medico aggiustare la posologia 
per modificare il livello di esposizione all’antibiotico (dose in-
dividuale, frequenza e modalità di somministrazione [per os o 
per via endovenosa (i.v.)])42.

c) Terapia antimicrobica orale. Lo studio POET ha cambiato il 
paradigma della terapia antibiotica i.v. della IE43. Per oltre 
60 anni si è ritenuto che gli antibiotici dovessero essere 
sempre somministrati i.v. Lo studio POET ha dimostrato 
che dopo una fase iniziale di trattamento i.v., nel 20% 
dei pazienti il trattamento può essere completato con una 
terapia antibiotica orale (vedi Sezione 7.13.1)43. Pertanto, 
come illustrato nella Figura 8, la terapia antibiotica della 
IE si articola in due fasi. La prima fase, della durata an-
che di 2 settimane, consiste nel trattamento i.v. intrao-
spedaliero mediante combinazioni di antibiotici ad azione 
battericida e sinergica per distruggere le cellule batteriche 

Fasi del trattamento antibiotico dell’endocardite infettiva

Casi con complicanze: proseguire il trattamento i.v. intraospedalieroa

Dopo 10 giorni dall’inizio del trattamento e/o 7 giorni post-chirurgia:
considerare OPAT o terapia antibiotica orale nei pazienti stabili

Trattamento i.v. intraospedaliero
con combinazioni ad azione 
battericida rapida

0Settimana

Fase critica iniziale Fase successiva con batteri stazionari

1 2 4-6

+ Rimozione dei
dispositivi cardiaci infetti

+ Drenaggio degli ascessi

Chirurgia cardiaca,
se indicata

10Giorno

Eseguire TEE prima dello switch terapeutico
(Classe I)

Figura 8. Fasi del trattamento antibiotico dell’endocardite infettiva in rapporto alla terapia antibiotica parenterale ambulatoriale e alla terapia 
orale parziale dell’endocardite.
i.v., per via endovenosa; OPAT, terapia antibiotica parenterale ambulatoriale; TEE, ecocardiografia transesofagea.
aI criteri per il passaggio a OPAT o alla terapia orale parziale dell’endocardite sono riportati nella Tabella S8 del materiale supplementare online.
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h) I dati sull’efficacia della terapia antibiotica soppressiva a 
lungo termine nei pazienti con IE non sottoposti a chirur-
gia cardiaca sono circoscritti a casistiche limitate ed ete-
rogenee nelle quali sono stati impiegati diversi regimi di 
antibioticoterapia184,274. In una piccola casistica di pazienti 
con infezioni ematica da batteri Gram-positivi e IE, la dal-
bavancina (alla dose di 500 mg/settimana o 1000 mg ogni 
2 settimane) si è dimostrata efficace274,275. Le recidive non 
sono infrequenti184.

7.2. Streptococchi orali sensibili alla penicillina  
e gruppo Streptococcus gallolyticus
Gli streptococchi orali comprendono i gruppi mitis, sanguinis, 
anginosus, salivarius, downei e mutans (Figura S2 del mate-
riale supplementare online)276. I restanti streptococchi isolati 
al di fuori della cavità orale sono classificati nei gruppi Strep-
tococcus gallolyticus (precedentemente noto come S. bovis) o 
streptococchi piogeni. I regimi raccomandati contro gli strep-
tococchi sensibili (regime di dosaggio standard e ad aumenta-
ta esposizione) sono riassunti nella Tabella 7 delle raccoman-
dazioni4,277-279. Il tasso di guarigione è stimato essere >95%. 
Nei casi di NVE privi di complicanze è possibile somministrare 
una terapia a breve termine della durata di 2 settimane che 

ficacemente eradicato la batteriemia. Il razionale che sot-
tende questa raccomandazione risiede nella possibilità di 
un effetto antagonista delle associazioni antibiotiche con 
rifampicina contro cellule batteriche planctoniche/repli-
canti267, nella sinergia osservata contro batteri dormienti 
all’interno dei biofilm e nella prevenzione di varianti resi-
stenti alla rifampicina268. Questo approccio è stato messo 
in discussione da nuove evidenze basate su uno studio 
retrospettivo di piccole dimensioni, che devono essere ul-
teriormente validate260.

f) La daptomicina è stata raccomandata per il trattamento 
dell’endocardite da stafilococchi e enterococchi269. Quan-
do indicata, la daptomicina deve essere somministrata a 
dosaggi elevati (10 mg/kg/die)270 e in associazione ad un 
altro antibiotico (beta-lattamico o fosfomicina nei pazienti 
allergici ai beta-lattamici) al fine di potenziarne gli effetti ed 
evitare lo sviluppo di fenomeni di resistenza271. Da sottoli-
neare che l’uso della fosfomicina si associa a un aumentato 
rischio di HF acuto e insufficienza renale a causa del carico 
elevato di sodio, mentre l’uso della daptomicina è risultato 
associato a sindromi eosinofile nel 15% dei pazienti272,273.

g) I regimi antibiotici devono essere adattati in base alle cir-
costanze locali e alla relativa disponibilità.

Tabella 7 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per il trattamento antibiotico dell’endocardite infettiva da streptococchi 
orali e di gruppo Streptococcus gallolyticus

Raccomandazioni Classea Livellob

Streptococchi orali e di gruppo Streptococcus gallolyticus sensibili alla penicillina

Trattamento standard: 4 settimane in caso di NVE e 6 settimane in caso di PVE

Nei pazienti con IE da streptococchi orali e di gruppo S. gallolyticus è raccomandato il trattamento con penicillina 
G, amoxicillina o ceftriaxone per 4 (in caso di NVE) o 6 settimane (in caso di PVE) ai seguenti dosaggi277,278:

I B

Dosaggio e via di somministrazione in età adulta

Penicillina G 12-18 milionic U/die i.v. in 4-6 dosi o in infusione continua

Amoxicillina 100-200 mg/kg/die i.v. in 4-6 dosi

Ceftriaxone 2 g/die i.v. in monodose

Dosaggio e via di somministrazione in età pediatrica

Penicillina G 200 000 U/kg/die i.v. suddivisi in 4-6 dosi

Amoxicillina 100-200c mg/kg/die i.v. in 4-6 dosi

Ceftriaxone 100 mg/kg/die i.v. in monodose

Trattamento standard: 2 settimane (unicamente in caso di NVE)

Unicamente nei pazienti con NVE da streptococchi orali e di gruppo S. gallolyticus non complicata e con normale 
funzione renale è raccomandato il trattamento per 2 settimane con penicillina G, amoxicillina, ceftriaxone in 
associazione a gentamicina ai seguenti dosaggi277,278:

I B

Dosaggio e via di somministrazione in età adulta

Penicillina G 12-18 milionic U/die i.v. in 4-6 dosi o in infusione continua

Amoxicillina 100-200 mg/kg/die i.v. in 4-6 dosi

Ceftriaxone 2 g/die i.v. in monodose

Gentamicinad 3 mg/kg/die i.v. o i.m. in monodosed

Dosaggio e via di somministrazione in età pediatrica

Penicillina G 200 000 U/kg/die i.v. in 4-6 dosi o in infusione continua

Amoxicillina 100-200 mg/kg/diec i.v. in 4-6 dosi

Ceftriaxone 100 mg/kg/die i.v. in monodose

Gentamicinad 3 mg/kg/die i.v. o i.m. in monodose o suddivisi in 3 dosi ugualid

(continua)
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Raccomandazioni Classea Livellob

In pazienti allergici ai beta-lattamici

Nei pazienti con IE da streptococchi orali e di gruppo S. gallolyticus allergici ai beta-lattamici è raccomandato il 
trattamento con vancomicina per 4 (in caso di NVE) o 6 settimane (in caso di PVE) ai seguenti dosaggi292:

I C
Dosaggio e via di somministrazione in età adulta

Vancomicinae 30 mg/kg/die i.v. in 2 dosie

Dosaggio e via di somministrazione in età pediatrica

Vancomicinae 30 mg/kg/die i.v. suddivisi in 2-3 dosi ugualie

Streptococchi orali e di gruppo Streptococcus gallolyticus sensibili, con aumentata esposizione o resistenti alla penicillina

Nei pazienti con NVE da streptococchi orali e di gruppo S. gallolyticus è raccomandato il trattamento con 
penicillina G, amoxicillina o ceftriaxone per 4 settimane in associazione a gentamicina per 2 settimane ai seguenti 
dosaggi285-290:

I B
Dosaggio e via di somministrazione in età adulta

Penicillina G 24 milioni U/die i.v. in 4-6 dosi o in infusione continua

Amoxicillina 12 g/die i.v. in 6 dosi

Ceftriaxone 2 g/die i.v. in monodose

Gentamicina 3 mg/kg/die i.v. o i.m. in monodosed

Nei pazienti con PVE da streptococchi orali e di gruppo S. gallolyticus è raccomandato il trattamento con 
penicillina G, amoxicillina o ceftriaxone per 6 settimane in associazione a gentamicina per 2 settimane ai seguenti 
dosaggi285-290:

I B
Dosaggio e via di somministrazione in età adulta

Penicillina G 24 milioni U/die i.v. in 4-6 dosi o in infusione continua

Amoxicillina 12 g/die i.v. in 6 dosi

Ceftriaxone 2 g/die i.v. in monodose

Gentamicinad 3 mg/kg/die i.v. o i.m. in monodosed

In pazienti allergici ai beta-lattamici

Nei pazienti con NVE da streptococchi orali e di gruppo S. gallolyticus allergici ai beta-lattamici è raccomandato il 
trattamento con vancomicina per 4 settimane ai seguenti dosaggi:

I C
Dosaggio e via di somministrazione in età adulta

Vancomicinae 30 mg/kg/die i.v. in 2 dosie

Dosaggio e via di somministrazione in età pediatrica

Vancomicinae 30 mg/kg/die i.v. in 2 dosie

Nei pazienti con PVE da streptococchi orali e di gruppo S. gallolyticus allergici ai beta-lattamici è raccomandato il 
trattamento con vancomicina per 6 settimane in associazione a gentamicina per 2 settimane ai seguenti dosaggi:

I C

Dosaggio e via di somministrazione in età adulta

Vancomicinae 30 mg/kg/die i.v. in 2 dosie

Gentamicinad 3 mg/kg/die i.v. o i.m. in monodosed

Dosaggio e via di somministrazione in età pediatrica

Vancomicinae 30 mg/kg/die i.v. in 2 dosie

Gentamicinad 3 mg/kg/die i.v. o i.m. in monodosed

IE, endocardite infettiva; i.m., per via intramuscolare; i.v., per via endovenosa; NVE, endocardite su valvola nativa; PVE, endocardite su valvola 
protesica.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
cSi raccomanda di iniziare il trattamento alle dosi più basse da titolare fino alle dosi più alte.
dDose massima di 240 mg/die. Dosaggi elevati sono associati ad un aumentato rischio di nefrotossicità. La funzione renale e i livelli sierici di 
gentamicina dovrebbero essere monitorati una volta alla settimana. Quando somministrata in monodose giornaliera, la concentrazione sierica 
pre-dose (a valle) dovrebbe essere <1 mg/l e quella post-dose (di picco; 1 h dopo l’infusione) ~10-12 mg/l.
eLa concentrazione sierica di vancomicina pre-dose (a valle) dovrebbe raggiungere i 10-15 mg/l, anche se alcuni esperti raccomandano di incre-
mentare il dosaggio a 45-60 mg/kg/die i.v. suddivisi in 2-3 dosi uguali per raggiungere livelli di valle (Cmin) di 15-20 mg/l come nell’endocardite 
da stafilococchi. Il dosaggio della vancomicina non deve comunque superare i 2 g/die a meno che i livelli sierici non vengano monitorati e non 
possano essere aggiustati per raggiungere una concentrazione plasmatica di picco pari a 30-45 µg/ml entro 1 h dalla fine dell’infusione i.v. 
dell’antibiotico.
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della penicillina a causa della sua limitata penetrazione nel 
liquido cerebrospinale, utilizzando in sostituzione il ceftriaxo-
ne o la cefotaxima da sola o in associazione alla vancomicina 
a seconda del profilo di sensibilità agli antibiotici297,298. Dopo 
10-14 giorni di terapia e in assenza di meningite, nei pazienti 
clinicamente stabili dovrebbe essere presa in considerazione 
la OPAT o la terapia antibiotica orale ambulatoriale (vedi Se-
zione 7.13).

La IE da streptococchi di gruppo A, B, C e G, che com-
prendono il gruppo Streptococcus anginosus (S. constella-
tus, S. anginosus e S. intermedius), è piuttosto rara299,300. Gli 
streptococchi di gruppo A sono tutti sensibili ai beta-latta-
mici, mentre altri sierogruppi possono manifestare una certa 
resistenza. In passato la IE da streptococchi di gruppo B era 
associata al periodo peripartum, ma oggi si riscontra anche 
in altri soggetti adulti, in particolar modo negli anziani. Gli 
streptococchi di gruppo B, C e G e S. anginosus possono pro-
vocare la formazione di ascessi che richiedono il trattamento 
chirurgico300. La PVE causata da streptococchi di gruppo B è 
gravata da una mortalità molto elevata e viene raccomandato 
di intervenire chirurgicamente301. Il trattamento antibiotico è 
simile a quello previsto per gli streptococchi orali (Tabella 7 
delle raccomandazioni), tranne che non è raccomandata una 
terapia di breve durata (2 settimane) e che la gentamicina 
dovrebbe essere somministrata per 2 settimane.

7.5. Granulicatella e Abiotrophia 
(precedentemente note come varianti 
nutrizionali degli streptococchi)
Le specie Granulicatella e Abiotrophia possono determinare 
un decorso prolungato della IE, che si associa alla presen-
za di grosse vegetazioni (>10 mm) e ad un’elevata inciden-
za di complicanze e di interventi di sostituzione valvolare 
(~50%)302,303, spesso a causa del ritardo nel formulare la dia-
gnosi e nell’instaurare il trattamento. Le raccomandazioni re-
lative all’antibioticoterapia comprendono l’uso di penicillina 
G, ceftriaxone o vancomicina per 6 settimane in associazione 
ad aminoglicosidi almeno durante le prime 2 settimane in 
caso di PVE (per i dosaggi fare riferimento alla Tabella 7 delle 
raccomandazioni)302-304.

7.6. Staphylococcus aureus e stafilococchi 
coagulasi-negativi
Il patogeno più frequentemente responsabile di IE acuta a 
carattere distruttivo è lo S. aureus305, mentre i ceppi CoNS 
sono causa più comune di prolungate infezioni valvolari306,307. 
È importante sottolineare che nella NVE da stafilococchi non è 
più raccomandata l’aggiunta di un aminoglicoside in quanto 
si associa ad un aumento della nefrotossicità264,308. Nei casi 
di NVE del cuore destro da S. aureus meticillino-sensibile 
(MSSA) non accompagnata da complicanze è stato propo-
sto un trattamento a breve termine della durata di 2 settima-
ne (vedi anche Sezione 12.4.2), ma tale regime terapeutico 
non è applicabile alla IE del cuore sinistro. Nei pazienti stabili 
con IE da MSSA allergici alla penicillina può essere tentata 
una procedura di desensibilizzazione o la somministrazione 
di cefazolina, in quanto la vancomicina è meno efficace dei 
beta-lattamici309. Qualora gli antibiotici beta-lattamici non 
possano essere somministrati, occorre optare possibilmente 
per la daptomicina in associazione ad un altro farmaco anti-
stafilococcico efficace allo scopo di incrementarne gli effetti e 
prevenire lo sviluppo di resistenza310. Il batterio S. lugdunensis 

preveda l’associazione di penicillina o ceftriaxone con gen-
tamicina o netilmicina280,281. Nei pazienti con IE causata da 
streptococchi sensibili e con normale funzione renale è suffi-
ciente una sola somministrazione giornaliera di gentamicina o 
netilmicina. Il ceftriaxone da solo o associato a gentamicina o 
netilmicina in monosomministrazione giornaliera è particolar-
mente vantaggioso ai fini del trattamento ambulatoriale280-282. 
Nei pazienti con allergia documentata alla penicillina si racco-
manda la desensibilizzazione. Quando non sia possibile effet-
tuare la procedura di desensibilizzazione, in caso di allergia ai 
beta-lattamici dovrebbero essere somministrate le cefalospo-
rine (in caso di reazione di natura non anafilattica) o la vanco-
micina, tenendo a mente che i beta-lattamici sono superiori 
ai glicopeptidi. In alternativa è stata proposta la teicoplanina4, 
ad una dose di carico di 6 mg/kg/12 h per 3 giorni seguita 
da 6-10 mg/kg/die. La somministrazione della dose di carico 
costituisce un momento cruciale, in quanto questo farmaco 
presenta un legame proteico plasmatico estremamente ele-
vato (≥98%), penetrando molto lentamente all’interno delle 
vegetazioni283. Ad ogni modo, solo pochi studi retrospettivi ne 
hanno valutato l’efficacia nella IE da streptococchi284. Dopo 
10-14 giorni di terapia, dovrebbe essere presa in considera-
zione la OPAT o la terapia antibiotica orale ambulatoriale.

7.3. Streptococchi orali e gruppo Streptococcus 
gallolyticus sensibili, con aumentata esposizione 
o resistenti alla penicillina
L’incidenza di questi streptococchi resistenti è sempre più ele-
vata. Alcune raccolte di numerosi ceppi hanno riportato un 
tasso di resistenza di oltre il 30% da parte di S. mitis e Strep-
tococcus oralis285.

Le raccomandazioni per il trattamento antibiotico del-
la IE da streptococchi orali penicillino-resistenti e di gruppo 
S. gallolyticus si basano su studi retrospettivi. In quattro di 
questi quattro, 47/60 pazienti (78%) sono stati trattati con 
penicillina o ceftriaxone generalmente associati ad amino-
glicosidi285-290. Nel caso di ceppi penicillino-resistenti, il trat-
tamento con aminoglicosidi deve essere somministrato per 
almeno 2 settimane, mentre non è raccomandato un regime 
terapeutico a breve termine. Per quanto riguarda l’impiego 
della daptomicina nella IE causata da isolati resistenti ci sono 
esperienze molto limitate265,291. Dopo 10-14 giorni di terapia, 
nei pazienti clinicamente stabili dovrebbe essere presa in con-
siderazione la OPAT o la terapia antibiotica orale ambulatoria-
le (vedi Sezione 7.13).

7.4. Streptococcus pneumoniae, streptococchi 
beta-emolitici (gruppi A, B, C e G)
La IE da S. pneumoniae è diventata rara. Associata a meningi-
te e polmonite nel 30% dei casi293-296, necessita

di particolare attenzione quando sono presenti fenomeni 
di resistenza alla penicillina. Il trattamento dei ceppi sensibili 
alla penicillina è simile a quello previsto per gli streptococchi 
orali (Tabella 7 delle raccomandazioni), ad eccezione del ricor-
so ad una terapia a breve termine della durata di 2 settimane, 
che non è stata ancora adeguatamente valutata. Lo stesso di-
casi per i ceppi penicillino-sensibili con aumentata esposizione 
o penicillino-resistenti in assenza di meningite, anche se nel 
caso di ceppi resistenti alcuni autori raccomandano l’impiego 
di cefalosporine ad alte dosi (es. cefotaxima o ceftriaxone) o 
di vancomicina295. Quando, invece, l’endocardite è accompa-
gnata dalla comparsa di meningite, deve essere evitato l’uso 
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tre, nei pazienti con IE da MRSA, gli isolati altamente resi-
stenti (MIC ≥4 mg/l) sono risultati associati ad un insuccesso 
del trattamento, definito da batteriemia persistente per ≥7 
giorni o mortalità da MRSA325. La nefrotossicità è motivo di 
preoccupazione quando si utilizza il monitoraggio dei livelli 
sierici di valle della vancomicina come marker surrogato del 
rapporto tra area sotto la curva e MIC (AUC/MIC) e, pertan-
to, si raccomanda di utilizzare un target di AUC/MIC com-
preso tra 400 e 600 mg*h/l (considerando valori di MIC pari 
a 1 mg/l) da conseguire nell’arco di 48 h di terapia. Quando 
la MIC è >1 mg/l, difficilmente potrà essere raggiunto un 
AUC/MIC ≥400. In tale scenario clinico dovrebbe essere va-
lutata l’opportunità di modificare la terapia in considerazio-
ne dell’elevato rischio di nefrotossicità a dosi più elevate di 
vancomicina. La daptomicina è un antibiotico lipopeptidico 
approvato per il trattamento dei pazienti con batteriemia da 
S. aureus ed IE del cuore destro330. In alcuni studi di coorte 
in pazienti con IE da S. aureus e CoNS, la daptomicina ha 
dimostrato un’efficacia pari a quella della vancomicina327,328 
e in due studi di coorte in pazienti con batteriemia MRSA 
ed elevati valori di MIC per la vancomicina (>1 mg/l)331,332 ha 
determinato un outcome migliore rispetto alla vancomicina 
(in termini anche di sopravvivenza). Occorre sottolineare che 
nei pazienti con IE la daptomicina deve essere somministrata 
a dosaggi appropriati e in combinazione con altri antibiotici 
al fine di prevenire l’ulteriore sviluppo di resistenza330,333. Per 
tale motivo, devono essere utilizzate alte dosi (10 mg/kg) e 
la maggior parte degli esperti raccomandano di sommini-
strare la daptomicina in associazione a beta-lattamici334 o 
fosfomicina335 (i beta-lattamici [e verosimilmente la fosfomi-
cina] aumentano il legame della daptomicina alla membrana 
batterica contribuendo a diminuire la carica positiva della 
superficie) nei pazienti con NVE e in associazione a genta-
micina e rifampicina in quelli affetti da PVE326-328. Tuttavia, 
in uno studio randomizzato su 352 pazienti con batteriemia 
da MRSA, la daptomicina e la vancomicina in associazione 
a flucloxacillina, cloxacillina o cefazolina i.v. non hanno de-
terminato una riduzione significativa dell’endpoint primario 
composito di mortalità, batteriemia persistente, recidiva o 
insuccesso terapeutico rispetto alla sola daptomicina o van-
comicina328. Lo studio è stato interrotto anticipatamente pri-
ma che venisse reclutato il numero pianificato di pazienti 
(n=440) a causa dell’aumentata incidenza di danno renale 
acuto nel braccio in terapia d’associazione e, pertanto, i ri-
sultati devono essere interpretati con cautela.

è prevalentemente meticillino-sensibile e deve essere instau-
rato il trattamento con cloxacillina.

La PVE da S. aureus comporta un rischio di mortalità mol-
to elevato (>45%)305,312,313, determinando spesso la necessità 
di un intervento di sostituzione valvolare. Rispetto alla NVE, 
questa forma di endocardite si differenzia anche per la du-
rata complessiva della terapia, l’uso di aminoglicosidi e l’ag-
giunta della rifampicina 3-5 giorni dopo che la terapia anti-
biotica abbia efficacemente eradicato la batteriemia264,314-318. 
Il razionale che sottende questa raccomandazione risiede 
nell’effetto antagonista delle associazioni antibiotiche con 
rifampicina contro cellule batteriche planctoniche/replican-
ti, come dimostrato in modelli sperimentali di infezioni da 
corpo estraneo e in clinica nelle infezioni di protesi ortope-
diche e vascolari319. Tuttavia, nella PVE da S. aureus è stato 
recentemente dimostrato che l’aggiunta di aminoglicosidi 
ad un regime a base di vancomicina o cloxacillina in associa-
zione a rifampicina non ha determinato un miglioramento 
dell’outcome320. Inoltre, occorre tenere conto del rischio di 
nefrotossicità associato all’uso di aminoglicosidi. Nei casi di 
PVE stafilococcica l’aggiunta di rifampicina è pratica comu-
ne, ma supportata da un basso livello di evidenza261,321. Si 
devono inoltre tenere in considerazione i potenziali effetti 
collaterali e le interazioni farmacologiche della rifampicina. 
Nei pazienti con PVE allergici alla penicillina, la daptomicina 
può essere somministrata in combinazione con ceftarolina 
o fosfomicina o con gentamicina (per 2 settimane) più ri-
fampicina per almeno 6 settimane. Dopo 10-14 giorni di 
terapia, nei pazienti clinicamente stabili dovrebbe essere 
presa in considerazione la OPAT o la terapia antibiotica orale 
ambulatoriale (vedi Sezione 7.13).

7.7. Stafilococchi meticillino-resistenti
I ceppi di S. aureus meticillino-resistenti (MRSA) produco-
no una proteina legante la penicillina (PBP) caratterizzata da 
bassa affinità, da cui dipende la resistenza alla maggior parte 
dei beta-lattamici. Inoltre, sono generalmente resistenti ad 
una moltitudine di antibiotici al punto che la vancomicina, la 
daptomicina, la ceftarolina e la dalbavancina rimangono le 
uniche opzioni terapeutiche contro le infezioni severe322-324. 
Tuttavia, si sono diffusi ceppi di S. aureus sensibili ad un’au-
mentata esposizione e resistenti alla vancomicina che hanno 
portato a numerosi insuccessi terapeutici325-328. La prevalen-
za di IE da MRSA sensibile ad un’aumentata esposizione o 
resistente alla vancomicina oscilla tra il 19% e il 34%. Inol-

Tabella 8 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per il trattamento antibiotico dell’endocardite infettiva da Staphylococcus spp.

Raccomandazioni Classea Livellob

IE da stafilococchi meticillino-sensibili

Nei pazienti con NVE da stafilococchi meticillino-sensibili è raccomandato il trattamento con (flu)cloxacillina o 
cefazolina per 4-6 settimane ai seguenti dosaggi264,314,316-318:

I B

Dosaggio e via di somministrazione in età adulta

(Flu)cloxacillinac 12 g/die i.v. in 4-6 dosi

Cefazolinae 6 g/die i.v. in 3 dosi

Dosaggio e via di somministrazione in età pediatrica

(Flu)cloxacillinac 200-300 mg/kg/die i.v. suddivisi in 4-6 dosi uguali

Cefazolinae 300-600 mg/kg/die in 3-4 dosi

(continua)
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Raccomandazioni Classea Livellob

Nei pazienti con PVE da stafilococchi meticillino-sensibili è raccomandato il trattamento con (flu)cloxacillina o cefazolina 
in associazione a rifampicina per almeno 6 settimane e gentamicina per 2 settimane ai seguenti dosaggi264,314,316-318,320:

I B

Dosaggio e via di somministrazione in età adulta

(Flu)cloxacillinac 12 g/die i.v. in 4-6 dosi

Cefazolina 6 g/die i.v. in 3 dosi

Rifampicina 900 mg/die i.v. o per os suddivisi in 3 dosi uguali

Gentamicinad 3 mg/kg/die i.v. o i.m. in 1 (preferibilmente) o 2 dosi

Dosaggio e via di somministrazione in età pediatrica

(Flu)cloxacillinac 200-300 mg/kg/die i.v. suddivisi in 4-6 dosi uguali

Cefazolina 300-600 mg/kg/die in 3-4 dosi

Rifampicina 20 mg/kg/die i.v. o per os suddivisi in 3 dosi uguali

Gentamicinad 3 mg/kg/die i.v. o i.m. in 1 (preferibilmente) o 2 dosi

In pazienti allergici ai beta-lattamici

Nei pazienti con NVE da stafilococchi meticillino-sensibili allergici alla penicillina è raccomandato il trattamento con 
cefazolina per 4-6 settimane ai seguenti dosaggi322-327:

I B
Dosaggio e via di somministrazione in età adulta

Cefazolinae 6 g/die i.v. in 3 dosi

Dosaggio e via di somministrazione in età pediatrica

Cefazolinae 300-600 mg/kg/die in 3-4 dosi

Nei pazienti con PVE da stafilococchi meticillino-sensibili allergici alla penicillina è raccomandato il trattamento con 
cefazolina in associazione a rifampicina per almeno 6 settimane e gentamicina per 2 settimane ai seguenti dosaggi344:

I B

Dosaggio e via di somministrazione in età adulta

Cefazolinae 6 g/die i.v. in 3 dosi

Rifampicina 900 mg/die i.v. o per os suddivisi in 3 dosi uguali

Gentamicinad 3 mg/kg/die i.v. o i.m. in 1 (preferibilmente) o 2 dosi

Dosaggio e via di somministrazione in età pediatrica

Cefazolinae 300-600 mg/kg/die in 3-4 dosi

Rifampicina 20 mg/kg/die i.v. o per os suddivisi in 3 dosi uguali

Gentamicinad 3 mg/kg/die i.v. o i.m. in 1 (preferibilmente) o 2 dosi

Nei pazienti con NVE da stafilococchi meticillino-sensibili allergici alla penicillina può essere preso in considerazione il 
trattamento con daptomicina in associazione a ceftarolina o fosfomicina ai seguenti dosaggi322-327:

IIb C

Dosaggio e via di somministrazione in età adulta

Daptomicina 10 mg/kg/die i.v. in monodose

Ceftarolinaf

oppure

Fosfomicinag

1800 mg/die i.v. in 3 dosi

oppure

8-12 g/die i.v. in 4 dosi

Nei pazienti con PVE da stafilococchi meticillino-sensibili allergici alla penicillina può essere preso in considerazione 
il trattamento con daptomicina in associazione a ceftarolina o fosfomicina o con gentamicina in associazione a 
rifampicina per almeno 6 settimane e gentamicina per 2 settimane ai seguenti dosaggi344:

IIb C

Dosaggio e via di somministrazione in età adulta

Daptomicina 10 mg/kg/die i.v. in monodose

Ceftarolinaf

oppure

Fosfomicinag

1800 mg/die i.v. in 3 dosi

oppure

8-12 g/die i.v. in 4 dosi

Rifampicina 900 mg/die i.v. o per os suddivisi in 3 dosi uguali

Gentamicinad 3 mg/kg/die i.v. o i.m. in 1 (preferibilmente) o 2 dosi

(continua)
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7.8. Enterococcus spp.
Enterococcus faecalis è la specie più frequentemente coin-
volta nell’eziologia delle IE enterococciche (90% dei casi), 
seguito da Enterococcus faecium (5% dei casi) e da altre spe-
cie350. Questi batteri pongono due ordini di problemi: primo, 
sono altamente resistenti all’effetto killing degli antibiotici e 
la loro eradicazione comporta la somministrazione prolunga-
ta (fino a 6 settimane) di combinazioni ad azione battericida 
e sinergica di due inibitori della parete cellulare (ampicillina 
e ceftriaxone che agiscono in maniera sinergica nell’inibire 

Altre opzioni comprendono la combinazione di fosfomici-
na con imipenem326, la ceftarolina337, l’associazione quinupri-
stin-dalfopristin in combinazione o meno con i beta-lattami-
ci338,339, i beta-lattamici associati ad oxazolidinoni (linezolid)340 
o alla vancomicina341 e alte dosi di trimetoprim/sulfametossa-
zolo e clindamicina342,343. Tali scenari clinici e terapeutici richie-
dono una gestione integrata con la collaborazione dell’Endo-
carditis Team e con il coinvolgimento di un infettivologo, in 
quanto le evidenze si basano su popolazioni numericamente 
molto limitate.

Raccomandazioni Classea Livellob

IE da stafilococchi meticillino-resistenti

Nei pazienti con NVE da stafilococchi meticillino-resistenti è raccomandato il trattamento con vancomicina per 4-6 
settimane ai seguenti dosaggi345:

I B
Dosaggio e via di somministrazione in età adulta

Vancomicinah 30-60 mg/kg/die i.v. in 2-3 dosi

Dosaggio e via di somministrazione in età pediatrica

Vancomicinah 30 mg/kg/die i.v. suddivisi in 2-3 dosi uguali

Nei pazienti con PVE da stafilococchi meticillino-resistenti è raccomandato il trattamento con vancomicina in 
associazione a rifampicina per almeno 6 settimane e gentamicina per 2 settimane ai seguenti dosaggi:

I B

Dosaggio e via di somministrazione in età adulta

Vancomicinah 30-60 mg/kg/die i.v. in 2-3 dosi

Rifampicina 900-1200 mg/die i.v. o per os suddivisi in 2-3 dosi uguali

Gentamicinad 3 mg/kg/die i.v. o i.m. in 1 (preferibilmente) o 2 dosi

Dosaggio e via di somministrazione in età pediatrica

Vancomicinah 30 mg/kg/die i.v. suddivisi in 2-3 dosi uguali

Rifampicina 20 mg/kg/die i.v. o per os suddivisi in 2 o 3 dosi uguali 

Gentamicinad 3 mg/kg/die i.v. o i.m. in 1 (preferibilmente) o 2 dosi

Nei pazienti con NVE da stafilococchi meticillino-resistenti può essere preso in considerazione il trattamento con 
daptomicina in associazione a cloxacillina, ceftarolina o fosfomicina ai seguenti dosaggi335,345-349:

IIb C

Dosaggio e via di somministrazione in età adulta

Daptomicina 10 mg/kg/die i.v. in monodose

Cloxacillinac

oppure

Ceftarolinaf

oppure

Fosfomicinag

12 g/die i.v. in 6 dosi

oppure

1800 mg/die i.v. in 3 dosi

oppure

8-12 g/die i.v. in 4 dosi

IE, endocardite infettiva; i.m., per via intramuscolare; i.v., per via endovenosa; NVE, endocardite su valvola nativa; PVE, endocardite su valvola 
protesica.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
cLa cloxacillina non è raccomandata nei pazienti allergici alla penicillina.
dDose massima di 240 mg/die. Dosaggi elevati sono associati ad un aumentato rischio di nefrotossicità. La funzione renale e i livelli sierici di 
gentamicina dovrebbero essere monitorati una volta alla settimana. Quando somministrata in monodose giornaliera, la concentrazione sierica 
pre-dose (a valle) dovrebbe essere <1 mg/l e quella post-dose (di picco; 1 h dopo l’infusione) ~10-12 mg/l.
eLa cefazolina può essere usata in sostituzione della cloxacillina unicamente nei pazienti con reazioni di ipersensibilità alla penicillina di tipo 
non immediato.
fElevate dosi di ceftarolina possono comportare un rischio di leucopenia dopo 2 settimane. La ceftarolina può essere usata in sostituzione della 
cloxacillina unicamente nei pazienti con reazioni di ipersensibilità alla penicillina di tipo non immediato.
gNei pazienti con scompenso cardiaco, l’elevato carico di sodio associato all’uso della fosfomicina può indurre una riacutizzazione dello scom-
penso.
hLa concentrazione sierica di vancomicina pre-dose (a valle) dovrebbe raggiungere i 10-15 mg/l, anche se alcuni esperti raccomandano di incre-
mentare il dosaggio a 45-60 mg/kg/die i.v. suddivisi in 2-3 dosi uguali per raggiungere livelli di valle (Cmin) di 15-20 mg/l come nell’endocardite 
da stafilococchi. Il dosaggio della vancomicina non deve comunque superare i 2 g/die a meno che i livelli sierici non vengano monitorati e non 
possano essere aggiustati per raggiungere una concentrazione plasmatica di picco pari a 30-45 µg/ml entro 1 h dalla fine dell’infusione i.v. 
dell’antibiotico.
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micina (per il 75%)358,359. Una MIC per un aminoglicoside 
di oltre 128 mg/l (HLAR) è associata alla perdita dell’azione 
battericida e sinergica con gli inibitori della parete cellulare 
e in queste situazioni tali antibiotici non dovrebbero essere 
usati. 

Negli ultimi anni sono stati compiuti due importanti avan-
zamenti. Primo, diversi studi di coorte su centinaia di casi di IE 
da E. faecalis hanno dimostrato che la combinazione ampicil-
lina + ceftriaxone è altrettanto efficace dell’associazione am-
picillina + gentamicina nel trattamento della IE da E. faecalis 
non-HLAR, oltre ad essere più sicura e priva di effetti nefro-

le PBP complementari) o di un singolo inibitore della parete 
cellulare in associazione agli aminoglicosidi351-353; secondo, 
possono risultare resistenti ad un’ampia gamma di farmaci, 
compresi gli aminoglicosidi (HLAR), i beta-lattamici (mediante 
la produzione di PBP5 alterata e talvolta di beta-lattamasi) e 
la vancomicina351-357.

I ceppi sensibili alla penicillina sono trattati con penicillina 
G o ampicillina (o amoxicillina) in associazione

a gentamicina, con una preferenza per l’ampicillina (o 
amoxicillina) che hanno una MIC 2-4 volte più bassa. E. 
faecalis ed E. faecium sono entrambi resistenti alla genta-

Tabella 9 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per il trattamento antibiotico dell’endocardite infettiva da Enterococcus spp.

Raccomandazioni Classea Livellob

Ceppi sensibili ai beta-lattamici e alla gentamicina

Nei pazienti con NVE da Enterococcus spp. non-HLAR è raccomandato il trattamento con ampicillina o amoxicillina in 
associazione a ceftriaxone per 6 settimane o con gentamicina per 2 settimane ai seguenti dosaggi355,360,361:

I B

Dosaggio e via di somministrazione in età adulta

Amoxicillina 200 mg/kg/die i.v. in 4-6 dosi

Ampicillina 12 g/die i.v. in 4-6 dosi

Ceftriaxone 4 g/die i.v. in 2 dosi

Gentamicinac 3 mg/kg/die i.v. o i.m. in monodose

Dosaggio e via di somministrazione in età pediatrica

Ampicillina 300 mg/kg/die i.v. suddivisi in 4-6 dosi uguali

Ceftriaxone 100 mg/kg i.v. in 2 dosi

Gentamicinac 3 mg/kg/die i.v. o i.m. suddivisi in 3 dosi uguali

Nei pazienti con PVE e in quelli con NVE complicata o con sintomi da oltre 3 mesi dovuti a Enterococcus spp. non-
HLAR è raccomandato il trattamento con ampicillina o amoxicillina in associazione a ceftriaxone per6 settimane o 
gentamicina per 2 settimane ai seguenti dosaggi355,360,361:

I B

Dosaggio e via di somministrazione in età adulta

Amoxicillina 200 mg/kg/die i.v. in 4-6 dosi

Ampicillina 12 g/die i.v. in 4-6 dosi

Ceftriaxone 4 g/die i.v. in 2 dosi

Gentamicinac 3 mg/kg/die i.v. o i.m. in monodose

Dosaggio e via di somministrazione in età pediatrica

Ampicillina 300 mg/kg/die i.v. suddivisi in 4-6 dosi uguali

Amoxicillina 100-200 mg/kg/die in 4-6 dosi

Ceftriaxone 100 mg/kg/die i.v. in 2 dosi

Gentamicinac 3 mg/kg/die i.v. o i.m. suddivisi in 3 dosi uguali

Elevati livelli di resistenza agli aminoglicosidid

Nei pazienti con NVE o PVE da Enterococcus spp. HLAR è raccomandato il trattamento con ampicillina o amoxicillina e 
ceftriaxone per 6 settimane ai seguenti dosaggi355,360,361:

I B

Dosaggio e via di somministrazione in età adulta

Ampicillina 12 g/die i.v. in 4-6 dosi

Amoxicillina 200 mg/kg/die i.v. in 4-6 dosi

Ceftriaxone 4 g/die i.v. o i.m. in 2 dosi

Dosaggio e via di somministrazione in età pediatrica

Ampicillina 300 mg/kg/die i.v. suddivisi in 4-6 dosi uguali

Amoxicillina 100-200 mg/kg/die i.v. in 4-6 dosi

Ceftriaxone 100 mg/kg i.v. o i.m. in 2 dosi

(continua)
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La resistenza ai beta-lattamici e alla vancomicina viene 
riscontrata quasi esclusivamente in presenza di E. faecium, 
ma tenuto conto della rarità di una duplice resistenza i be-
ta-lattamici possono essere impiegati per combattere i ceppi 
vancomicino-resistenti e viceversa. Risultati non univoci sono 
stati riportati con l’associazione quinupristin + dalfopristin 
(non attiva contro E. faecalis), il linezolid, la daptomicina, la 
teicoplanina e la tigeciclina353,365,368. La daptomicina alla dose 
di 10-12 mg/kg/24 h, sempre in associazione a beta-lattamici 
(ampicillina, ertapenem o ceftarolina) o fosfomicina per evita-
re lo sviluppo di resistenza alla daptomicina. per prevenire lo 
sviluppo di resistenza alla daptomicina, rappresenta l’opzione 
migliore per il trattamento della IE da enterococchi multiresi-
stenti o resistenti alla vancomicina369.

tossici355,360,361. Inoltre, tale combinazione costituisce l’opzione 
terapeutica preferenziale nei casi di NVE e PVE da E. faecalis 
HLAR. Tale terapia d’associazione con beta-lattamici non è 
efficace contro E. faecium e le esperienze nel trattamento di 
altre specie di enterococchi è molto limitata. Secondo, la dose 
complessiva giornaliera di gentamicina può essere assunta in 
monosomministrazione giornaliera anziché in 2-3 dosi separa-
te come raccomandato in precedenza, cosicché la durata del 
trattamento della IE da E. faecalis non-HLAR può essere ridotta 
con sicurezza da 4-6 a 2 settimane, portando di conseguenza 
l’incidenza di nefrotossicità a livelli estremamente bassi266,362,363. 
Dopo 10-14 giorni di terapia, nei pazienti clinicamente stabili 
dovrebbe essere presa in considerazione la OPAT o la terapia 
antibiotica orale ambulatoriale (vedi Sezione 7.13)364-367.

Raccomandazioni Classea Livellob

Enterococcus spp. (E. faecium) resistente ai beta-lattamicie

Nei pazienti con IE da Enterococcus spp. (E. faecium) resistente ai beta-lattamici è raccomandato il trattamento con 
vancomicina per 6 settimane in associazione a gentamicina per 2 settimane ai seguenti dosaggi358,359,369:

I C 

Dosaggio e via di somministrazione in età adulta

Vancomicina 30 mg/kg/die i.v. in 2 dosi

Gentamicina 3 mg/kg/die i.v. o i.m. in monodose

Dosaggio e via di somministrazione in età pediatrica

Vancomicina 30 mg/kg/die i.v. suddivisi in 2-3 dosi uguali

Gentamicina 3 mg/kg/die i.v. o i.m. in monodose

Enterococcus spp. resistente alla vancomicinaf

Nei pazienti con IE da Enterococcus spp. resistente alla vamcomicina è raccomandato il trattamento con daptomicina in 
associazione a beta-lattamici (ampicillina, ertapenem o ceftarolina) o fosfomicina ai seguenti dosaggi369:

I C 

Dosaggio e via di somministrazione in età adulta

Daptomicina 10-12 mg/kg/die i.v. in monodose

Ampicillina 300 mg/kg/die i.v. suddivisi in 4-6 dosi uguali

Fosfomicina 12 g/die i.v. in 4 dosi

Ceftarolina 1800 mg/die i.v. in 3 dosi

Ertapenemg 2 g/die i.v. o i.m. in monodose

Dosaggio e via di somministrazione in età pediatrica

Daptomicina 10-12 mg/kg/die i.v. in monodose (aggiustata per età)

Ampicillina 300 mg/kg/die i.v. suddivisi in 4-6 dosi uguali

Fosfomicina 2-3 g/die i.v. in monodose

Ceftarolina 24-36 mg/kg/die in 3 dosi

Ertapenemg 1 g/die i.v. o i.m. in monodose [se di età <12 anni, 15 mg/kg/dose (fino a un massimo di 
500 mg) due volte al giorno]

HLAR, elevati livelli di resistenza agli aminoglicosidi; IE, endocardite infettiva; i.m., per via intramuscolare; i.v., per via endovenosa; NVE, endo-
cardite su valvola nativa; PVE, endocardite su valvola protesica.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
cDose massima di 240 mg/die. Dosaggi elevati sono associati ad un aumentato rischio di nefrotossicità. La funzione renale e i livelli sierici di 
gentamicina dovrebbero essere monitorati una volta alla settimana. Quando somministrata in monodose giornaliera, la concentrazione sierica 
pre-dose (a valle) dovrebbe essere <1 mg/l e quella post-dose (di picco; 1 h dopo l’infusione) ~10-12 mg/l.
dElevati livelli di resistenza alla gentamicina: se sensibile alla streptomicina, sostituire la gentamicina con streptomicina 15 mg/kg/die suddivisi 
in due dosi uguali.
eResistenza ai beta-lattamici: (a) quando provocata dalla produzione di beta-lattamasi, sostituire l’ampicillina con l’associazione ampicillina-sulbactam 
o l’amoxicillina con l’associazione amoxicillina-clavulanato; (b) quando causata da PBP5 alterata, utilizzare un regime a base di vancomicina.
fMultiresistenza ad aminoglicosidi, beta-lattamici e vancomicina: le alternative suggerite comprendono: (a) daptomicina 10 mg/kg/die + ampi-
cillina 200 mg/kg/die i.v. in 4-6 dosi, ertapenem (2 g/die i.v.), ceftarolina (600 mg/8 h i.v.) o fosfomicina (3 g/6 h i.v.); (b) linezolid 2 x 600 mg/die 
i.v. o per os per almeno 8 settimane (monitorare la tossicità ematologica); (c) quinupristin-dalfopristin 3 x 7.5 mg/kg/die per almeno 8 setti-
mane (questa associazione non è attiva contro E. faecalis); (d) per altre combinazioni (daptomicina + ertapenem o ceftarolina o fosfomicina) 
consultare l’infettivologo.
gElevate dosi di ertapenem sono associate al rischio di attacchi epilettici.
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7.9.2. Microrganismi non appartenenti al gruppo 
Haemophilus, Aggregatibacter, Cardiobacterium, 
Eikenella e Kingella
In una analisi dell’ICE è stata riscontrata la presenza di batteri 
Gram-negativi non appartenenti al gruppo HACEK in 49 su 
2761 casi di IE (1.8%)279,374. Il trattamento raccomandato con-
siste nell’intervenire quanto prima chirurgicamente e nell’in-
staurare una terapia antibatterica di combinazione a lungo 
termine (6 settimane) con beta-lattamici e aminoglicosidi, con 
l’aggiunta in alcuni casi di chinoloni o cotrimossazolo375,376. 
La determinazione in vitro dell’attività battericida e il monito-
raggio dei livelli sierici degli antibiotici possono rivelarsi utili. 
Queste condizioni, in ragione della loro rarità e gravità, do-
vrebbero essere discusse dall’Endocarditis Team.

7.10. Endocardite infettiva ad emocoltura 
negativa
Le principali cause di BCNIE sono riassunte nella Sezione 
5.3.2377,378, mentre le opzioni terapeutiche sono riportate nel-
la Tabella 11379-383. Il trattamento della IE causata dalla malat-
tia di Whipple è ancora del tutto empirica. Sono stati riportati 
successi con la terapia a lungo termine (>1 anno)384. In caso 
di coinvolgimento del SNC, alla doxiciclina deve essere ag-
giunta la sulfadiazina per via orale alla dose di 1.5 g/6 h. In 
alternativa può essere somministrato il ceftriaxone (2 g/24 h 
i.v.) per 2-4 settimane o la penicillina G (2 milioni di U/4 h) e 
la streptomicina (1 g/24 h i.v.) per 2-4 settimane, seguite da 

7.9. Batteri Gram-negativi

7.9.1. Microrganismi del gruppo Haemophilus,  
Aggregatibacter, Cardiobacterium, Eikenella e Kingella
I batteri Gram-negativi del gruppo Haemophilus, Aggre-
gatibacter (precedentemente noto come Actinobacillus), 
Cardiobacterium, Eikenella e Kingella (HACEK) sono dei 
microrganismi inusuali che necessitano di sistemi di valu-
tazione particolari quando siano la causa sospetta di IE (v. 
anche Sezione 5). Essendo caratterizzati da crescita lenta, 
i test standard utilizzati per determinare la MIC possono 
risultare di difficile interpretazione. Alcuni patogeni del 
gruppo HACEK producono beta-lattamasi e, quindi, l’am-
picillina non è più considerata l’opzione terapeutica di 
prima scelta. Diversamente, questi batteri sono sensibili al 
ceftriaxone, ad altre cefalosporine di terza generazione ed 
ai fluorochinoloni. Il trattamento standard prevede ceftria-
xone 2 g/die per 4 settimane in presenza di NVE e per 6 
settimane in presenza di PVE. Nel caso di patogeni che non 
producono beta-lattamasi, potrebbe essere somministrata 
l’ampicillina (12 g/die i.v. in 4-6 dosi) per 4-6 settimane 
in associazione alla gentamicina (3 mg/kg/die suddivisi in 
2-3 dosi) per 2 settimane. L’uso della ciprofloxacina (400 
mg i.v. ogni 8-12 h o 750 mg ogni 12 h per os) non è stato 
ancora pienamente validato370-373.

Tabella 11. Trattamento antibiotico dell’endocardite infettiva ad emocoltura negativa.

Agente patogeno Terapia consigliataa Outcome terapeutico

Brucella spp. Doxiciclina (200 mg/24h) + cotrimossazolo (960 
mg/12h) + rifampicina (300-600 mg/24h) per os per 
≥3-6 mesib

Successo terapeutico definito da un titolo anticorpale 
<1:60. Alcuni autori raccomandano di aggiungere 
gentamicina per le prime 3 settimane

C. burnetii  
(agente eziologico della 
febbre Q)

Doxiciclina (200 mg/24h) + idrossiclorochina (200-600 
mg/24h)c per os (per oltre 18 mesi)

Successo terapeutico definito da un titolo 
anticorpale IgG antifase 1 <1:400 e da titoli 
anticorpali IgA e IgM <1:50

Bartonella spp.d Doxiciclina 100 mg/12 h) per os per 4 settimane + 
gentamicina (3 mg/24 h) i.v. per 2 settimane

Successo terapeutico atteso in almeno il 90% dei casi

Legionella spp. Levofloxacina (500 mg/12 h) i.v. o per os per ≥6 
settimane o claritromicina (500 mg/12 h) i.v. per 2 
settimane, poi per os per 4 settimane + rifampicina 
(300-1200 mg/24 h)

La terapia ottimale non è nota

Mycoplasma spp. Levofloxacina (500 mg/12 h) i.v. o per os per ≥6 mesie La terapia ottimale non è nota

T. whipplei 
(agente eziologico della 
malattia di Whipple)f

Doxiciclina (200 mg/24 h) + idrossiclorochina (200-600 
mg/24 h)c per os per ≥18 mesi

La terapia a lungo termine e la durata ottimale non 
sono note

IE, endocardite infettiva; Ig, immunoglobulina; i.v., per via endovenosa.
Adattata da Brouqui et al.383

aLa durata ottimale della terapia della IE causata da questi agenti patogeni non è nota, in quanto mancano dati su ampie casistiche. La durata 
indicata è basata sui dati di casi clinici selezionati. Si raccomanda di consultare uno specialista infettivologo.
bDurante le prime settimane, l’aggiunta di streptomicina (15 mg/kg/24 h in 2 dosi) è facoltativa.
cLa combinazione di doxiciclina con idrossiclorochina (unitamente al monitoraggio dei livelli sierici di idrossiclorochina) è significativamente 
superiore alla doxiciclina da sola385.
dSono stati riportati diversi regimi terapeutici che comprendono l’ampicillina o l’amoxicillina (12 g/24 h i.v.) o le cefalosporine (ceftriaxone 2 g/24 h 
i.v.) in combinazione con aminoglicosidi (gentamicina o netilmicina)381. I dosaggi sono gli stessi previsti per la IE streptococcica ed enterococcica379,380.
eI fluorochinoloni di nuova generazione (levofloxacina, moxifloxacina) sono più potenti della ciprofloxacina contro i patogeni intracellulari come 
Mycoplasma spp., Legionella spp. e Chlamydia spp.
fLa terapia per la IE causata dalla malattia di Whipple è ancora del tutto empirica. In caso di interessamento del sistema nervoso centrale, alla 
doxiciclina deve essere aggiunta la sulfadiazina (1.5 g/6 h per os). In alternativa, può essere previsto il trattamento con ceftriaxone (2 g/24 h i.v.) 
per 2-4 settimane o con penicillina G (2 milioni U/4 h) e streptomicina (1 g/24 h i.v.) per 2-4 settimane, seguita da cotrimossazolo (800 mg/12 h 
per os). Il trimetoprim non è attivo contro T. whipplei. Successi terapeutici sono stati riportati con la somministrazione a lungo termine (>1 anno).
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co di 24 h), la terapia antibiotica deve essere adattata al relativo 
profilo di sensibilità antimicrobica. Da sottolineare che, dopo 
l’identificazione del microrganismo, il trattamento empirico do-
vrebbe essere sostituito da una terapia mirata entro 24-48 h.

Tabella 10 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per i 
regimi antibiotici per la terapia empirica iniziale dell’endocardite 
infettiva (prima dell’identificazione dell’agente patogeno)a

Raccomandazioni Classeb Livelloc

Nei pazienti con NVE o PVE tardiva (≥12 
mesi post-intervento) acquisita in comunità 
dovrebbe essere preso in considerazione il 
trattamento con ampicillina in associazione 
a ceftriaxone o con (flu)cloxacillina e 
gentamicina ai seguenti dosaggi255:

IIa C

Dosaggio e via di somministrazione in età 
adulta

Ampicillina 12 g/die i.v. in 4-6 dosi

Ceftriaxone 4 g/die i.v. o i.m. in 2 dosi

(Flu)cloxacillina 12 g/die i.v. in 4-6 dosi

Gentamicinad 3 mg/kg/die i.v. o i.m.  
in monodose

Dosaggio e via di somministrazione in età 
pediatrica

Ampicillina 300 mg/kg/die i.v. suddivisi  
in 4-6 dosi uguali

Ceftriaxone 100 mg/kg i.v. o i.m.  
in monodose

(Flu)cloxacillina 200-300 mg/kg/die i.v. 
suddivisi in 4-6 dosi uguali

Gentamicinad 3 mg/kg/die i.v. o i.m. 
suddivisi in 3 dosi uguali

Nei pazienti con PVE precoce (<12 mesi post-
intervento) o con IE nosocomiale o associata alle 
cure sanitarie non nosocomiale può essere preso 
in considerazione il trattamento con vancomicina 
o daptomicina in associazione a gentamicina e 
rifampicina ai seguenti dosaggi395:

IIb C

Dosaggio e via di somministrazione in età 
adulta

Vancomicinae 30 mg/kg/die i.v. in 2 dosi

Daptomicina 10 mg/kg/die i.v. in 
monodose

Gentamicinad 3 mg/kg/die i.v. o i.m.  
in monodose

Rifampicina 900-1200 mg i.v. o per os  
in 2-3 dosi

Dosaggio e via di somministrazione in età 
pediatrica

Vancomicinae 40 mg/kg/die i.v. suddivisi  
in 2-3 dosi uguali

Gentamicinad 3 mg/kg/die i.v. o i.m. 
suddivisi in 3 dosi uguali

Rifampicina 20 mg/kg/die i.v. o per os 
suddivisi in 3 dosi uguali

(continua)

cotrimoxazolo (1 g/24 h per os). Il trimetoprim non è attivo 
contro T. whipplei. Si raccomanda di consultare l’Endocarditis 
Team con il coinvolgimento di un infettivologo.

7.11. Miceti
I funghi si riscontrano prevalentemente nella PVE, nella IE as-
sociata a PWID e nei pazienti immunocompromessi386. La mag-
gior parte delle endocarditi micotiche è determinata da Can-
dida e Aspergillus spp., con esito negativo dell’emocoltura nel 
caso di Aspergillus spp387,388. La mortalità è elevata (>50%) e 
il trattamento consiste nella doppia somministrazione di anti-
fungini e in una bassa soglia decisionale per l’intervento chi-
rurgico278,387,388. Il trattamento della IE da Candida prevede la 
somministrazione di echinocandine ad alte dosi o la terapia an-
timicotica per amfotericina B liposomiale (o altre formulazioni 
lipidiche) associata o meno a flucitosina, mentre per il tratta-
mento della IE da Aspergillus l’antifungino di scelta è il vorico-
nazolo anche se alcuni esperti ne raccomandano l’associazione 
con echinocandine o amfotericina B278,387-390. È raccomandato il 
trattamento soppressivo a lungo termine con azoli per via orale 
(fluconazolo o voriconazolo), talvolta da mantenere anche in-
definitamente278,388,389. Si raccomanda di consultare l’Endocar-
ditis Team con il coinvolgimento di un infettivologo.

7.12. Terapia empirica
La terapia antibiotica per la IE deve essere iniziata tempestiva-
mente, dopo aver effettuato tre prelievi colturali a distanza di 
30 min l’uno dall’altro391.

La scelta iniziale del trattamento empirico dipende da una 
serie di considerazioni:

a) Se il paziente abbia già ricevuto o meno cicli di terapia 
antibiotica.

b) Se l’infezione coinvolga una valvola nativa o una protesi 
(e, in quest’ultimo caso, quando è stato eseguito l’inter-
vento chirurgico [PVE precoce vs tardiva]).

c) Il luogo dell’infezione (IE acquisita in comunità, noso-
comiale o associata alle cure sanitarie) e la conoscenza 
dell’epidemiologia locale, specie in riferimento ai livelli di 
antibiotico-resistenza e a quei particolari agenti patogeni 
che non vengono isolati dalle emocolture (Tabella 19).

d) La somministrazione di cloxacillina/cefazolina è associata 
ad una minore mortalità rispetto ad altri antibiotici beta-lat-
tamici, comprese le combinazioni di amoxicillina-acido cla-
vulanico e ampicillina-sulbactam309,393, e alla vancomicina 
per la terapia empirica della batteriemia e dell’endocardite 
da MSSA309,393. Tuttavia, recentemente le combinazioni di 
amoxicillina-acido clavulanico e ampicillina-sulbactam si 
sono rilevate un potenziale trattamento empirico efficace 
per la batteriemia da MSSA con il passaggio a cloxacillina o 
cefazolina entro 96 h dall’emocoltura indice394.

Per la NVE e la PVE tardiva, il regime di terapia antibiotica 
deve essere adeguato a coprire gli stafilococchi, gli streptococ-
chi e gli enterococchi. Nei pazienti già in terapia antibiotica, la 
terapia empirica dovrebbe comprendere l’associazione di più 
antibiotici. In caso di PVE ma non di NVE, la terapia empirica 
dovrebbe assicurare la copertura nei confronti dei ceppi CoNS. 
Il regime di terapia antibiotica per la PVE precoce o la IE corre-
lata alle cure sanitarie deve essere attivo contro gli stafilococchi 
meticillino-resistenti, gli enterococchi e, possibilmente, i pato-
geni Gram-negativi non appartenenti al gruppo HACEK. Una 
volta che è stato identificato il patogeno (generalmente nell’ar-

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 18.118.132.146 Mon, 06 May 2024, 06:37:49



Linee guida eSC endoCardite

e41G ITAL CARDIOL    |   VOL 24    |   SUPPL 1 AL N 12  2023

trattamento antibiotico orale ambulatoriale rappresentano 
un’alternativa sicura al trattamento i.v. intraospedaliero43,399. 
Tale stabilità clinica può essere raggiunta in diversi momenti 
del decorso della malattia, ma una volta conseguita il pa-
ziente può passare alla OPAT o, in alternativa, alla terapia 
orale al momento della dimissione ospedaliera. Il regime di 
OPAT dovrebbe prevedere possibilmente la medesima com-
binazione di antibiotici somministrata nella fase acuta. Nel-
lo studio POET, gli esiti a 5 anni hanno dimostrato che in 
pazienti selezionati la terapia antibiotica orale è altrettanto 
efficace della terapia antibiotica i.v.401. Pertanto, sulla base 
della stabilità clinica, il decorso della IE sarà differenziato in 
due fasi:

a) Una fase critica, che richiede almeno 10 giorni di tratta-
mento i.v. in cui la OPAT trova indicazioni limitate.

b) Una fase di continuazione (oltre i 10 giorni di terapia e 7 
giorni post-chirurgia) in cui la OPAT o la terapia orale sono 
perseguibili. 

Nella Tabella S8 del materiale supplementare online sono 
riassunti i principali aspetti da valutare nel prendere in consi-
derazione la OPAT o il passaggio alla terapia orale per il trat-
tamento della IE.

Oltre alla stabilizzazione clinica del paziente, le conside-
razioni generali per l’idoneità alla OPAT devono tenere conto 
dell’ambiente domiciliare e della capacità di autocura del pa-
ziente. L’aderenza al trattamento e le visite di follow-up sono 
fondamentali ai fini di un esito favorevole del trattamento 
ambulatoriale, così come è altrettanto importante il rapporto 
tra l’operatore sanitario e il paziente per assicurare un trat-
tamento appropriato e continuativo e mantenere l’infezione 
sotto controllo.

7.13.1. Terapia antibiotica parenterale e passaggio alla 
terapia antibiotica orale
I criteri di stabilità, che comprendono l’esame del sangue, i 
parametri clinici e la TEE, sono essenziali, così come è fonda-
mentale la tempestività della pianificazione clinica del percor-
so del paziente, soprattutto relativamente all’esecuzione della 
TEE (Figura 9)43.

La OPAT si è dimostrata un trattamento sicuro nei pa-
zienti con IE clinicamente stabili e idonei al trattamento 
domiciliare. Il paziente, nonché il caregiver, dovrebbero 
essere accuratamente istruiti sulla malattia e sulle moda-
lità di monitoraggio/osservazione dei segni di infezione, 
come la misurazione quotidiana della temperatura corpo-
rea e altri segni suggestivi di progressione della malattia o 
di complicanze. Inoltre, è opportuno procedere a valuta-
zioni periodiche post-dimissione (da parte dell’infermiere 
una volta al giorno e del medico responsabile 1-3 volte alla 
settimana). Nei pazienti in trattamento con OPAT, il cate-
tere i.v. dovrebbe essere ispezionato regolarmente da un 
operatore sanitario. Qualora il paziente non sia in grado di 
auto-monitorarsi e non abbia un caregiver di riferimento, 
deve essere prevista un’ulteriore sorveglianza da parte del 
personale coinvolto, valutando attentamente in questi casi 
l’opportunità o meno del trattamento domiciliare.

Per il passaggio alla terapia orale dovrebbe essere presa in 
considerazione la combinazione di due antibiotici orali (Tabel-
la S9 del materiale supplementare online).

Raccomandazioni Classeb Livelloc

In pazienti allergici ai beta-lattamici

Nei pazienti con NVE o PVE tardiva (≥12 
mesi post-intervento) acquisita in comunità 
allergici alla penicillina può essere preso in 
considerazione il trattamento con cefazolina o 
vancomicina in associazione a gentamicina ai 
seguenti dosaggi:

IIb C

Dosaggio e via di somministrazione in età 
adulta

Cefazolina 6 g/die i.v. in 3 dosi

Vancomicinae 30 mg/kg/die i.v. in 2 dosi

Gentamicinad 3 mg/kg/die i.v. o i.m. in 
monodose

Dosaggio e via di somministrazione in età 
pediatrica

Cefazolina 6 g/die i.v. in 3 dosi

Vancomicinac 40 mg/kg/die i.v. suddivisi in 
2-3 dosi uguali

Gentamicinab 3 mg/kg/die i.v. o i.m. 
suddivisi in 3 dosi uguali

BCNIE, endocardite infettiva ad emocoltura negativa; IE, endocardite 
infettiva; i.m., per via intramuscolare; i.v., per via endovenosa; NVE, 
endocardite su valvola nativa; PVE, endocardite su valvola protesica.
aSe l’emocoltura iniziale è negativa, in assenza di risposta clinica 
prendere in considerazione la forma di BCNIE, prevedendo un am-
pliamento dello spettro antibiotico che copra i patogeni che non 
vengono isolati dalle emocolture. Qualora vi sia un’indicazione al 
trattamento chirurgico può essere effettuata la diagnosi molecolare.
bClasse della raccomandazione.
cLivello di evidenza.
dDose massima di 240 mg/die. Dosaggi elevati sono associati ad 
un aumentato rischio di nefrotossicità. La funzione renale e i 
livelli sierici di gentamicina dovrebbero essere monitorati una 
volta alla settimana. Quando somministrata in monodose gior-
naliera, la concentrazione sierica pre-dose (a valle) dovrebbe es-
sere <1 mg/l e quella post-dose (di picco; 1 h dopo l’infusione) 
~10-12 mg/l.
eLa concentrazione sierica di vancomicina pre-dose (a valle) do-
vrebbe raggiungere i 10-15 mg/l, anche se alcuni esperti rac-
comandano di incrementare il dosaggio a 45-60 mg/kg/die i.v. 
suddivisi in 2-3 dosi uguali per raggiungere livelli di valle (Cmin) 
di 15-20 mg/l come nell’endocardite da stafilococchi. Il dosag-
gio della vancomicina non deve comunque superare i 2 g/die a 
meno che i livelli sierici non vengano monitorati e non possano 
essere aggiustati per raggiungere una concentrazione plasmatica 
di picco pari a 30-45 µg/ml entro 1 h dalla fine dell’infusione i.v. 
dell’antibiotico.

7.13. Terapia antibiotica orale o parenterale 
ambulatoriale per endocardite infettiva
La OPAT o il passaggio al trattamento antibiotico orale ambu-
latoriale vengono utilizzati per consolidare la terapia antimi-
crobica una volta che le complicanze correlate all’infezione 
siano sotto controllo (ascessi perivalvolari, HF acuto, emboli 
settici e ictus) e il paziente sia clinicamente stabile43,396-399. 
Laddove possibile, la dimissione precoce dall’ospedale e la 
OPAT contribuiscono ad alleviare gli effetti dell’infezione e 
dell’ospedalizzazione prolungata, in particolar modo nei pa-
zienti anziani409. Nella fase iniziale del trattamento della IE 
viene somministrato un trattamento standard i.v. secondo 
quanto raccomandato per lo specifico microrganismo. Una 
volta che sia stata conseguita la stabilizzazione delle condi-
zioni cliniche, in pazienti selezionati la OPAT o il passaggio al 
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ce274,402. La prescrizione raccomandata consiste in una dose di 
carico di 1.5 g, seguita da 0.5-1 g/settimana fino al completa-
mento di 6 settimane di trattamento antibiotico. 

Sebbene le evidenze siano deboli, un’altra opzione (ol-
tre alle combinazioni elencate nella Tabella S9 del materiale 
supplementare online) per il trattamento della IE stafilococ-
cica è la combinazione di cotrimoxazolo i.v. (sulfametossa-
zolo 4800 mg/die e trimetoprim 960 mg/die in 4-6 dosi) con 
clindamicina i.v. (1800 mg/die in 3 dosi) durante la prima 
settimana, seguita da cotrimoxazolo per os in monoterapia 
per 5 settimane343.

7.13.2. Altre considerazioni sulla terapia antibiotica 
parenterale od orale ambulatoriale
Nel programma di OPAT, i pazienti continuano a ricevere gli 
stessi antibiotici somministrati nella fase acuta al regime di 
una volta al giorno, o con pompe infusionali se gli antibiotici 
devono essere somministrati in infusione i.v. intermittente o 
continua. La dalbavancina è un antibiotico glicopeptidico con 
un’emivita molto lunga che può essere somministrato una 
volta a settimana. Esiste una precedente esperienza positiva 
nella IE da batteri Gram-positivi sensibili, anche se resta da 
chiarire quale sia il programma di somministrazione più effica-

N

N

N

N

Endocardite infettiva certa

S

S

S

S

Paziente non idoneo alla terapia antibiotica oraleIl paziente può teoricamente passare dalla terapia
antibiotica i.v. a quella orale

(strategia di combinazione di due farmaci)

Emocoltura con
S. aureusS. aureus, streptococchi, CoNS o E. faecalisE. faecalis

Altre indicazioni per proseguire la terapia antibiotica i.v.?
o BMI >40 o malassorbimento gastrointestinale

Eseguire TEE:
Nuova indicazione per il trattamento chirurgico?

Controllo dell’infezione?

Risposta soddisfacente al trattamento:
assenza di febbre >2 giorni,

CRP <25% del valore massimo misurato o <20 mg/l
e leucociti <15 x 109/l

Trattamento con adeguata terapia antibiotica i.v. ≥10 giorni
e ≥7 giorni dopo chirurgia valvolare

Continuare la terapia antibiotica i.v.

Figura 9. Flowchart per valutare la stabilità clinica basata sullo studio Partial Oral Treatment of Endocarditis.
BMI, indice di massa corporea, CoNS, stafilococchi coagulasi-negativi; CRP, proteina C-reattiva; i.v., per via endovenosa; TEE, ecocardiografia 
transesofagea.
Adattata da Iversen et al.43
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tica; in altri invece la chirurgia ha carattere di non urgenza e 
l’intervento deve essere programmato nel corso della stessa 
ospedalizzazione. Qualora la sola terapia antibiotica sia effi-
cace nel rimuovere completamente la componente infettiva, 
il timing e le indicazioni al trattamento della disfunzione val-
volare residua devono attenersi alle linee guida convenzionali 
sulla gestione delle patologie valvolari128.

8.1. Valutazione del rischio preoperatorio
Il trattamento chirurgico eseguito nella fase attiva della IE 
è associato ad un rischio significativo ed è estremamente 
influenzato da comorbilità preesistenti e dal grado di com-
promissione della funzione d’organo, ma la presenza di un 
singolo fattore di rischio (es. età avanzata o disfunzione epa-
tica) non costituisce di per sé una controindicazione405,406. La 
decisione di intervenire chirurgicamente deve essere discussa 
nell’ambito dell’Endocarditis Team, tenendo conto delle con-
dizioni cliniche del paziente, del rischio perioperatorio, della 
possibilità di guarigione dell’infezione e della prognosi a lun-
go termine403,404.

Sono stati sviluppati diversi sistemi per predire la mortali-
tà postoperatoria dopo chirurgia cardiaca generale (cioè non 
correlata a IE), utilizzati di routine nella pratica clinica407,408, 
così come esistono anche altri sistemi specificatamente de-
dicati al contesto della IE, come gli score AEPEI (Association 
for the Study and Prevention of Infective Endocarditis), STS 
(Society of Thoracic Surgeons), PALSUSE (valvola protesica, 
età ≥70 anni, estesa distruzione intracardiaca, Staphylococcus 
spp., chirurgia urgente, sesso femminile, EuroSCORE ≥10), 
de Feo e ANCLA (anemia, classe New York Heart Associa-
tion [NYHA] IV, stato critico, estesa distruzione intracardiaca, 
chirurgia dell’aorta toracica)256,409-414. Alcuni di questi calcola-
tori del rischio sono disponibili gratuitamente su web (come 
quello AEPEI, https://www.endocardite.org/index.php/calcu-
lateurs/score-demortalite-post-chirurgie-aepei). Tuttavia, tali 
sistemi, sviluppati sulla base di studi retrospettivi, hanno una 
prestazione variabile250,256,415-417 e non sono utilizzati di routine 
nella pratica clinica quotidiana. Pertanto, sarebbe necessario 
sviluppare dei sistemi per il calcolo del rischio chirurgico dotati 
di una migliore precisione, che consentano in particolar modo 
di determinare la futilità dell’intervento nei pazienti con un 
rischio chirurgico proibitivo.

Un numero considerevole di pazienti, pur avendo una 
chiara indicazione al trattamento chirurgico della IE, può pre-
sentare molteplici fattori di rischio o altre ragioni che preclu-
dono l’esecuzione dell’intervento, con conseguente prognosi 
infausta184,403. Di contro, in alcuni pazienti ad alto rischio ma 
potenzialmente trattabili può non venire offerto un intervento 
salvavita in considerazione del rischio chirurgico ritenuto proi-
bitivo, come nel caso soprattutto dei soggetti anziani (vedi 
Sezione 12.2). La complessa decisione di non sottoporre il 
paziente a trattamento chirurgico dovrebbe essere discussa 
nell’ambito dell’Endocarditis Team con il coinvolgimento di un 
chirurgo esperto418. Stabilire la futilità di un intervento chirur-
gico richiede una visione compassionevole e multidisciplinare, 
oltre a dover tenere conto della volontà del paziente e dei suoi 
familiari (vedi Sezione 13.2).

8.2. Scompenso cardiaco
8.2.1. Lo scompenso cardiaco nell’endocardite infettiva
L’HF rappresenta la complicanza più frequente della IE ed è 
l’indicazione più comune al trattamento chirurgico d’emer-

Tabella 11 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per 
il trattamento antibiotico ambulatoriale dell’endocardite 
infettiva

Raccomandazioni Classea Livellob

La terapia antibiotica parenterale 
ambulatoriale dovrebbe essere presa in 
considerazione nei pazienti con IE del cuore 
sinistro causata da Streptococcus spp., E. 
faecalis, S. aureus o CoNS in trattamento con 
adeguata antibioticoterapia i.v. da almeno 10 
giorni (o da almeno 7 giorni post-intervento 
chirurgico), che sono clinicamente stabili e 
non presentano alla TEE segni indicativi della 
formazione di ascessi o alterazioni valvolari 
che necessitano di trattamento chirurgico43,401.

IIa A

La terapia antibiotica parenterale ambulatoriale 
non è raccomandata nei pazienti con IE 
causata da microrganismi estremamente 
difficili da trattarec, con cirrosi epatica (classe 
Child-Pugh B o C), embolia cerebrale severa 
del sistema nervoso centrale, estesi ascessi 
extracardiaci non trattati, complicanze valvolari 
o altre condizioni severe che necessitano di 
trattamento chirurgico, complicanze severe 
postoperatorie e IE correlata a PWID.

III C

CoNS, stafilococchi coagulasi-negativi; IE, endocardite infettiva; i.v., 
per via endovenosa; MRSA, Staphylococcus aureus meticillino-resi-
stente; PWID, abuso di stupefacenti per via endovenosa; TEE, ecocar-
diografia transesofagea.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
cPer microrganismi estremamente difficili da trattare si intendono 
microrganismi per i quali è necessaria un’antibioticoterapia di com-
binazione i.v. che non può essere somministrata per via parenterale 
ambulatoriale o che richiede un accurato monitoraggio delle con-
centrazioni del farmaco nel sangue e in altri liquidi per la potenziale 
tossicità o perché caratterizzati da uno stretto indice terapeutico (es. 
MRSA o enterococchi vancomicina-resistenti che sono resistenti an-
che ad altri farmaci come daptomicina e linezolid, batteri Gram-ne-
gativi a forma di bastoncino resistenti a più farmaci o altamente 
farmaco-resistenti, streptococchi orali altamente resistenti alla peni-
cillina, miceti diversi dalla Candida).

8. INDICAZIONI ALLA CHIRURGIA E GESTIONE  
DELLE PRINCIPALI COMPLICANZE 
DELL’ENDOCARDITE INFETTIVA
La IE comporta alcuni rischi e complicanze che possono essere 
gestiti unicamente ricorrendo al trattamento chirurgico. Nono-
stante i rischi correlati alla chirurgia, le attuali evidenze indicano 
che il trattamento chirurgico può portare ad un beneficio in 
termini di sopravvivenza nel 20% dei casi ad 1 anno403,404. Nel 
contesto della IE acuta, il ricorso alla chirurgia si rende neces-
sario fondamentalmente per tre motivi: la presenza di HF, la 
presenza di infezione non controllata e la prevenzione di embo-
lizzazioni settiche (in particolare nel CNS) (Figura 10).

Il trattamento chirurgico della IE viene eseguito in regi-
me d’urgenza in una percentuale significativa di pazienti. Per 
chirurgia urgente, la Task Force intende quegli interventi che 
devono essere eseguiti nell’arco di 3-5 giorni, fermo restando 
che dovrebbero essere evitati ritardi inutili qualora vi sia un’in-
dicazione alla chirurgia d’urgenza. In alcuni casi, l’intervento 
chirurgico deve essere eseguito in regime d’emergenza (entro 
24 h), a prescindere da quando sia iniziata la terapia antibio-
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Figura 10. Timing consigliato per il trattamento chirurgico dell’endocardite infettiva.
HACEK, Haemophilus, Aggregatibacter, Cardiobacterium, Eikenella e Kingella; PVE, endocardite su valvola protesica.
Timing chirurgico: d’emergenza, entro 24 h; d’urgenza, entro 3-5 giorni; non urgente, durante la stessa ospedalizzazione.
aNonostante adeguata terapia antibiotica per oltre 1 settimana con controllo dei focolai embolici settici.
bAd esempio pazienti con disfunzione valvolare significativa direttamente o non direttamente imputabile al processo endocarditico.
cS. aureus (meticillino-resistente o non meticillino-resistente), enterococchi resistenti alla vancomicina, batteri Gram-negativi non-HACEK e 
miceti.
dD’urgenza in caso di S. aureus, non urgente negli altri casi.
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subire ritardi nei pazienti che devono essere sottoposti a 
chirurgia d’emergenza. Nella maggior parte dei pazienti 
con IE la presenza di HF induce ad intervenire chirurgica-
mente e costituisce la principale indicazione alla chirurgia 
in urgenza429,434. Indipendentemente dallo stato infettivo e 
dalla durata dell’antibioticoterapia, nonché quando non sia 
ritenuto futile, l’intervento chirurgico deve essere eseguito 
in emergenza nei pazienti che manifestano HF di nuova in-
sorgenza in classe NYHA IV, edema polmonare e/o shock 
cardiogeno, mentre deve essere eseguito in urgenza nelle 
forme meno severe di HF (classe NYHA II-III) e nei pazienti 
con insufficienza valvolare severa o segni ecocardiografici di 
compromissione emodinamica (elevata pressione telediasto-
lica ventricolare sinistra, elevata pressione atriale sinistra o 
ipertensione polmonare moderata-severa) o con estese ve-
getazioni. Nei pazienti senza compromissione emodinamica 
è indicata inizialmente la terapia antibiotica i.v. sotto stretto 
controllo clinico ed ecocardiografico, mentre il trattamento 
chirurgico può essere momentaneamente differito. Tuttavia, 
è da sottolineare che la chirurgia precoce rappresenta una 
valida opzione di trattamento nei pazienti con indicazione 
alla chirurgia e con un profilo di basso rischio.

8.3. Infezioni non controllate
Le infezioni non controllate sono una delle complicanze più 
frequenti della IE e rappresentano la seconda causa di indica-
zione chirurgica5. Un’infezione viene definita “non controlla-
ta” in presenza di: a) infezione persistente o sepsi nonostante 
terapia antibiotica; b) segni di infezione locale refrattari alla 
terapia antibiotica; e c) infezione da microrganismi resistenti 
o particolarmente virulenti.

8.3.1. Shock settico e infezione persistente
Lo shock settico, definito dalla necessità di vasopressori per 
mantenere una pressione arteriosa media ≥65 mmHg e livelli 
sierici di lattato >2 mmol/l in assenza di ipovolemia435, è una 
complicanza della IE altamente letale che si verifica in circa il 
5-10% dei pazienti425,436. I fattori di rischio per shock settico 
sono costituiti da S. aureus e batteri Gram-negativi, batte-
riemia persistente, acquisizione nosocomiale, insufficienza 
renale acuta, diabete mellito, emboli nel CNS ed estese vege-
tazioni147,436. Nei pazienti con IE e shock settico il trattamento 
chirurgico si associa ad una significativa riduzione della mor-
talità precoce e a 1 anno425,436. Pertanto, nei pazienti con IE e e 
sepsi persistente o shock settico nonostante adeguata terapia 
antibiotica è raccomandata la chirurgia in urgenza se ritenuta 
non futile.

La definizione di infezione persistente è arbitraria e con-
siste nella comparsa di febbre e nel riscontro di emocolture 
persistentemente positive a distanza di 7 giorni dall’inizio 
dell’antibioticoterapia. È stato dimostrato che la persistenza 
di emocolture positive a distanza di 48-72 h dall’inizio della 
terapia antibiotica costituisce fattore di rischio indipenden-
te di mortalità intraospedaliera437. In molti casi di infezione 
persistente, la sola terapia antibiotica è in grado di eradicare 
l’infezione. Pertanto, nei casi di infezione persistente è in-
dicata la chirurgia dopo che sia stata esclusa la presenza di 
ascessi extracardiaci (splenici, spinali, cerebrali o renali) ed 
eventuali altre cause responsabili della febbre e delle emo-
colture positive (linee infette, complicanze emboliche). La 
febbre persistente può essere anche dovuta a reazioni avver-
se agli antibiotici438.

genza o d’urgenza419. L’HF associato a IE del cuore sinistro 
ha una prevalenza variabile compresa nelle diverse casistiche 
tra il 19% e il 73%, anche se le definizioni non sono univo-
che420-425. I sintomi clinici sono fondamentalmente dovuti allo 
stato di congestione ma possono variare da lieve dispnea a 
dispnea severa e ingravescente, ortopnea, edema polmonare 
e shock cardiogeno. L’età avanzata, la presenza di NVE con 
interessamento della valvola aortica ed un elevato grado di 
comorbilità rappresentano tutti fattori associati ad un aumen-
tato rischio di HF quale complicanza della IE420-425.

La rottura o lacerazione dei lembi valvolari, nonché la rot-
tura delle corde tendinee della valvola mitrale determinano 
l’insorgenza di insufficienza valvolare severa o un aggrava-
mento della preesistente insufficienza valvolare, con conse-
guente sviluppo di HF acuto. Meno frequentemente l’HF è 
causato dalla presenza di fistole intracardiache o di vegeta-
zioni che interferiscono con il movimento di apertura e chiu-
sura dei lembi valvolari, o in seguito ad infarto miocardico 
per embolizzazione delle vegetazioni nelle arterie coronarie. I 
pazienti con IE del cuore destro complicata da HF presentano 
sintomi di congestione delle cavità cardiache destre, come de-
scritto nella Sezione 12.6.

Nei pazienti con IE, la presentazione clinica predominante 
è costituita dall’HF di nuova insorgenza, mentre meno fre-
quentemente si verifica un aggravamento di HF preesistente. 
Lo shock cardiogeno rappresenta la prima manifestazione nel 
5% dei casi, nella metà dei quali con sviluppo nelle prime 72 h 
dall’ospedalizzazione per IE424. Ai test di imaging, nei pazienti 
con IE complicata da HF si osserva spesso una ridotta frazione 
di eiezione ventricolare sinistra, vegetazioni di ampie dimen-
sioni, ascessi paravalvolari, peudoaneurismi e insufficienza 
valvolare dovuta a rottura o perforazione dei lembi420-425.

La IE complicata da HF è correlata in maniera indipenden-
te ad un’elevata mortalità intraospedaliera e ad 1 anno e il 
trattamento chirurgico rappresenta l’unica opzione di tratta-
mento efficace associata ad un miglioramento della soprav-
vivenza420,421,424,426-430. La mortalità intraospedaliera è tanto 
più elevata quanto più è elevato il grado di severità dell’HF 
alla presentazione; ciononostante, il beneficio del trattamen-
to chirurgico in termini di sopravvivenza rispetto alla terapia 
medica è più marcato nei pazienti sintomatici in classe NYHA 
III-IV420. L’ETT fornisce informazioni importanti sulla severità 
delle condizioni emodinamiche in presenza di disfunzione 
valvolare. Elevate pressioni di riempimento, ipertensione pol-
monare e/o versamento pericardico di nuovo riscontro pos-
sono portare a porre indicazione alla chirurgia d’emergenza 
o d’urgenza163. Elevati livelli sia di troponina cardiaca che di 
peptide natriuretico di tipo B sono associati ad un outcome 
sfavorevole nella IE431,432.

Dopo la dimissione ospedaliera, i pazienti devono essere 
sottoposti a follow-up (vedi Sezione 11). I pazienti con IE che 
al momento della dimissione presentano ancora insufficien-
za valvolare, specie a carico della valvola mitrale, hanno una 
maggiore propensione a sviluppare HF nel corso del follow-up 
rispetto a quelli senza insufficienza valvolare433.

8.2.2. Indicazioni alla chirurgia e timing chirurgico 
in presenza di scompenso cardiaco nell’endocardite 
infettiva
Nei pazienti con IE complicata da HF, la definizione del ti-
ming chirurgico (Figura 10) deve essere effettuata dall’En-
docarditis Team, fermo restando che l’intervento non deve 
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8.3.3.3. Infezioni causate da microrganismi resistenti o 
virulenti
I microrganismi responsabili della IE difficilmente controllabili 
con le attuali terapie antimicrobiche includono miceti447,448, 
batteri multiresistenti (es. MRSA o enterococchi vancomici-
na-resistenti) e, in rari casi, batteri Gram-negativi non appar-
tenenti al gruppo HACEK. Anche lo S. aureus dovrebbe essere 
incluso in questo gruppo in considerazione della sua rapida 
progressione e della sua capacità di provocare la distruzione 
del tessuto locale e la formazione di ascessi5,449, in particolar 
modo quando non si ottenga una rapida risposta alla terapia 
antibiotica305,312,449. La presenza di questi microrganismi do-
vrebbe portare ad una discussione nell’ambito dell’Endocar-
ditis Team con successiva pianificazione della chirurgia d’ur-
genza385,450.

8.4. Prevenzione dell’embolia sistemica
8.4.1. Incidenza degli eventi embolici nell’endocardite 
infettiva
Gli eventi embolici rappresentano una complicanza frequen-
te e potenzialmente fatale della IE che è correlata alla dislo-
cazione delle vegetazioni cardiache451,452. Nella IE del cuo-
re sinistro le sedi in cui più frequentemente si formano gli 
emboli sono il cervello e la milza, mentre nella IE del cuore 
destro o nella IE su elettrocateteri di pacemaker si riscontra 
più spesso embolia polmonare (vedi Sezione 12). L’ictus, che 
può essere la prima manifestazione clinica di IE, è una com-
plicanza severa associata ad aumentata morbilità e mortali-
tà451,453,454. Gli eventi embolici possono essere clinicamente 
silenti nel 50% dei pazienti con IE198; quelli che colpiscono 
il circolo cerebrale e il distretto splenico sono spesso asin-
tomatici e possono essere diagnosticati mediante test di 
imaging non invasivi197,200. Anche se per il work-up chirur-
gico viene spesso utilizzata la CT total body (CT del torace 
o dell’addome-pelvi), difficilmente i risultati di tali indagini 
portano ad una modifica della diagnosi e del trattamento, 
mentre i risultati della CT cerebrale possono influire sul pro-
cesso decisionale e sugli esiti qualora sia preso in considera-
zione l’intervento chirurgico452.

Nella IE il rischio embolico è elevato e gli eventi embolici si 
verificano nel 20-50% dei pazienti affetti452,455, con un picco 
di incidenza di ictus embolico nei giorni intorno alla diagnosi 
di IE, tanto che è proprio l’occorrenza di eventi embolici che 
spesso porta alla diagnosi iniziale IE. Il rischio embolico è mas-
simo il giorno successivo all’inizio della terapia antibiotica ed 
è 10-20 volte più elevato 24 h ore prima o dopo l’inizio della 
terapia rispetto a 2 settimane prima o dopo. Pertanto, l’inci-
denza di eventi embolici decresce costantemente nel corso 
delle prime 2 settimane di terapia ed i benefici derivanti dal-
la chirurgia possono quindi essere maggiori durante il primo 
periodo di terapia, vale a dire quando il rischio embolico è in 
assoluto più elevato.

8.4.2. Predire il rischio embolico
Nel processo decisionale dei pazienti con IE è importante 
predire il rischio di embolizzazione. L’ecocardiografia riveste 
un ruolo fondamentale nell’identificare potenziali strutture 
emboliche cardiache429,455,456,458, anche se rimane comun-
que difficile predire il momento dell’embolizzazione. Diversi 
sono i fattori che si associano ad un aumento del rischio 
embolico, come le dimensioni e la mobilità delle vegetazio-
ni455,456,458-460, la localizzazione delle vegetazioni sulla valvola 

8.3.2. Infezione localmente non controllata 
Un aumento delle dimensioni delle vegetazioni, nonché la 
formazione di ascessi, pseudoaneurismi e/o fistole e l’insor-
genza di blocco atrioventricolare (AVB) rappresentano i segni 
di infezione localmente non controllata. Un’estensione pe-
rivalvolare dell’infezione si riscontra nel 10-30% dei casi di 
NVE, ma ha un’incidenza superiore nei pazienti con PVE5,439. 
Le complicanze perivalvolari e la formazione di ascessi è più 
comune nella IE su valvola aortica rispetto alla IE su valvola 
mitrale, con un’incidenza più elevata nei pazienti con valvola 
aortica bicuspide e tricuspide440. Nella IE della valvola aortica 
l’estensione perivalvolare si verifica più frequentemente at-
traverso la continuità fibrosa intervalvolare mitro-aortica441, 
mentre nella IE della valvola mitrale gli ascessi perivalvolari 
sono generalmente localizzati in sede postero-laterale442. 
Febbre e infezione persistenti, AVB di nuova insorgenza, 
dolore toracico, soffio cardiaco di nuovo riscontro, embolia 
ricorrente e HF sono tutte condizioni potenzialmente indica-
tive di un’estensione perivalvolare dell’infezione. Ai fini del-
la conferma diagnostica dovrebbe essere eseguita la TEE in 
quanto è dotata di maggiore sensibilità e specificità rispetto 
alla TTE443. Tuttavia, in alcuni casi la presenza di calcificazioni 
a livello dell’anulus mitralico possono impedire la visualizza-
zione dell’estensione perivalvolare, in particolare nella por-
zione posteriore dell’anulus mitralico. La CT si è dimostrata 
una metodica di imaging alternativa e accurata per la valu-
tazione dell’estensione perivalvolare dell’infezione, mentre 
la PET/CT può rivelarsi particolarmente utile nei casi di PVE 
(vedi Sezione 5.4.4).

8.3.3. Indicazioni alla chirurgia e timing chirurgico  
in presenza di infezione non controllata
In caso di infezione non controllata, qualora l’antibioticote-
rapia non sia efficace e siano state escluse altre cause extra-
cardiache, dovrebbe essere preso in considerazione il tratta-
mento chirurgico. I dati della letteratura dimostrano che nei 
pazienti con infezione non controllata il trattamento chirurgi-
co ha la potenzialità di migliorare la sopravvivenza ad 1 anno 
del 15-20%403,429,444.

8.3.3.1. Infezione persistente
L’infezione non controllata si estrinseca anche sotto forma di 
infezione persistente in presenza di emocolture positive da 
oltre 1 settimana o di sepsi persistente nonostante appropria-
ta terapia antimicrobica e dopo che siano state escluse altre 
cause di batteriemia. In caso di infezione non controllata, la 
mancata esecuzione del trattamento chirurgico comporta un 
aumento significativo della mortalità444.

8.3.3.2. Infezione localmente non controllata
L’infezione è da ritenersi non controllata anche quando gli 
esami di imaging al follow-up evidenziano segni di pro-
gressione locale, come un aumento delle dimensioni delle 
vegetazioni o il coinvolgimento perivalvolare5,420,421,445,446 
e in questi casi andrebbe eseguita la chirurgia d’urgen-
za (entro 3-5 giorni). Solamente in rari casi, quando non 
sussistano altre indicazioni alla chirurgia e la febbre è 
adeguatamente controllata dalla terapia antibiotica, pic-
coli ascessi o pseudoaneurismi possono essere trattati in 
modo conservativo sotto stretto controllo clinico ed eco-
cardiografico429,444.
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Tabella 12 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per le 
indicazioni principali alla chirurgia nell’endocardite infettiva 
(endocardite su valvola nativa o valvola protesica)a

Raccomandazioni Classeb Livelloc

A) Scompenso cardiaco

La chirurgia d’emergenzad è raccomandata in 
caso di NVE o PVE su valvola aortica o mitrale 
con insufficienza acuta severa, ostruzione 
o fistola che causano edema polmonare 
refrattario o shock cardiogeno420,423,424,429,476,477.

I B

La chirurgia d’urgenzad è raccomandata 
in caso di NVE o PVE su valvola aortica o 
mitrale con insufficienza acuta severa od 
ostruzione che causano sintomi di HF o 
segni ecocardiografici di scarsa tolleranza 
emodinamica5,420-422,429.

I B

B) Infezione non controllata

La chirurgia d’urgenzad è raccomandata in 
caso di infezione localmente non controllata 
(ascessi, falsi aneurismi, fistole, grosse 
vegetazioni, deiscenza di protesi valvolare, 
AVB di nuova insorgenza)5,420,421,429,445.

I B

La chirurgia d’urgenzad o non urgente è 
raccomandata in caso di IE micotica o causata 
da microrganismi multiresistenti a seconda 
delle condizioni emodinamiche del paziente420.

I C

La chirurgia d’urgenzad dovrebbe essere 
presa in considerazione in caso di emocolture 
persistentemente positive da oltre 1 settimana 
o di sepsi persistente nonostante appropriata 
terapia antibiotica ed adeguato controllo dei 
focolai metastatici436,437.

IIa B

La chirurgia d’urgenzad dovrebbe essere presa 
in considerazione in caso di PVE da S. aureus 
o da batteri Gram-negativi non-HACEK5,385,449.

IIa C

C) Prevenzione dell’embolia

La chirurgia d’urgenzad è raccomandata in 
caso di NVE o PVE su valvola aortica o mitrale 
con persistenti vegetazioni ≥10 mm dopo uno 
o più episodi embolici nonostante appropriata 
terapia antibiotica451,455,457,471,478.

I B

La chirurgia d’urgenzad è raccomandata in 
caso di vegetazioni ≥10 mm in presenza 
di altre indicazioni al trattamento 
chirurgico5,460,465,466,471,478.

I C

La chirurgia d’urgenzad può essere presa in 
considerazione in caso di IE su valvola aortica 
o mitrale con vegetazioni ≥10 mm in assenza 
di disfunzione valvolare severa o di evidenza 
clinica di embolia e in presenza di basso 
rischio chirurgico460,463,465,473,478.

IIb B

AVB, blocco atrioventricolare; HACEK, Haemophilus, Aggregati-
bacter, Cardiobacterium, Eikenella e Kingella; HF, scompenso cardia-
co; IE, endocardite infettiva; NVE, endocardite su valvola nativa; PVE, 
endocardite su valvola protesica.
aPer l’endocardite del cuore destro si rimanda alla Sezione 12.
bClasse della raccomandazione.
cLivello di evidenza.
dChirurgia d’emergenza, entro 24 h; chirurgia d’urgenza, entro 3-5 
giorni; chirurgia non urgente, durante la stessa ospedalizzazione.

mitrale455, la variabilità nelle dimensioni delle vegetazioni 
in corso di antibioticoterapia455, alcuni particolari microrga-
nismi (soprattutto S. aureus455, S. gallolyticus461 e Candida 
spp.450), i pregressi episodi di embolia455, il coinvolgimento 
multivalvolare458 e i marker biologici462. Fra questi, le dimen-
sioni e la mobilità delle vegetazioni rappresentano i fattori 
predittivi indipendenti più potenti di nuovi eventi emboli-
ci459,460,463. Tuttavia, in un recente studio, le dimensioni delle 
vegetazioni si sono dimostrate essere un fattore predittivo di 
esito sfavorevole solamente in presenza di altre indicazioni 
all’intervento chirurgico (HF o infezione non controllata)444. 
Anche l’endocardite stafilococcica rappresenta un fattore di 
rischio per embolizzazione465-468, il che assume importanza 
considerata l’incidenza sempre più elevata di IE da S. au-
reus78,469. Il rischio di complicanze neurologiche è partico-
larmente elevato nei pazienti che presentano vegetazioni 
voluminose (>30 mm)451.

Nel valutare il rischio embolico può essere necessario te-
nere conto anche di altri fattori, così come può essere utile 
usare un calcolatore del rischio embolico. Sono stati identifi-
cati alcuni specifici fattori di rischio embolico che comprendo-
no l’infezione da S. aureus, un pregresso episodio embolico, 
le dimensioni delle vegetazioni, l’età, il diabete e la presenza 
di fibrillazione atriale470.

8.4.3. Indicazioni alla chirurgia e timing chirurgico per 
la prevenzione degli eventi embolici nell’endocardite 
infettiva
La rimozione chirurgica di materiale potenzialmente embo-
lico può verosimilmente prevenire l’insorgenza di nuovi o 
ulteriori eventi embolici. In considerazione del rischio immi-
nente e dell’elevata incidenza di embolizzazione nei pazienti 
con vegetazioni mobili e di ampie dimensioni5,451,455-457,460,471, 
in queste circostanze dovrebbe essere presa in considera-
zione la chirurgia d’urgenza (da eseguire entro 3-5 giorni). 
In uno studio randomizzato prospettico sono stati valutati 
gli effetti della chirurgia precoce in pazienti di giovane età 
e a basso rischio che presentavano estese vegetazioni e IE 
stafilococcica471. L’esecuzione tempestiva dell’intervento chi-
rurgico ha determinato una riduzione significativa del rischio 
di eventi embolici rispetto al trattamento convenzionale, 
ma a 6 mesi non si rilevavano differenze tra i due gruppi 
in termini di mortalità per tutte le cause. Anche i dati di 
studi osservazionali non randomizzati condotti in pazienti a 
rischio più elevato sembrano indicare un beneficio derivante 
dalla chirurgia precoce nei pazienti ad elevata probabilità di 
embolizzazione428,459,472,473, con un aumento della mortalità 
associato invece al trattamento conservativo iniziale474,475. 
Tuttavia, nei pazienti con IE da S. aureus la chirurgia precoce 
è risultata associata anche a deiscenza di protesi valvolare429. 
È quindi opportuno un processo decisionale individualizzato 
per soppesare il rischio della chirurgia, che può essere in-
fluenzato anche da eventi neurologici preoperatori e da altre 
comorbilità5,453.

Le indicazioni principali e il timing chirurgico per prevenire 
la comparsa di complicanze emboliche sulla base dei dati di 
letteratura attualmente disponibili sono riportati nella Tabella 
12 delle raccomandazioni e nella Figura 10.
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di lesioni ischemiche non complicate è inferiore rispetto al ri-
schio di embolia ricorrente in caso di terapia antibiotica e, per-
tanto, in questi pazienti le evidenze disponibili depongono a 
favore della chirurgia precoce (vedi Sezione 10.4).

Le raccomandazioni per la gestione delle complicanze 
neurologiche nella IE sono riassunte nella Tabella 13 delle rac-
comandazioni, mentre le considerazioni relative alla chirurgia 
cardiaca nei pazienti con complicanze neurologiche sono di-
scusse nella Sezione 10.4.

9.1.1. Ruolo dell’imaging cerebrale nell’endocardite 
infettiva
Quando si sospettino complicanze neurologiche correlate alla 
IE è d’obbligo ricorrere all’imaging cerebrale mediante MRI con 
o senza gadolinio o mediante CT con o senza mezzo di con-
trasto qualora la MRI non sia fattibile487. L’imaging vascolare 
non dovrebbe essere eseguito di routine e, in caso di sospetto 
aneurisma infetto, la CTA o l’angio-risonanza magnetica (MRA) 
sono probabilmente sufficienti per lo screening. L’angiografia 
con catetere dovrebbe essere eseguita nei pazienti con aneu-
risma infettivo diagnosticato alla CTA o MRA, nei pazienti con 
emorragia cerebrale acuta oppure quando i test non invasivi 
risultino negativi ma persista il sospetto di aneurisma infettivo 
o sia presa in considerazione la trombectomia488.

Nei pazienti che non manifestano sintomi neurologici, 
spesso la MRI cerebrale può evidenziare la presenza di lesioni 
“silenti” come i microsanguinamenti204. Nei pazienti con mi-
crosanguinamenti, l’assenza di una correlazione con le emor-
ragie parenchimali unitamente all’assenza di complicanze 
neurologiche postoperatorie stanno ad indicare che i micro-
sanguinamenti non devono indurre a procrastinare l’interven-
to chirurgico quando ne sussista l’indicazione489.

Tabella 13 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per il 
trattamento delle complicanze neurologiche dell’endocardite 
infettiva

Raccomandazioni Classea Livellob

La CT cerebrale e la MRA sono raccomandate 
nei pazienti con IE nei quali si sospetti la 
presenza di aneurismi intracranici infettivi490.

I B

La neurochirurgia e il trattamento endovascolare 
sono raccomandati in caso di aneurismi di 
grandi dimensioni, di aneurismi in continua 
espansione nonostante terapia antibiotica 
ottimale, e di rottura di aneurismi intracranici 
infettivi485.

I C

Qualora i test non invasivi risultino negativi 
ma persista il sospetto di aneurisma infettivo 
dovrebbe essere presa in considerazione 
l’angiografia invasiva488.

IIa B

In caso di ictus embolico può essere 
presa in considerazione la trombectomia 
meccanica a condizione che sia eseguibile 
tempestivamente ad opera di esperti484.

IIb C

La terapia trombolitica non è raccomandata in 
caso di ictus embolico correlato alla IE481,491.

III C

CT, tomografia computerizzata; IE, endocardite infettiva; MRA, 
angio-risonanza magnetica.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

9. ALTRE COMPLICANZE DELL’ENDOCARDITE 
INFETTIVA

9.1. Complicanze neurologiche
Le complicanze neurologiche possono verificarsi prima o dopo 
la diagnosi di IE, ma talvolta possono ripetersi anche succes-
sivamente451. La possibilità di IE deve essere presa in conside-
razione nei pazienti a rischio colpiti da ictus o che presentano 
meningite o ascessi cerebrali. La comparsa di febbre di origine 
sconosciuta in seguito ad un evento ischemico cerebrale in 
un paziente affetto da patologia valvolare dovrebbe indurre a 
sospettare l’evenienza di IE, procedendo con la raccolta delle 
emocolture prima della terapia antibiotica empirica. 

Il 35% dei pazienti con IE sviluppa complicanze cerebrova-
scolari sintomatiche145,198,451,452, mentre nell’80% dei pazienti 
si verificano complicanze cerebrovascolari silenti (come eventi 
ischemici e microsanguinamenti)200,204,403. Le manifestazioni 
cliniche sono variabili, anche se le presentazioni più frequenti 
sono costituite da ictus ischemico e attacchi ischemici transi-
tori, così come possono osservarsi sanguinamenti (emorragia 
intracerebrale o subaracnoidea), meningite, ascessi cerebrali, 
encefalopatia e aneurismi infettivi. Circa il 40% dei pazienti 
affetti manifesta sintomi neurologici focali, mentre in circa un 
terzo dei pazienti si osservano deficit neurologici non focali.

La IE da S. aureus si associa più frequentemente a com-
plicanze neurologiche rispetto alla IE causata da altri batteri. 
Anche le dimensioni e la mobilità delle vegetazioni sono cor-
relate allo sviluppo di eventi embolici.

Le complicanze neurologiche risultano associate ad un 
eccesso di mortalità, nonché a morbilità a lungo termine, in 
particolar modo nell’evenienza di ictus480. Al fine di prevenire 
l’insorgenza di complicanze neurologiche è di estrema impor-
tanza una diagnosi tempestiva e l’avvio precoce dell’antibio-
ticoterapia. Neipazienti ad alto rischio la chirurgia cardiaca 
precoce è fondamentale per prevenire l’embolizzazione delle 
vegetazioni, mentre la terapia antitrombotica/trombolitica 
non apporta alcun beneficio481-483.

La trombectomia meccanica può essere presa in conside-
razione entro un certo lasso di tempo in casi selezionati484 e, 
qualora venga eseguita, il materiale embolico estratto deve 
essere inviato ad analisi anatomo-patologica e microbiolo-
gica. La neurochirurgia e il trattamento endovascolare sono 
raccomandati in presenza di aneurismi infettivi di grandi di-
mensioni, in particolare se in continua espansione nonostante 
terapia antibiotica ottimale o in caso di rottura di aneurismi 
intracranici infettivi485.

Nei pazienti con IE del cuore sinistro, la terapia anticoagu-
lante non sembra esercitare effetti sul rischio di ictus, emorra-
gia cerebrovascolare o mortalità a 10 settimane e, pertanto, 
in assenza di altre controindicazioni, nei pazienti con IE del 
cuore sinistro con preesistente indicazione all’uso di antico-
agulanti è raccomandata la prosecuzione della terapia486. In 
caso di emorragia cerebrale o di indicazione a chirurgia preco-
ce, in linea generale in questi casi è da preferire la sostituzione 
degli anticoagulanti orali con l’eparina.

Dopo un episodio neurologico, l’indicazione al trattamento 
cardiochirurgico deve essere soppesata a fronte del rischio pe-
rioperatorio e della prognosi postoperatoria. I trial randomizzati 
non sono fattibili e gli studi di coorte sono gravati da bias che 
possono essere corretti solo parzialmente mediante l’applica-
zione di metodi statistici. La maggior parte delle pubblicazioni 
dimostra che il rischio di trasformazione emorragica secondaria 
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gico con posizionamento di clip che richiede una cranio-
tomia e che comporta spesso un differimento di almeno 2 
settimane dell’intervento, la chirurgia cardiovascolare può 
essere eseguita lo stesso giorno del trattamento endova-
scolare485,487,496,499. Infine, prima della chirurgia valvolare 
può essere preso in considerazione il trattamento endova-
scolare degli aneurismi cerebrali infettivi, anche in assenza 
di rottura499.

9.3. Complicanze spleniche
Le complicanze spleniche associate alla IE variano dall’infar-
to asintomatico500 e dalla formazione di ascessi501 alla rottu-
ra splenica e al collasso cardiovascolare502. Gli infarti in sede 
splenica sono un’evenienza frequente (~20% dei pazienti 
nel registro EURO-ENDO), nella maggior parte dei casi sono 
asintomatici5 e nel 5% dei casi possono progredire fino alla 
formazione di un ascesso503. La presenza di febbre persistente 
o ricorrente, dolore addominale e batteriemia persistente è 
indicativa di tali complicanze ed i pazienti dovrebbero essere 
valutati mediante esame ecografico, CT dell’addome, MRI e 
PET/CT504.

Il trattamento delle complicanze spleniche consiste 
nell’instaurare un adeguato regime antibiotico in caso di 
infarto splenico o ascessi che rispondono all’antibioticote-
rapia, anche se in queste circostanze la penetrazione de-
gli antibiotici può rivelarsi insufficiente. In caso di ascessi 
di grandi dimensioni può essere presa in considerazione la 
splenectomia, valutando accuratamente il timing dell’inter-
vento in relazione alla chirurgia valvolare505. Gli interventi 
di splenectomia e chirurgia valvolare raramente vengono 
eseguiti contestualmente nella stessa sessione operatoria506, 
in quanto generalmente la splenectomia viene eseguita pri-
ma della chirurgia valvolare per evitare la disseminazione e 
reinfezione della valvola cardiaca, anche se in una casistica 
di pazienti con ascesso splenico la splenectomia effettuata 
dopo l’intervento di riparazione valvolare si è dimostrata si-
cura502. Il drenaggio percutaneo507 e/o la chirurgia laparosco-
pica508 possono essere presi in considerazione in alternativa 
alla splenectomia tradizionale nei pazienti ad alto rischio chi-
rurgico. Dopo l’intervento di splenectomia, si raccomanda la 
vaccinazione contro i batteri capsulati (S. pneumoniae, N. 
meningitis e Haemophilus spp.).

9.4. Miocardite e pericardite
Non è nota quale sia la reale prevalenza di miocardite acuta 
nell’ambito della IE. La miocardite si manifesta generalmente 
sotto forma di HF acuto e/o aritmie ventricolari, stando ad 
indicare un coinvolgimento miocardico nel processo infiam-
matorio, probabilmente mediato da un meccanismo immu-
nitario. L’ecocardiografia e la MRI cardiaca rappresentano le 
metodiche preferenziali per la diagnosi differenziale e per 
escludere altre potenziali complicanze509-511.

La pericardite è una complicanza della IE che si verifica 
raramente. In una casistica retrospettiva di 95 pazienti con IE 
della valvola aortica, il 19% dei pazienti ha sviluppato pericar-
dite, generalmente correlata alla formazione di ascessi anu-
lari. Gli stessi autori hanno anche riportato un’incidenza di 
pericardite associata a IE della valvola mitrale del 12%512,513. I 
meccanismi fisiopatologici più frequentemente coinvolti nella 
pericardite da IE sono l’estensione dell’infiammazione secon-
daria ad aneurismi infettivi della radice aortica o ad ascessi 
anulari, l’embolia a carico di un’arteria coronaria extramurale 

9.2. Aneurismi infettivi
Gli aneurismi infettivi (o micotici) sono una complicanza rara 
della IE ma potenzialmente devastante. Gli aneurismi cere-
brali infettivi possono essere asintomatici, causare emicranie, 
attacchi epilettici o sintomi focali e possono progredire fino 
alla rottura talvolta anche fatale, nonché sono associati ad 
emorragia subaracnoidea, intracerebrale e intracranica201, in 
particolar modo se il paziente è in trattamento con anticoa-
gulanti. La reale incidenza degli aneurismi cerebrali infettivi è 
verosimilmente sottostimata in quanto i test di imaging va-
scolare non vengono eseguiti in maniera sistematica in tut-
ti i pazienti asintomatici. In uno studio retrospettivo su 168 
pazienti sottoposti and angiografia cerebrale con diagnosi di 
IE o con infezione su dispositivo di assistenza ventricolare si-
nistra, la presenza di aneurisma infettivo è stata riscontrata 
nel 9% dei casi488, mentre in un’altra casistica di pazienti con 
IE del cuore sinistro sottoposti a CTA, è stata riscontrata nel 
32% dei casi492.

L’angiografia a sottrazione digitale (DSA) rappresenta 
tuttora il test diagnostico “gold standard” per l’identifica-
zione di aneurismi infettivi. La sensibilità della CTA e della 
MRA aumenta progressivamente con l’aumentare delle di-
mensioni dell’aneurisma. In un ampio studio condotto in 
142 pazienti, la CTA e la MRA hanno dimostrato una sensi-
bilità rispettivamente del 57% e 35% nel rilevare aneurismi 
infettivi di dimensioni <5 mm e del 94% e 86% nel rilevare 
aneurismi di dimensioni ≥5 mm493. Rispetto alla DSA, la 
CTA e la MRA sono caratterizzate da una minore sensibilità 
nell’identificare la presenza di aneurismi infettivi488,490. Per-
tanto, nei pazienti con IE nei quali vi sia un elevato indice di 
sospetto per aneurisma infettivo e la CTA o MRA risultino 
negative, può essere preso in considerazione di eseguire la 
DSA490,494. 

Le opzioni di trattamento degli aneurismi cerebrali infetti-
vi consistono nella terapia antibiotica in associazione o meno 
a trattamento endovascolare o chirurgico, ma tenuto conto 
che le evidenze disponibili derivano unicamente da casi clinici 
e studi retrospettivi495-498, è opportuno che la strategia gestio-
nale sia discussa nell’ambito dell’Endocarditis Team sulla base 
delle condizioni cliniche di ciascun paziente. In uno studio di 
Shi et al.496, nei pazienti senza rottura di aneurisma cerebrale 
infettivo l’antibioticoterapia ha determinato esiti simili a quelli 
ottenuti con il trattamento invasivo. Tuttavia, il trattamento 
interventistico dovrebbe essere preso in considerazione nel 
caso di aneurismi infettivi che sono andati incontro a rottura 
o nei pazienti che, in assenza di rottura, non rispondono alla 
terapia antibiotica485,495. 

Il trattamento endovascolare è estremamente efficace ed 
è associato ad una bassa morbilità rispetto alle tecniche di 
microchirurgia e alla terapia medica487,499. In una revisione si-
stematica che ha incluso 499 pazienti con aneurismi cerebrali 
infettivi è stata riportata a un’incidenza di rottura dell’aneu-
risma del 36%495. Il trattamento chirurgico endovascolare e 
la terapia conservativa sono state eseguite in un numero ap-
prossimativamente simile di pazienti. In questa casistica, dei 
pazienti sottoposti a chirurgia valvolare solo il 15% è stato 
sottoposto a chirurgia cardiaca prima del trattamento dell’a-
neurisma, mentre l’85% è stato sottoposto a chirurgia cardia-
ca dopo il trattamento dell’aneurisma495.

La chirurgia cardiaca eseguita in urgenza riveste un ruo-
lo fondamentale nel processo decisionale relativo al tipo di 
trattamento invasivo. Rispetto al trattamento neurochirur-

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 18.118.132.146 Mon, 06 May 2024, 06:37:49



Linee guida eSC endoCardite

e50 G ITAL CARDIOL    |   VOL 24    |   SUPPL 1 AL N 12  2023

9.6. Manifestazioni muscoloscheletriche
9.6.1. Infezioni osteoarticolari correlate all’endocardite 
infettiva
Le lesioni metastatiche ossee o articolari correlate alla IE 
sono relativamente frequenti per effetto della diffusione del 
processo infettivo e dell’insediamento degli agenti patogeni 
nei tessuti. Tali lesioni o complicanze sono ritenute distali, in 
quanto le valvole infette rappresentano una fonte incessan-
te di batteriemia; tuttavia non sempre è possibile stabilire se 
l’infezione primaria derivi dalla sede valvolare o dall’infezione 
osteoarticolare. Nell’insieme, l’incidenza di infezione osteoar-
ticolare nei pazienti con IE è del 6-8%, compresa quella ossea, 
articolare e vertebrale5,145,247,516.

Nei pazienti con IE la prevalenza di spondilodiscite, sia sin-
tomatica che asintomatica, è del 2-10%248,517, mentre il 20-
30% dei pazienti con spondilodiscite spontanea presenta co-
esistente IE518-520. In linea generale, l’incidenza di IE è 10 volte 
più elevata nei pazienti con spondilodiscite nota. Pertanto, nei 
pazienti con diagnosi accertata di spondilodiscite piogenica 
ed emocolture positive, si raccomanda di eseguire la TTE/TEE 
per escludere la presenza di IE521.

Il microrganismo più frequentemente coinvolto nel-
la spondilodiscite è rappresentato da S. aureus, seguito da 
Streptococcus spp., CoNS ed Enterococcus spp.247,248,305,517-523.

Il mal di schiena è il sintomo più frequente della spon-
dilodiscite, anche se solo il 4% dei pazienti con IE e mal di 
schiena presenta spondilodiscite32,522. Per una diagnosi accu-
rata di spondilodiscite dovrebbe essere eseguita la MRI. La 
CT consente di rilevare segni indiretti di spondilodiscite, come 
la riduzione dell’altezza del disco intervertebrale, l’erosione/
distruzione dei piatti e dei corpi vertebrali, processi infiam-
matori dei tessuti molli paravertebrali o ascessi206. Anche la 
[18F]FDG-PET/CT total body contribuisce ad identificare la 
presenza di spondilodiscite30,32,524 che, di fatto, viene spesso 
rilevata come reperto incidentale quando la PET/CT viene ese-
guita per la diagnosi di PVE. Le tecniche di imaging possono 
anche essere utili nel guidare l’esame bioptico per ottenere il 
materiale per le colture nei casi di sospetta IE con emocoltura 
negativa206.

Nella maggior parte dei casi di spondilodiscite è indicata 
una terapia antibiotica adattata sulla base del pattern di su-
scettibilità antimicrobica, con esito generalmente favorevole 
dopo un ciclo di trattamento della IE di 4-6 settimane. Nei 
pazienti con IE causata da microrganismi difficili da trattare, 
come S. aureus o Candida spp., o in quelli con ascessi epidu-
rali o perivertebrali è necessaria una terapia più a lungo termi-
ne523,525. Nei pazienti con deficit neurologici o grave instabilità 
vertebrale dovrebbe essere presa in considerazione l’indica-
zione al trattamento chirurgico della colonna vertebrale526. 
Nei pazienti con indicazione alla chirurgia cardiaca d’urgenza, 
la presenza di queste lesioni non costituisce una controindi-
cazione all’intervento. La spondilodiscite non sembra avere 
un impatto negativo sulla prognosi dei pazienti affetti da IE; 
viceversa, un ritardo nel porre la diagnosi di IE nei pazienti con 
spondilodiscite comporta una prognosi sfavorevole248,517-520.

9.6.2. Manifestazioni reumatologiche
La patogenesi delle manifestazioni reumatologiche e dei sin-
tomi muscoloscheletrici nella IE non è ben definita. La pro-
babile eziologia immunologico-infiammatoria di questa pre-
sentazione clinica è supportata da una varietà di anticorpi 
e marker di laboratorio, dalle caratteristiche di sterilità del 

o la rottura di un aneurisma infettivo. In una recente ampia 
casistica di pazienti con NVE, la presenza di versamento peri-
cardico, riscontrata nel 7.8% dei casi, è risultata associata a 
un rischio più elevato di HF durante l’ospedalizzazione ma, 
dopo aggiustamento per i possibili fattori confondenti, non è 
stato osservato un maggior rischio di trattamento chirurgico, 
né un’aumentata mortalità intraospedaliera o a 1 anno nei 
pazienti con versamento pericardico513.

9.5. Ritmo cardiaco e disturbi della conduzione
In ragione della critica relazione anatomica tra le valvole car-
diache e il sistema di conduzione, la presentazione clinica 
della IE può essere complicata dallo sviluppo di AVB. Il nodo 
atrioventricolare (AVN) e il fascio di His sono situati in stret-
ta prossimità dell’inserzione del lembo settale della valvola 
tricuspide, della radice aortica (al di sotto della cuspide non 
coronarica e della cuspide coronarica destra) e dell’anulus 
mitralico514. Un ascesso paravalvolare, in particolare della 
valvola aortica, può portare all’insorgenza di AVB e il riscon-
tro all’ECG di nuove anomalie della conduzione dell’AVN è 
indicativo di un’estensione paravalvolare dell’infezione. Nel 
registro EURO-ENDO, nell’11.5% dei pazienti sono stati os-
servati disturbi della conduzione alla diagnosi, tra i quali AVB 
di primo, secondo e terzo grado nell’8.1%, 0.6% e 2.8% 
dei casi, rispettivamente5. L’AVB di nuova insorgenza causa-
to da un’espansione locale della IE (es. ascesso) costituisce 
un’indicazione alla chirurgia cardiaca d’urgenza. 

L’AVB può verificarsi non solo come complicanza dell’e-
stensione paravalvolare dell’infezione, ma anche come con-
seguenza dell’intervento di chirurgia valvolare. In una casi-
stica di 444 pazienti sopravvissuti all’intervento di chirurgia 
cardiaca per il trattamento della IE515, il 12.8% ha necessitato 
dell’impianto di pacemaker per AVB. All’analisi multivariata, 
un prolungamento dell’intervallo PR e QRS preoperatorio, 
l’infezione da S. aureus, la presenza di ascesso della radice 
aortica, il coinvolgimento della valvola tricuspide e una pre-
gressa chirurgia valvolare sono risultati tutti fattori associati in 
maniera indipendente alla necessità di impianto di pacemaker 
postoperatorio. 

Nei pazienti sottoposti a trattamento chirurgico per endo-
cardite valvolare e con AVB completo dovrebbe essere preso 
in considerazione l’impianto di pacemaker qualora si riscontri 
uno o più di questi fattori di rischio515.

Tabella 14 delle raccomandazioni – Raccomandazione 
per l’impianto di pacemaker nei pazienti con blocco 
atrioventricolare completo ed endocardite infettiva

Raccomandazione Classea Livellob

L’impianto immediato di pacemaker 
epicardico dovrebbe essere preso in 
considerazione nei pazienti sottoposti 
a chirurgia per IE valvolare e con AVB 
completo quando sia presente uno dei 
seguenti fattori predittivi di AVB persistente: 
disturbi della conduzione preoperatori, 
infezione da S. aureus, ascesso della radice 
aortica, coinvolgimento della valvola 
tricuspide o pregressa chirurgia valvolare515.

IIa C

AVB, blocco atrioventricolare; IE, endocardite infettiva.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
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La comparsa o l’aggravamento di disfunzione renale può 
essere imputabile a diversi fattori: a) glomerulonefrite da im-
munocomplessi e vasculiti; b) infarto renale dovuto ad embo-
lia settica538,539; c) compromissione emodinamica nei casi di 
HF; d) tossicità da antibiotici e da altri farmaci (primariamente 
determinata dalla somministrazione di aminoglicosidi, vanco-
micina, nafcillina, amoxicillina, oxacillina, uso concomitante di 
farmaci antinfiammatori non steroidei e/o diuretici dell’ansa 
ad alte dosi); e) nefrotossicità da mezzo di contrasto utilizzato 
a scopo diagnostico417,531,534,535,537,540.

Al fine di ridurre l’incidenza di insufficienza renale acu-
ta, dovrebbe essere evitato l’impiego di antibiotici nefrotos-
sici ma, qualora necessari, dovrebbero essere accuratamente 
monitorati i livelli sierici (aminoglicosidi e vancomicina) e di 
clearance della creatinina, con rivalutazione periodica del do-
saggio ottimale da parte dell’Endocarditis Team con il coin-
volgimento di un farmacologo536. Anche i diuretici dell’ansa 
dovrebbero essere utilizzati con cautela, evitando la sommi-
nistrazione di altri agenti potenzialmente nefrotossici, come 
i farmaci antinfiammatori non steroidei536. Allo stesso modo, 
dovrebbero essere evitati gli esami di imaging con mezzo di 
contrasto che possono indurre nefrotossicità. 

Nei pazienti con IE e ridotta velocità di filtrazione glome-
rulare, è ragionevole eseguire un’ecografia addominale con 
mezzo di contrasto o una MRI ai fini di poter identificare la 
presenza di embolizzazione quale causa di compromissione 
della funzione renale541.

10. TRATTAMENTO CHIRURGICO:  
PRINCIPI E METODI
In numerosi studi retrospettivi condotti in pazienti con IE nel 
contesto di diverse condizioni cliniche, il trattamento chirur-
gico si è dimostrato essere un fattore predittivo indipendente 
di sopravvivenza, rappresentando una potenziale terapia cu-
rativa in alcuni gruppi di pazienti selezionati5,250,403,404,421,436. La 
gestione ottimale di questi pazienti può verosimilmente tra-
dursi in una minore incidenza di complicanze perioperatorie e 
in possibili ulteriori benefici della terapia chirurgica.

10.1. Gestione pre- e perioperatoria
10.1.1. Coronarografia
Nei pazienti con IE che devono necessariamente essere sotto-
posti a chirurgia cardiaca, si raccomanda di valutare l’anato-
mia coronarica (vedi Tabella 16 delle raccomandazioni). Ge-
neralmente la coronarografia preoperatoria è raccomandata 
negli uomini di età >40 anni, nelle donne in post-menopausa 
e nei pazienti con uno o più fattori di rischio cardiovascolare 
o storia di CAD128. La presenza di vegetazioni sulla valvola 
aortica può precludere l’esecuzione della coronarografia in-
vasiva a causa del rischio di embolizzazione iatrogena542,543, 
anche se alcuni studi hanno dimostrato la sicurezza di que-
sto esame anche in presenza di vegetazioni localizzate sulla 
valvola aortica, in particolare nei pazienti senza vegetazioni 
estese e mobili193,544. In alternativa, per escludere la presenza 
di ostruzione coronarica significativa è possibile eseguire una 
CTA coronarica. Inoltre, in alcune situazioni cliniche, in par-
ticolare in caso di chirurgia in emergenza, si deve procedere 
all’intervento prima di aver acquisito informazioni dettagliate 
sull’anatomia coronarica. Da sottolineare che, in un recente 
studio, è stata messa in dubbio la necessità di bypass aorto-

liquido sinoviale e dalla rapida risoluzione senza sequele527. 
Mialgia e mal di schiena sono riportati nel 12-15% dei casi. 
L’artralgia si manifesta in circa il 10% dei pazienti, a volte 
in sequenza a carico di più articolazioni, e una percentuale 
leggermente più bassa di pazienti manifesta sintomi di artri-
te periferica con coinvolgimento per lo più delle articolazioni 
principali e prossimali degli arti inferiori5,145,182,516.

La sacroileite è riportata meno frequentemente (1% dei 
casi), così come la polimialgia reumatica con dolore e rigidità 
mattutina a livello di spalla e anca e debolezza dei muscoli 
prossimali (0.9% dei casi), e la vasculite leucocitoclastica cuta-
nea (lesioni cutanee purpuree, 3.6% dei casi)182,527,528. La tera-
pia antibiotica si dimostra efficace nel conseguire una risolu-
zione rapida e completa delle manifestazioni reumatologiche 
e dei sintomi a carico dell’apparato muscolo-scheletrico, la 
cui presenza tuttavia non influisce sulla prognosi della IE182,529.

Tabella 15 delle raccomandazioni – Raccomandazioni 
per i pazienti con manifestazioni muscoloscheletriche di 
endocardite infettiva

Raccomandazioni Classea Livellob

La MRI e la PET/CT sono raccomandate 
nei pazienti con IE complicata da 
sospetta spondilodiscite e osteomielite 
vertebrale30,32,206,524.

I C

La TTE/TEE è raccomandata per escludere la 
presenza di IE nei pazienti con spondilodiscite 
e/o artrite settica con emocoltura positiva per 
microrganismi tipici della IE247,248,517-521,523.

I C

La terapia antibiotica per oltre 6 settimane 
dovrebbe essere presa in considerazione nei 
pazienti con lesioni osteoarticolari correlate 
alla IE dovuta a microrganismi difficili da 
trattare, come S. aureus o Candida spp., e/o 
complicata da distruzione severa del corpo 
vertebrale o ascessi523,525,530.

IIa C

CT, tomografia computerizzata; IE, endocardite infettiva; MRI, riso-
nanza magnetica; PET, tomografia ad emissione di positroni; TEE, 
ecocardiografia transesofagea; TTE, ecocardiografia transtoracica.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

9.7. Insufficienza renale acuta
L’insufficienza renale acuta è una complicanza piuttosto fre-
quente della IE che, oltre ad essere associata ad aumenta-
ta morbilità e mortalità, prolungata degenza ospedaliera ed 
elevati costi di ospedalizzazione5,531-534, costituisce un fattore 
predittivo indipendente di outcome avverso dopo chirurgia 
cardiaca417, anche se la sua presenza non deve indurre a ri-
tardare l’intervento. Nel registro EURO-ENDO, l’insufficienza 
renale acuta è risultata la seconda complicanza più frequente 
nei pazienti con IE, con un’incidenza di quasi il 18%5. In al-
cuni studi monocentrici che hanno riportato specificamente 
l’incidenza di insufficienza renale acuta (utilizzando criteri 
standardizzati) nei pazienti affetti da IE, qualsiasi grado di 
insufficienza renale acuta da lieve a severa può riscontrarsi 
anche nel 40-69% dei casi532,535,536. L’insufficienza renale se-
vera con necessità di emodialisi è stata riportata nel 6% dei 
pazienti con IE ed è risultata associata a un rischio di mortalità 
estremamente elevato (40%)537.
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deve essere proseguita durante la fase intraoperatoria e nel 
caso di interventi prolungati e di sanguinamento maggiore 
può essere opportuno ripetere la somministrazione. Il bypass 
cardiopolmonare (CPB) comporta un’alterazione del profilo 
farmacocinetico di alcuni antibiotici, anche se raramente si 
rende necessario un aggiustamento posologico548. In linea ge-
nerale, la prosecuzione dell’antibioticoterapia della IE confe-
risce un’adeguata profilassi per la prevenzione dell’infezione 
del sito chirurgico, ma qualora non garantisse una copertura 
completa della profilassi chirurgica, dovrebbe essere aggiun-
ta la profilassi antibiotica standard. La gestione dei sangui-
namenti intraoperatori è spesso complicata dalla presenza di 
una marcata coagulopatia nei pazienti affetti da IE, soprattut-
to se sottoposti ad intervento in corso di sepsi persistente. La 
gestione dell’ipotensione e della vasoplegia è particolarmente 
problematica nei pazienti con shock settico e lo stato di va-
soplegia tende a peggiorare significativamente durante CPB. 
Nei pazienti con shock settico, la noradrenalina viene spesso 
utilizzata come trattamento di prima scelta, seguita da vaso-
pressina o terlipressina in caso di vasoplegia resistente549. Il blu 
di metilene può essere usato come agente di salvataggio nei 
pazienti non responsivi alle precedenti misure, ma si associa 
ad un’elevata mortalità550. 

In alcuni studi retrospettivi, l’utilizzo di filtri emoassorbenti 
durante CPB sembrerebbe ridurre gli effetti negativi associati 
all’attivazione a cascata di citochine551, anche se in un recente 
RCT sull’emoassorbimento durante chirurgia cardiaca in pa-
zienti con IE, non è stato evidenziato alcun beneficio in termi-
ni di eventi avversi o funzione d’organo552.

10.3. Approccio chirurgico e relative tecniche
Il trattamento chirurgico della IE ha l’obiettivo di rimuovere 
le strutture infette e di ripristinare l’anatomia e la funzione 
emodinamica. In caso di coinvolgimento valvolare viene ese-
guito l’intervento di riparazione o sostituzione valvolare, a se-
conda dell’entità della distruzione, dello stato di acuzie della 
malattia e delle caratteristiche del paziente553. Allo scopo di 
facilitare la scelta della terapia antibiotica più opportuna è 
necessario che i campioni di tessuto siano appropriatamen-
te raccolti e classificati ai fini dell’analisi anatomo-patologica, 
microbiologica e biomolecolare.

Nei pazienti con IE della valvola aortica è generalmente 
necessario procedere ad intervento di sostituzione valvola-
re, mentre l’intervento riparativo viene eseguito di rado in 
situazioni di acuzie ma può essere effettuato in caso di in-
sufficienza aortica isolata una volta che il paziente è guarito 
dall’infezione. Nella IE della valvola mitrale, le perforazioni di 
un lembo valvolare con preservazione del margine libero e 
delle corde tendinee possono essere riparate con l’impianto di 
patch, specie nei casi di IE subacuta o quando l’infezione sia 
guarita. La riparazione della valvola mitrale può essere esegui-
ta anche nei pazienti con IE più complessa con interessamento 
dell’anulus, del margine libero dei lembi valvolari e delle corde 
tendinee, tuttavia le evidenze a supporto della fattibilità e del-
la durata di tali tecniche riparative sono ancora limitate554,555. 
In un ampio registro su pazienti con IE sottoposti a riparazione 
vs sostituzione della valvola mitrale non sono state riportate 
informazioni sulla severità della IE, erano stati inclusi pazienti 
con differenti profili e l’incidenza di endocardite stafilococcica 
era significativamente più elevata nel gruppo sottoposto a so-
stituzione valvolare556. Pertanto, in considerazione del verosi-
mile bias di selezione non si può affermare che l’intervento di 

coronarico di lesioni non critiche al momento del trattamento 
chirurgico della IE, evidenziando che la concomitante esecu-
zione di tale intervento può avere un impatto negativo sugli 
esiti perioperatori545.

Tabella 16 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per la 
valutazione preoperatoria dell’anatomia coronarica nei pazienti 
candidati a chirurgia cardiaca per endocardite infettiva

Raccomandazioni Classea Livellob

Nei pazienti emodinamicamente stabili con 
vegetazioni sulla valvola aortica che devono 
essere sottoposti a chirurgia cardiaca e che 
sono ad alto rischio di CAD è raccomandata 
la CTA coronarica multidetettore ad alta 
risoluzione185,546.

I B

La coronarografia invasiva è raccomandata 
nei pazienti ad alto rischio di CAD che devono 
essere sottoposti a chirurgia cardiaca ma 
che non presentano vegetazioni sulla valvola 
aortica.

I C

In situazioni d’emergenza dovrebbe 
essere preso in considerazione di eseguire 
l’intervento di chirurgia valvolare senza 
effettuare la valutazione preoperatoria 
dell’anatomia coronarica indipendentemente 
dal rischio di CAD543,545.

IIa C

La coronarografia invasiva può essere presa 
in considerazione nonostante la presenza di 
vegetazioni sulla valvola aortica in pazienti 
selezionati con CAD accertata o ad alto 
rischio di CAD ostruttiva significativa193,543,544.

IIb C

CAD, malattia coronarica; CTA, angio-tomografia computerizzata.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

10.1.2. Infezioni extracardiache
I foci infettivi extracardiaci dovrebbero teoricamente essere 
trattati prima, durante o dopo l’intervento di chirurgia val-
volare a seconda dell’urgenza dell’intervento. Indipendente-
mente dal timing chirurgico, i focolai infettivi devono essere 
eradicati prima che sia stata completata l’antibioticoterapia 
nell’ottica di prevenire l’occorrenza di reinfezione valvolare.

10.1.3. Ecocardiografia intraoperatoria
La TEE intraoperatoria fornisce una valutazione immediata 
dell’estensione dell’infezione prima dell’intervento di ripara-
zione/sostituzione valvolare. Tale indagine viene eseguita di 
routine per valutare la localizzazione dell’infezione, la stabilità 
di eventuali vegetazioni, lo stato delle valvole cardiache prece-
dentemente non coinvolte e la funzione biventricolare. Dopo 
un intervento riparativo è d’obbligo eseguire la TOE intraope-
ratoria per determinare il risultato immediato e stabilire una 
linea di base per il confronto al follow-up547.

10.2. Altre considerazioni sulla fase 
intraoperatoria
In tutti i pazienti con IE che devono essere sottoposti a chirur-
gia valvolare, in particolare se con pregresso ictus, occorre te-
nere conto di alcuni aspetti specifici nella gestione periopera-
toria (vedi Sezione 10.3). La terapia antibiotica preoperatoria 
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tivo può rendersi necessario nei bambini per i quali le opzioni 
di sostituzione valvolare sono più limitate.

L’invasione dell’anulus aortico può creare difetti più super-
ficiali (piccoli ascessi o pseudoaneurismi) che possono ancora 
essere trattati mediante intervento standard di sostituzione 

riparazione sia superiore a quello di sostituzione della valvola 
mitrale. La preservazione della valvola nella IE acuta dovrebbe 
essere tentata solo quando si preveda che la riparazione sia 
duratura e si ritenga che possa essere conseguita la completa 
eradicazione del tessuto infetto. Tuttavia, l’intervento ripara-

Emorragico

Ischemico

Possibile recupero signi�cativo con
qualità di vita residua accettabile

Stato di coscienza
severamente alteratoa

Valutazione neurologica e/o
neurochirurgica e discussione con

l’Endocarditis Team
(Classe I)

N

Shock cardiogeno

Tipo di ictus

N

N

Endocardite infettiva con ictus

S

S

Infezione non controllata, scompenso cardiaco
o alto rischio di embolizzazione ricorrente

N

Valutazione e follow-up frequenti,
se possibile di�erire la chirurgia di 4 settimane

S

S
Caratteristiche favorevoli
dell'emorragia cerebraleb

Cure conservative
o palliative

N
Trattamento

non chirurgico
continuativo

Chirurgia d’urgenza
(Classe I)

S
Chirurgia d’emergenza

(Classe I)

Figura 11. Trattamento chirurgico dell’endocardite infettiva dopo ictus.
NIHSS, National Institute of Health Stroke Scale Score. Timing chirurgico: d’emergenza, entro 24 h; d’urgenza, entro 48-72 h; non urgente, 
durante la stessa ospedalizzazione.
aGlasgow Coma Scale ≤4 o NIHSS >18.
bVolume dell’emorragia intracranica <30 ml o NIHSS <12.
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ta dalla presenza di recente ictus, dal rischio di sanguinamen-
to di nuova insorgenza, dalla complessità del decorso posto-
peratorio previsto e dalla capacità del paziente di partecipare 
al processo decisionale, soprattutto nel caso della chirurgia 
d’emergenza (Tabella 12). In assenza di specifiche controin-
dicazioni all’impiego di un particolare sostituto valvolare, la 
decisione finale dovrebbe tenere conto delle preferenze del 
paziente.

10.4. Timing della chirurgia dopo ictus 
ischemico ed emorragico
Esiste una tendenza generale a proporre la chirurgia precoce 
nella IE in considerazione di un miglior outcome chirurgico e 
dei benefici in termini di sopravvivenza osservati con il tratta-
mento chirurgico451,567. Tuttavia, per i pazienti che sono andati 
incontro a danno neurologico, il timing chirurgico ottimale è 
tuttora da definire568. Non esistono RCT che abbiano specifica-
mente valutato questo aspetto di rilevanza clinica e le attuali 
evidenze derivano quindi da studi osservazionali415,454,473,569,570.

Durante l’intervento chirurgico o nel primo periodo della 
fase postoperatoria può verificarsi un’esacerbazione dei sin-
tomi neurologici a causa delle alterate condizioni fisiologiche 
durante e subito dopo la riparazione cardiaca571. Nell’ottica di 
prevenire un deterioramento neurologico e di ridurre il rischio 
di trasformazione emorragica post-ictus devono essere prese 
in considerazione alcune variabili perioperatorie (vedi Tabella 
S10 del materiale supplementare online).

Il rischio di esacerbazione neurologica durante l’inter-
vento deve essere soppesato a fronte del rischio correlato 
al differimento della chirurgia cardiaca, ma in presenza di 
disturbi emodinamici il trattamento chirurgico deve essere 
eseguito senza ritardi (Figura 11 e Tabella 17 delle raccoman-
dazioni)451,468,473,567,568,570-578. Più frequentemente la chirurgia 
viene presa in considerazione per la prevenzione di embolia 
ricorrente post-ictus nei pazienti che presentano estese ve-
getazioni (>10 mm). Nei pazienti colpiti da attacco ischemico 
transitorio, il rischio correlato all’intervento è generalmente 
basso e dovrebbe quindi essere eseguito senza ritardi. In caso 
di ictus ischemico, numerosi dati derivati da studi osservazio-
nali depongono a favore dell’esecuzione immediata (in ur-
genza) dell’intervento, a meno che il paziente non presenti 
una significativa compromissione neurologica (stato comato-
so o danno neurologico diffuso con conseguente prognosi 
funzionale avversa)573,578. Per la valutazione del rischio è utile 
il coinvolgimento di un neurologo esperto e di uno specialista 
neurochirurgo.

Il rischio di trasformazione emorragica postoperatoria 
dopo ictus preoperatorio è riportato nel range del 2-7%453,579. 
Da notare che la trasformazione emorragica dopo chirurgia 
cardiaca può verificarsi anche in pazienti con embolie cerebra-
li preoperatorie silenti, con una frequenza simile a quella dei 
pazienti con evidente deficit neurologico. Purtroppo allo stato 
attuale non è possibile predire con accuratezza l’occorrenza 
di tali eventi in fase preoperatoria. In caso di trasformazione 
emorragica, questa si associa a un’elevata mortalità (40%) e 
può rendersi necessario un trattamento neurointerventistico 
o neurochirurgico di salvataggio per conseguire il controllo 
dell’emorragia o consentire la decompressione cerebrale tra-
mite craniectomia577,580.

In alcuni studi retrospettivi su pazienti con ictus emorra-
gico, la chirurgia precoce (entro 2 settimane) ha comportato 
dei benefici senza compromettere ulteriormente l’esito neu-

valvolare, ma se la malattia progredisce comportando diffuso 
ascesso della radice aortica o distruzione perianulare, è ge-
neralmente necessario procedere a sostituzione della radice 
aortica. Nei centri esperti viene preferito l’uso di allograft, in 
quanto si adattano meglio alle superfici irregolari e offrono 
un vantaggio emostatico unitamente ad una funzione emo-
dinamica ottimale e un basso rischio tromboembolico, oltre a 
poter essere utilizzati per la riparazione di concomitanti lesioni 
del lembo mitralico anteriore557,558. Inoltre, l’uso di allograft e 
bioprotesi stentless può risultare utile nei pazienti con dimen-
sioni ridotte della radice aortica e si associa a bassi tassi di 
reinfezione. Tuttavia, l’esperienza è per lo più limitata a casi-
stiche monocentriche e non vi sono chiare evidenze a favore 
di un sostituto valvolare specifico559. In pazienti estremamente 
selezionati e in particolare nei bambini, per il trattamento del-
la IE della radice aortica può essere preso in considerazione 
l’intervento di Ross (autograft polmonare)128.

Nella IE della radice aortica è sconsigliato l’utilizzo di patch 
allo scopo di riparare le cavità ascessuali ed evitare un’ampia 
resezione e ricostruzione, in quanto possono indurre recidive, 
leak periprotesici e formazione di pseudoaneurismi. Dopo l’e-
sclusione dalla circolazione, le cavità ascessuali e degli pseu-
doaneurismi devono essere drenate in pericardio. 

Qualora l’infezione perianulare della radice aortica si 
estenda al corpo fibroso intervalvolare è necessario un inter-
vento di ricostruzione complesso, che spesso rappresenta l’u-
nica opzione per la sopravvivenza del paziente, con un tasso 
aggregato di sopravvivenza perioperatoria dell’84%560. Per i 
casi che coinvolgono la fibrosa intervalvolare, il corpo fibroso 
centrale e la valvola mitrale, con o senza fistolizzazione delle 
camere destre, possono essere necessarie riparazioni ancora 
più estese, tecnicamente complesse, che devono essere ese-
guite da un chirurgo particolarmente esperto di IE non sempre 
disponibile in tutti i dipartimenti di chirurgia cardiovascolare. 

In casi estremamente rari, in pazienti accuratamente sele-
zionati per i quali non esistevano opzioni chirurgiche alterna-
tive è stato utilizzato il trapianto cardiaco561.

10.3.1. Scelta della protesi valvolare
Nel decidere il tipo di protesi valvolare da impiantare in un 
determinato paziente con IE occorre tenere conto di diverse 
caratteristiche del paziente. Gli studi pubblicati fino ad oggi 
che hanno valutato varie protesi valvolari in caso di IE, tutta-
via, sono gravati da numerosi bias90,559,562-566.

Tabella 12. Caratteristiche a favore di un sostituto valvolare di tipo 
non meccanico nel contesto della chirurgia per endocardite infet-
tiva acuta.

Chirurgia precoce dopo recente ictus ischemico

Evidenza di emorragia intracranica

Donne in età fertile

Elevata probabilità di supporto meccanico al circolo con utilizzo 
prolungato

Età avanzata o fragilità

Scarsa o sconosciuta compliance alla terapia medica

Previsione di un decorso postoperatorio complicato e prolungato

Preferenze del paziente

Oltre alle caratteristiche del paziente applicabili in contesti 
diversi dalla IE, la scelta del tipo di valvola nella IE è determina-
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chirurgica del torace per sanguinamento/tamponamento, 
emodialisi, ictus, trasformazione emorragica cerebrale di pre-
cedenti lesioni cerebrovascolari, sindrome da bassa portata 
cardiaca, complicanze respiratorie e tracheostomia, degenza 
ospedaliera prolungata e necessità di impianto di pacemaker 
permanente515,585,586. In caso di eventi fatali, la causa del de-
cesso è spesso multifattoriale. L’esame post-mortem è utile 
per determinare la causa del decesso e per acquisire infor-
mazioni sul processo della malattia, nonché a fini didattici in 
contesti accademici e per il controllo della qualità.

10.6. Gestione della terapia antitrombotica 
dopo chirurgia
La gestione della terapia antitrombotica subito dopo il trat-
tamento chirurgico della IE può richiedere alcune modifiche 
rispetto ad altri scenari clinici (vedi anche Sezione 12.10)128, 
prevalentemente in conseguenza del rischio di emorragia intra-
cranica notoriamente più elevato dopo embolia cerebrale. Allo 
scopo di prevenire lo sviluppo di ulteriori complicanze è fonda-
mentale un impiego restrittivo e personalizzato della terapia 
antiaggregante e antitrombotica203,587, più facilmente persegu-
ibile nei pazienti portatori di bioprotesi valvolari o sottoposti 
ad intervento riparativo valvolare rispetto a quelli sottoposti ad 
intervento di sostituzione valvolare con protesi meccanica.

11. OUTCOME POST-DIMISSIONE: FOLLOW-UP  
E PROGNOSI A LUNGO TERMINE
Successivamente al trattamento intraospedaliero, i pazien-
ti devono essere monitorati per l’eventuale comparsa delle 
principali complicanze che possono svilupparsi dopo la dimis-
sione, come recidive dell’infezione, HF, necessità di intervento 
di chirurgia valvolare o di altri interventi, ictus, necessità di 
terapia sostitutiva renale, complicanze psicologiche e morta-
lità86,588,589.

11.1. Recrudescenza: recidive e infezioni 
Il rischio di recrudescenza (che include le recidive e le reinfe-
zioni) tra i pazienti sopravvissuti ad un episodio di IE è estre-
mamente variabile nei diversi studi ed è compreso tra il 2% 
e il 9% nelle analisi contemporanee86,589-595. Le reinfezioni, 
tuttavia, comportano un esito più sfavorevole rispetto alle 
recidive592.

Nella Figura 12 è illustrato un algoritmo per differenziare 
le recidive dalle reinfezioni596.

In linea teorica, il termine “recidiva” si riferisce ad episodi 
ripetuti di IE causati dal medesimo microrganismo ed è indi-
cativo dell’insuccesso del trattamento dovuto ad una durata 
insufficiente del trattamento iniziale, da una scelta subottima-
le degli antibiotici e dalla persistenza del focolaio infettivo592. 
Viceversa, il termine “reinfezione” viene utilizzato per definire 
un’infezione provocata da un microrganismo differente, ge-
neralmente a distanza di oltre 6 mesi dall’episodio iniziale4,596, 
ed è correlato al profilo clinico e immunologico del paziente, 
nonché è associato ad esito sfavorevole592. Tuttavia, nel dif-
ferenziare una recidiva dalla reinfezione occorre cautela, in 
quanto una reinfezione a distanza di un lungo intervallo di 
tempo dal primo episodio di IE può verificarsi anche in pre-
senza dello stesso ceppo batterico. Stando ai dati contem-
poranei, l’incidenza di recidive è bassa86, probabilmente per 
effetto di una migliore gestione di questi pazienti. In caso di 
recidiva l’antibioticoterapia i.v. deve essere proseguita per al-

rologico574,581,582. In questi casi, le decisioni dovrebbero essere 
prese su base individuale dall’Endocarditis Team, con il coin-
volgimento di un neurologo, e dovrebbero tenere conto del 
meccanismo dell’emorragia intracranica e della sua severità, 
con misurazione del volume dell’emorragia intracranica e del 
National Institute of Health Stroke Scale Score (NIHSS) (Figura 
11)495. I pazienti con emorragia intracranica nei quali è racco-
mandato differire il trattamento chirurgico dovrebbero essere 
rivalutati mediante CT o MRI a distanza di 1-2 settimane (o 
anche prima in caso di deterioramento clinico) al fine di ac-
certare la stabilità dei reperti cerebrali ed ridefinire eventual-
mente il timing chirurgico, che resta comunque controverso e 
richiede urgentemente ulteriori evidenze. 

Tabella 17 delle raccomandazioni – Indicazioni alla chirurgia 
cardiaca e timing chirurgico dopo complicanze neurologiche 
nell’endocardite infettiva attiva

Raccomandazioni Classea Livellob

Dopo un attacco ischemico transitorio, 
quando opportuno, è raccomandata 
la chirurgia cardiaca da eseguire senza 
ritardi454,468.

I B

Dopo un episodio di ictus, la chirurgia è 
raccomandata senza ritardi in presenza 
di HF, infezione non controllata, ascessi 
o rischio embolico persistentemente 
elevato, a condizione che il paziente non 
sia in stato comatoso e sia stata esclusa la 
presenza di emorragia cerebrale alla CT/
MRI451,468,473,567,568,570-578.

I B

Dopo emorragia intracranica dovrebbe 
essere preso in considerazione di differire 
possibilmente la chirurgia cardiaca di oltre 
1 mese, rivalutando frequentemente le 
condizioni cliniche del paziente e i test di 
imaging571.

IIa C

Nei pazienti con emorragia intracranica e 
condizioni cliniche instabili dovute a HF, 
infezione non controllata o rischio embolico 
persistentemente elevato, dovrebbe essere 
presa in considerazione la chirurgia d’urgenza 
o d’emergenza valutando la possibilità di un 
outcome neurologico significativo199,581-584.

IIa C

CT, tomografia computerizzata; HF, scompenso cardiaco; MRI, riso-
nanza magnetica.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

10.5. Complicanze postoperatorie
La gestione postoperatoria dei pazienti affetti da IE può es-
sere problematica in considerazione del coinvolgimento mul-
tiorgano preoperatorio e della frequente complessità delle 
procedure chirurgiche. Il rischio di mortalità intraospedaliera 
associato al trattamento chirurgico della IE è tuttora elevato 
(10-20%), in particolar modo nei pazienti di età >75 anni, 
generalmente a causa della presenza di comorbilità e delle 
complicanze della IE. La ricerca futura dovrebbe focalizzarsi 
sui metodi per ridurre la mortalità correlata alla chirurgia. 

Le complicanze postoperatorie gravi di più frequente ri-
scontro comprendono: coagulopatia con utilizzo estensivo 
di emoderivati e fattori della coagulazione, riesplorazione 
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Tabella 13. Fattori associati ad un’aumentata incidenza di recidive 
di endocardite infettiva.

Trattamento antibiotico inadeguato (farmaco, dosaggio, durata)

Microrganismi resistenti (Brucella spp., Legionella spp.,  
Chlamydia spp., Mycoplasma spp., Mycobacterium spp.,  
Bartonella spp., C. burnetii, miceti) 

Endocardite infettiva da S. aureus e Enterococcus spp.

Infezione polimicrobica nei casi di abuso di stupefacenti per via 
endovenosa

Estensione perianulare

Endocardite su valvola protesica

Focolai metastatici di infezione persistenti (ascessi)

Resistenza ai regimi antibiotici convenzionali

Coltura valvolare positiva

Persistenza della febbre a 7 giorni post-intervento

Insufficienza renale cronica, specie se in trattamento dialitico

Comportamenti ad alto rischio, mancata aderenza al trattamento 
farmacologico

Scarsa igiene orale

tre 4-6 settimane, a seconda del microrganismo causale e del-
la relativa sensibilità all’antibiotico, e dovrebbe essere preso in 
considerazione il trattamento chirurgico. È anche importante 
tenere conto che nel corso del tempo può svilupparsi anche la 
resistenza agli antibiotici. I fattori associati ad un’aumentata 
incidenza di recidive sono elencati nella Tabella 13588,595,597.

Nella NVE trattata chirurgicamente, non sono state riporta-
te differenze nel rischio di recidiva di IE tra l’intervento di sosti-
tuzione e di riparazione valvolare84,598, così come in precedenti 
studi non sono state evidenziate differenze tra i diversi tipi di 
valvola impiantati599-601. Tuttavia, nel recente registro danese è 
stato riportato un rischio di recidiva di IE più elevato nei pazien-
ti sottoposti a sostituzione valvolare con bioprotesi rispetto a 
quelli che avevano ricevuto una protesi valvolare meccanica84.

In pazienti stabili selezionati, l’antibioticoterapia orale 
parziale rispetto a quella i.v., così come la OPAT rispetto alla 
terapia antibiotica intraospedaliera, non comportano un au-
mentato rischio di recidiva di IE43,396,399,602. Da sottolineare che 
anche in caso di vegetazioni residue dopo trattamento della 
IE non è stata osservata una maggiore incidenza di recidive602, 
anche se tale riscontro deve essere interpretato con cautela. 
Per la gestione dei pazienti con recidiva di IE o reinfezione si 
rimanda alle Sezioni 7 e 8 (in caso di IE complicata).

Isolamento dello stesso ceppo batterico

ReinfezioneRecidiva

Stesso ceppo batterico

Ceppo isolato dal precedente
episodio di endocardite infettiva

Usare metodi molecolari/
tipizzazione dei ceppi batterici

Nuovo episodio <6 mesi
dal precedente episodio
di endocardite infettiva

N

N

N

N

Conservazione dei ceppi batterici isolati dopo un episodio di endocardite infettiva

Nuovo episodio di endocardite infettiva

S

S

S

S

Figura 12. Algoritmo per differenziare le recidive dalle reinfezioni.
Riprodotta con permesso da Chu et al.596
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dipendenze, con il coinvolgimento di specialisti delle dipen-
denze prima della dimissione ospedaliera, e possibilmente 
una terapia farmacologica per il disturbo da uso di oppio-
idi606,607.

Tabella 18 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per il 
follow-up post-dimissione

Raccomandazioni Classea Livellob

Durante il follow-up si raccomanda 
l’educazione del paziente sul rischio di recidive 
e sulle misure preventive, sottolineando 
l’importanza della salute dentale e basandosi 
sul profilo di rischio individuale608.

I C

Nei pazienti con IE correlata a PWID 
si raccomanda il trattamento della 
dipendenza606,607.

I C

Nei pazienti clinicamente stabili dovrebbe 
essere presa in considerazione su base 
individuale la riabilitazione cardiaca 
comprensiva di esercizio fisico605,609.

IIa C

Può essere preso in considerazione di 
integrare l’assistenza del follow-up con 
il supporto psicosociale comprensivo di 
screening per ansia e depressione, con avvio 
del relativo trattamento psicologico605,609.

IIb C

IE, endocardite infettiva; PWID, abuso di stupefacenti per via endo-
venosa.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

11.3. Prognosi a lungo termine
Il tasso di sopravvivenza a lungo termine dopo il completa-
mento del trattamento per IE sono di circa l’85-90% a 1 anno 
e del 70-80% a 5 anni589,592-594,610,611, anche se deve essere te-
nuto conto dell’impatto del bias di invio612. I principali fattori 
predittivi della mortalità a lungo termine sono l’età avanzata, 
le comorbilità, il PWID, l’infezione su due valvole, le recidive di 
IE e l’HF, specie quando non può essere eseguito il trattamen-
to chirurgico588,589,592,593,613. In caso di recidiva o reinfezione, i 
pazienti sopravvissuti ad un primo episodio di IE hanno una 
prognosi significativamente peggiore rispetto alla popolazio-
ne generale di pari sesso ed età589,614. L’eccesso di mortalità 
è particolarmente elevato nei primi anni dopo la dimissione 
ospedaliera a causa dell’insorgenza di complicanze tardive 
come l’HF, del rischio di recidive e della maggiore vulnerabilità 
del paziente589,611, come dimostrato dall’incidenza più elevata 
di recidive e di chirurgia cardiaca tardiva che si osserva in que-
sta fascia temporale589,592,611.

12. GESTIONE DI SITUAZIONI PARTICOLARI

12.1. Endocardite su valvola protesica
La PVE rappresenta la forma più severa di IE e si verifica 
nell’1-6% dei pazienti con protesi valvolare615, con un’in-
cidenza dello 0.3-1.2% per paziente-anno5,420,616,617. È re-
sponsabile del 20-30% di tutti i casi di IE618 e colpisce più 
frequentemente le bioprotesi rispetto alle valvole meccani-
che619,620. È stata riscontrata nel 21% dei casi nella survey 
francese618, nel 26% dei casi nella Euro Heart Survey419 e nel 
20% nell’ICE-PCS621. Studi osservazionali del mondo reale 

11.2. Primo anno di follow-up
I pazienti dimessi dopo un primo episodio di IE dovrebbero 
rimanere sotto stretta sorveglianza per monitorare lo svilup-
po di potenziali complicanze a lungo termine. Nell’ottica di 
migliorare l’assistenza ai pazienti e rafforzare le misure pro-
filattiche dovrebbe essere incentivata la collaborazione tra 
cardiologi, infettivologi, cardiochirurghi, medici di base e 
odontoiatri. Nei pazienti in trattamento farmacologico si può 
assistere ad un peggioramento dell’insufficienza valvolare re-
sidua o ad un progressivo deterioramento della funzione val-
volare nonostante terapia antibatterica. Al fine di monitorare 
lo sviluppo di HF secondario, al termine della terapia antimi-
crobica dovrebbe essere eseguita una prima valutazione clini-
ca ed una TTE, da ripetersi qualora si verifichi una variazione 
delle condizioni cliniche. 

La valutazione clinica dovrebbe essere eseguita una o più 
volte durante i primi 12 mesi e ogni anno successivamente, a 
seconda del profilo di rischio individuale. La necessità di chi-
rurgia valvolare tardiva è relativamente bassa, compresa tra il 
3% e l’11%27,588,592. I test ematici per la determinazione dei 
marcatori infiammatori (es. globuli bianchi, proteina C-reatti-
va, procalcitonina) dovrebbero essere eseguiti al termine del 
trattamento antimicrobico e ripetuti in seguito se clinicamen-
te indicato592. Nel caso di microrganismi virulenti, in consi-
derazione dell’aumentato rischio di recidiva si suggerisce di 
eseguire le emocolture entro la prima settimana dalla fine del 
trattamento.

Il periodo immediatamente successivo alla dimissione può 
essere problematico a causa del lento recupero fisico e men-
tale603,604. Durante il follow-up si dovrebbero tenere in con-
siderazione le preoccupazioni dei pazienti e dei loro familia-
ri, tenendo conto del fatto che il sostegno alla famiglia può 
indirettamente essere di aiuto al paziente durante la fase di 
recupero alleviando il carico psicologico. La riabilitazione car-
diaca, comprensiva di allenamento fisico ed educazione del 
paziente, può rivelarsi utile e si è dimostrata sicura e fattibile 
nei pazienti stabili a distanza di 2 settimane dal trattamento 
chirurgico della IE del cuore sinistro605. L’allenamento fisico 
dovrebbe essere avviato il prima possibile e nei pazienti ope-
rati in sternotomia potrebbe prevedere un protocollo limitato 
agli arti inferiori. L’aderenza risulta migliore quando l’allena-
mento viene istituito nel minor tempo possibile e deve mirare 
prioritariamente alla ricostruzione della massa muscolare e al 
miglioramento della condizione di fragilità.

I pazienti e i loro caregiver devono essere informati del 
rischio di recidiva di IE e devono essere istruiti sulle misure 
preventive e di automonitoraggio. In particolare, i pazienti 
devono essere informati del fatto che ricomparsa di febbre, 
brividi o altri segni di infezione impone una valutazione im-
mediata, comprensiva degli esami delle emocolture prima 
dell’uso empirico degli antibiotici e che deve essere assolu-
tamente contattato l’Heart Valve Centre in caso di sospet-
ta IE ricorrente. È assolutamente necessario che il paziente 
mantenga una buona salute del cavo orale, si sottoponga a 
visite di controllo dentale e riceva consigli sull’igiene della 
cute e sull’importanza di astenersi dalla pratica del piercing 
o del tatuaggio. In considerazione del fatto che la mancanza 
di controlli odontoiatrici periodici contribuisce al progressi-
vo aumento dell’incidenza di IE, ad ogni visita di controllo 
devono essere ribaditi i principi che attengono alla preven-
zione delle IE. Nei pazienti PWID, l’assistenza nel follow-up 
dovrebbe prevedere una strategia per il trattamento delle 
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Tabella 19 delle raccomandazioni – Raccomandazione per 
l’endocardite su valvola protesica

Raccomandazione Classea Livellob

Nei pazienti con PVE precoce è raccomandato 
il trattamento chirurgico (entro 6 mesi 
dalla chirurgia valvolare) con sostituzione 
valvolare e rimozione completa del materiale 
esogeno621,635.

I C

PVE, endocardite su valvola protesica.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

12.1.3. Prognosi e trattamento
Nella PVE è stata riportata una mortalità intraospedaliera 
estremamente elevata pari al 20-40%628,629. Rispetto alla NVE, 
la PVE è associata a una maggiore mortalità e morbilità intrao-
spedaliera e a una ridotta sopravvivenza a lungo termine88,630. 
I fattori che nella PVE sono stati associati ad una prognosi 
sfavorevole sono l’età avanzata, il diabete mellito, le infezioni 
associate alle cure sanitarie e la PVE precoce312. Tra i diver-
si microrganismi causali, l’infezione stafilococcica o micotica 
sembra essere più aggressiva, mentre l’infezione enterococci-
ca si associa ad una analoga mortalità ma ad un’incidenza più 
elevata di recidive628. La presenza di instabilità emodinamica, il 
coinvolgimento multivalvolare e l’interessamento della fibrosa 
mitro-aortica sono risultati associati ad esito sfavorevole. Da 
sottolineare che il fattore di rischio più importante per IE ri-
corrente e mortalità è costituito dalla mancata esecuzione del 
trattamento chirurgico quando vi sia una chiara indicazione5.

Nei casi di PVE l’opzione terapeutica ottimale rimane con-
troversa. Nelle PVE complicate da severa disfunzione valvolare 
protesica o da HF, in genere la migliore opzione di trattamen-
to è rappresentata dalla chirurgia, che tuttavia nel registro 
EURO-ENDO è stata eseguita solamente nel 73% dei pazien-
ti con PVE nonostante una chiara indicazione al trattamen-
to chirurgico5. In una casistica monocentrica di 523 pazienti 
con PVE, la chirurgia precoce si è dimostrata un importan-
te fattore predittivo indipendente di sopravvivenza precoce 
e a 1 anno631. Viceversa, in un’ampia coorte internazionale, 
l’intervento precoce di sostituzione valvolare non è risultato 
associato a una minore mortalità rispetto alla terapia medica 
dopo aggiustamento per le caratteristiche cliniche e il bias di 
sopravvivenza421. Tuttavia, in queste casistiche, i benefici della 
chirurgia sono stati riscontrati in quelle categorie di pazienti 
che necessitavano in assoluto del trattamento chirurgico, vale 
a dire che presentavano insufficienza valvolare, vegetazioni e 
deiscenza o ascessi/fistole paravalvolari421. Pertanto, la strate-
gia chirurgica è raccomandata in tutte le categorie di pazienti 
con PVE classificati ad alto rischio sulla base della valutazione 
prognostica, che presentano cioè PVE complicata da HF, seve-
ra disfunzione valvolare protesica, ascessi o febbre persisten-
te. Al contrario, nei pazienti con PVE tardiva non complicata 
e ad eziologia non stafilococcica può essere adottato un ap-
proccio conservativo632-634. Tuttavia, i pazienti che inizialmente 
ricevono un trattamento medico devono essere sottoposti a 
stretto follow-up per il rischio di eventi tardivi e per il rischio 
più elevato di recidiva e di disfunzione valvolare.

Per quanto riguarda le indicazioni alla chirurgia nella PVE 
valgono gli stessi principi generali descritti per la NVE. Tutta-
via, il contesto di reintervento e la maggiore incidenza di di-
struzione del tessuto periprotesico aumentano la complessità 
dell’intervento e si raccomanda il “debridement” meticoloso 

dimostrano un’incidenza di IE stabile ma un aumento consi-
derevole della PVE dal 1998 al 201380. Di recente nel registro 
EURO-ENDO è stato evidenziato un ulteriore incremento dei 
casi di PVE (31%)5. A tutt’oggi, la PVE è difficile da diagno-
sticare, presenta delle complessità in termini di definizione 
della strategia terapeutica ottimale ed è associata a prognosi 
sfavorevole.

12.1.1. Definizione e fisiopatologia
In ragione delle differenze significative nel profilo microbio-
logico, la PVE viene comunemente distinta in precoce e tar-
diva in base al tempo trascorso dall’intervento di chirurgia 
valvolare622. Tuttavia, ciò che ha più importanza dal punto di 
vista prognostico non è tanto il tempo di insorgenza della IE, 
quanto piuttosto la correlazione della IE con la fase periope-
ratoria o con specifici patogeni. La PVE con insorgenza nel 
periodo perioperatorio è dovuta prevalentemente a S. aureus, 
Staphylococcus epidermidis o microrganismi nosocomiali, 
come patogeni Gram-negativi o miceti. La PVE tardiva simula 
più spesso il modello della NVE, per lo più rappresentato da 
infezioni da streptococchi e stafilococchi623. La IE da S. aureus 
si osserva più frequentemente nei pazienti portatori di protesi 
meccaniche, mentre gli streptococchi alfa-emolitici, gli ente-
rococchi e i ceppi CoNS si riscontrano più spesso nei pazienti 
con bioprotesi valvolari624. La PVE da Mycobacterium chimae-
ra è una forma meno frequente di infezione nosocomiale che 
può derivare dalla contaminazione dei sistemi di riscaldamen-
to-raffreddamento utilizzati durante il CPB. Tali infezioni si 
manifestano diversi mesi dopo l’operazione indice e possono 
quindi essere difficili da identificare, nonché si associano ad 
un’elevata mortalità625.

La patogenesi della PVE varia a seconda del tipo di conta-
minazione e di protesi valvolare (vedi Sezione S6.1 del mate-
riale supplementare online).

12.1.2. Diagnosi
La diagnosi è più difficoltosa per la PVE rispetto alla NVE, per-
ché la presentazione clinica è spesso atipica, specie nel primo 
periodo postoperatorio quando è frequente che insorgano 
febbre e stati infiammatori in assenza di alterazioni macro-
scopiche della protesi all’imaging cardiaco. Nel caso di febbre 
persistente dovrebbe comunque essere sospettata la presenza 
di PVE. Come per la NVE, la diagnosi di PVE si basa fonda-
mentalmente sui rilievi ecocardiografici e sull’esito delle emo-
colture, anche se entrambi hanno una sensibilità solamente 
del 60% per la diagnosi definitiva di IE212.

In caso di sospetta PVE, se da un lato è imperativo ese-
guire la TEE (Figura 6), dall’altro la resa diagnostica di questa 
metodica è più limitata rispetto a quando utilizzata per porre 
diagnosi di NVE. L’identificazione di leak periprotesico di nuo-
va insorgenza costituisce un criterio maggiore che impone 
l’esecuzione di un test di imaging aggiuntivo per confermare 
la diagnosi (vedi Sezione 5)533,626. Recentemente, le tecniche 
nucleari, in particolare la [18F]FDG-PET/CT, hanno dimostrato 
di migliorare l’accuratezza diagnostica dei criteri di Duke e 
di aumentare la sensibilità34,209. La combinazione di diverse 
metodiche di imaging, come la CT cardiaca, l’imaging nucle-
are e la TEE, migliora l’accuratezza diagnostica consentendo 
di acquisire rilevanti informazioni prognostiche33,627. In casi 
selezionati di sospetta PVE con risultati negativi agli esami 
sopraelencati, può essere presa in considerazione l’ecografia 
intracardiaca.
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12.3. Endocardite su protesi valvolare 
transcatetere
12.3.1. Endocardite dopo impianto transcatetere  
di valvola aortica
La IE post-TAVI ha un’incidenza dello 0.3-1.9 per 100 pazien-
ti-anno4,623,644-648, analoga a quella riportata dopo sostituzio-
ne chirurgica della valvola aortica sia negli studi osservazio-
nali che negli RCT94,623,646,647. In un recente studio, tuttavia, 
l’incidenza di PVE è risultata più bassa dopo TAVI rispetto 
all’impianto valvolare chirurgico649. Il rischio di IE è più eleva-
to nel primo anno post-intervento, in particolare nei primi 3 
mesi644,645,648,650-652. Negli ultimi anni si è osservata una lievissi-
ma diminuzione dell’incidenza di IE post-TAVI, in particolare 
nel periodo immediatamente successivo alla procedura, vero-
similmente dovuto ad una serie di migliorie tecniche, a pro-
cedure più semplificate e ad una riduzione delle complicanze 
periprocedurali650,652. L’incidenza di IE sembra essere simile in-
dipendentemente dal tipo di valvola transcatetere utilizzata653 
e come fattori predisponenti sono stati identificati la giovane 
età, il sesso maschile, la disfunzione renale e la presenza di 
significativa insufficienza aortica residua94,644-646,648,651,652.

12.3.1.1. Diagnosi
In questa popolazione, la diagnosi di IE post-TAVI può essere 
problematica, sia per la struttura dello stent delle valvole tran-
scatetere che presenta una maggiore componente metallica 
delimitante i lembi valvolari rispetto alle protesi chirurgiche, 
sia per le caratteristiche dei pazienti sottoposti all’intervento 
(spesso di età avanzata e con plurime comorbilità). La presen-
tazione clinica è spesso atipica, con assenza di febbre nel 13-
20% dei pazienti623,645,650. I due microrganismi più frequente-
mente coinvolti nella IE post-TAVI sono gli enterococchi e lo S. 
aureus, seguiti dagli streptococchi e dai ceppi CoNS644-646,650.

Nei pazienti con sospetta IE post-TAVI si dovrebbe tenere 
conto di alcuni aspetti importanti relativi all’esecuzione della 
TEE: a) nel 38-60% dei casi non viene rilevata la presenza 
di vegetazioni623,645,650,651; b) nel 12% dei casi le vegetazioni 
sono localizzate nello stent della valvola transcatetere (e non 
sui lembi valvolari) e questa percentuale arriva fino al 19% 
quando vengono utilizzati alcuni sistemi valvolari con stent 
autoespandibili dalla struttura più lunga che coinvolge l’aorta 
ascendente653; c) in circa un terzo dei casi le vegetazioni sono 
localizzate esternamente alla valvola transcatetere, prevalen-
temente a livello della valvola mitrale645,650,651. L’imaging nu-
cleare o la CT si sono rivelati utili nella diagnosi di IE post-TA-
VI654,655 e nel 33% dei pazienti l’aggiunta di [18F]FDG-PET/CT 
e/o CTA al work-up diagnostico della IE ha portato ad una 
modifica della diagnosi clinica finale655. Per identificare even-
tuali vegetazioni nei pazienti con sospetta IE post-TAVI e con 
TEE negativa può rivelarsi utile anche l’ecografia intracardia-
ca165.

12.3.1.2. Prognosi e trattamento
La prognosi e il trattamento della PVE post-TAVI sono compli-
cati dal fatto che i pazienti sono di età più avanzata e presen-
tano un carico di comorbilità più elevato rispetto ai pazienti 
trattati chirurgicamente. Circa due terzi dei pazienti con IE 
post-TAVI sviluppano almeno una complicanza, più frequen-
temente danno renale acuto e HF645,646,656. La mortalità intra-
ospedaliera e a 30 giorni è estremamente elevata, compresa 
tra il 16% e il 36%623,644-647,657 ed aumenta fino al 41-59% ad 
1 anno di follow-up644,645,652,657. Un profilo di rischio più ele-

e radicale del materiale infetto, compresa la valvola protesica 
originaria, le suture e pledget. Il tipo di sostituto valvolare da 
utilizzare in caso di PVE segue le stesse raccomandazioni pre-
viste per la NVE (vedi anche Sezione 10.3.1).

La PVE precoce dopo un intervento di sostituzione valvo-
lare costituisce un’entità distinta, associata ad elevata morta-
lità, dove è improbabile che il trattamento conservativo con 
antibiotici si riveli efficace nel conseguire la guarigione, con 
conseguente necessità di reintervento621,635. I microrganismi 
causali più comuni sono gli stafilococchi, i Cutibacteria o cep-
pi similari622,636.

12.2. Endocardite nel paziente anziano
Negli ultimi decenni, le caratteristiche dei pazienti con IE sono 
cambiate drasticamente e si è assistito ad una crescente pre-
valenza di IE, con caratteristiche specifiche, nei pazienti anzia-
ni25,145,637,638, nei quali gli agenti eziologici più frequenti sono 
gli enterococchi e lo S. aureus. Inoltre, questa popolazione 
contraddistinta da una maggiore presenza di dispositivi pro-
tesici intracardiaci (CIED e protesi/riparazione valvolare, com-
presi i dispositivi TAVI) e da una maggiore incidenza di episodi 
di IE associata alle cure sanitarie25,637, ma anche da un rischio 
più basso di eventi embolici462,639-641.

Numerosi studi hanno dimostrato che la chirurgia cardia-
ca influisce positivamente sull’esito clinico dei pazienti affetti 
da IE. Tuttavia, l’età avanzata, le comorbilità e precedenti pro-
cedure cardiache e non cardiache, oltre ad influire sull’outco-
me di questa fragile popolazione400,433, fanno sì che i medici, 
i chirurghi e i pazienti stessi siano esitanti a procedere con 
l’intervento642. Di conseguenza, gli episodi di IE nei soggetti 
anziani rispetto a quelli di più giovane età si contraddistinguo-
no tipicamente da un minor ricorso al trattamento chirurgico 
curativo e da una maggiore mortalità640. In una recente analisi 
svedese basata sul “propensity score” nella quale sono stati 
inclusi i pazienti affetti da IE dal 2006 al 2017, è stato evi-
denziato un sottoutilizzo della chirurgia nei pazienti anziani 
e la mortalità a 1 anno si è dimostrata significativamente più 
elevata nei pazienti anziani che non sono stati sottoposti a 
trattamento chirurgico641. In una sottoanalisi del registro ESC 
EORP EURO-ENDO, nei pazienti di età >80 anni rispetto a 
quelli di età <80 anni l’indicazione alla chirurgia è stata rico-
nosciuta meno spesso (51% vs 57%) e l’intervento chirurgico 
è stato eseguito molto meno frequentemente quando indi-
cato (35% vs. 68%). Tuttavia, dopo “propensity matching” 
la mortalità nei pazienti sottoposti a trattamento chirurgico 
era sorprendentemente simile nei pazienti di età <80 e >80 
anni (19.7% vs 20.0%). Anche l’età non si è dimostrata un 
fattore predittivo indipendente di mortalità in questo studio 
prospettico di grandi dimensioni640,643. Questi risultati stanno 
ad indicare che l’esecuzione della chirurgia in pazienti anziani 
ben selezionati è sottoutilizzata malgrado possa determinare 
un miglioramento della loro sopravvivenza. 

Nei pazienti anziani affetti da IE, lo stato funzionale e 
nutrizionale sono importanti fattori predittivi di esito400. Nel 
considerare l’opportunità della chirurgia cardiaca nei pazienti 
anziani andrebbe accuratamente indagato lo stato funzionale 
e nutrizionale e i rischi associati, mediante una valutazione 
completa da parte del medico geriatra, cercando anche di di-
mettere il paziente il prima possibile per facilitare il recupero 
funzionale.
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12.3.2.2. Prognosi e trattamento
L’insorgenza di nuova stenosi valvolare protesica modera-
to-severa si verifica molto più frequentemente (da un terzo a 
metà dei pazienti) nella PVE post-TPVI rispetto alla PVE della 
valvola aortica e il tasso di sostituzione valvolare chirurgica 
varia dal 26% al 56%93,660,661,664,665. Sono stati riportati anche 
casi di reimpianto transcatetere (procedura “valve-in-val-
ve”) per il trattamento di severa disfunzione valvolare pro-
tesica in pazienti guariti dall’infezione o come trattamento 
urgente (dilatazione con palloncino) di stenosi valvolare se-
vera660,665. La procedura “valve-in-valve” dovrebbe essere 
differita di almeno 1-3 mesi dopo terapia antibiotica dell’e-
pisodio di IE. Il tasso di mortalità correlato alla IE, compreso 
tra 0-11%93,660,661,664,665, è molto più basso rispetto ai pazienti 
sottoposti a TAVI, probabilmente per le caratteristiche della 
popolazione TPVI contraddistinta da una più giovane età e da 
un carico inferiore di comorbilità.

12.4. Endocardite infettiva correlata a 
dispositivi cardiaci elettronici impiantabili
L’infezione correlata ai dispositivi è una delle complicanze più 
gravi della terapia con CIED ed è associata ad una significativa 
mortalità e morbilità671.

12.4.1. Definizione delle infezioni dei dispositivi 
cardiaci
In un recente documento di consenso dell’EHRA sono stati 
pubblicati i criteri per la diagnosi e il trattamento delle infe-
zioni dei CIED130. Le infezioni con diffusione locale possono 
essere sia infezioni superficiali a livello dell’incisione (infezione 
acuta senza coinvolgimento della tasca o dell’hardware) sia 
infezioni isolate e localizzate a livello della tasca (circoscritte 
all’hardware nella tasca), e possono essere acute o croniche. 
Le infezioni sistemiche dei CIED possono verificarsi in associa-
zione o meno ad infezione della tasca e in presenza o meno 
di vegetazioni visualizzabili sulle valvole tricuspide o polmo-
nare o sugli elettrocateteri. Per IE correlata ai CIED si intende 
l’evidenza di infezione del CIED in presenza di segni clinici di 
infezione a livello della tasca e/o con reperti ai test di ima-
ging (vegetazioni lungo gli elettrocateteri, FDG-PET positiva 
per infezione del generatore o degli elettrocateteri, ecc.) che 
soddisfano i criteri per IE valvolare (vedi Sezione 5).

12.4.2. Fisiopatologia e microbiologia
Le infezioni dei CIED si verificano attraverso due meccanismi 
principali. Il più comune consiste nell’ingresso della flora bat-
terica attraverso la cute del paziente al momento dell’incisione 
della tasca, nonostante adeguata preparazione chirurgica672; 
il secondo, meno frequente, consiste nella disseminazione 
ematogena da sedi remote di focolai infettivi673-676.

I ceppi CoNS rappresentano la principale causa delle in-
fezioni croniche della tasca, mentre gli agenti patogeni più 
frequentemente identificati nell’infezione dei CIED sono rap-
presentati da S. aureus e ceppi CoNS677,678. Altri microrgani-
smi causali sono costituiti da Enterococcus spp., streptococ-
chi beta-emolitici, streptococchi orali, Cutibacterium acnes e 
Corynebacterium spp.674,678,679. Più raramente, l’infezione si-
stemica è causata da batteri Gram-negativi (prevalentemente 
P. aeruginosa o Serratia marcescens)680 o agenti polimicrobi-
ci, mentre le infezioni sistemiche micotiche (Candida spp. e 
Aspergillus spp.)681 sono estremamente rare.

vato, lo S. aureus e l’insorgenza di complicanze correlate alla 
IE sono stati identificati come fattori di rischio per aumentata 
mortalità645,652,657. 

La terapia antimicrobica per la IE post-TAVI è analoga a 
quella prevista per la PVE (vedi Sezione 7). Come per la PVE 
chirurgica, la chirurgia cardiaca è considerata l’opzione mi-
gliore in presenza di complicanze correlate alla IE, in partico-
lare nei casi di insufficienza protesica severa o HF, anche se di 
fatto viene eseguita solamente in circa il 20% (3.8-31.3%) 
dei casi645,652,656, una percentuale molto più bassa rispetto alla 
NVE e alla PVE chirurgica. Le caratteristiche della popolazione 
TAVI, con età spesso avanzata e rischio chirurgico elevato o 
proibitivo, unitamente alle potenziali difficoltà associate alla 
rimozione di alcuni sistemi valvolari transcatetere (in parti-
colare quelli con ampia struttura dello stent spesso aderente 
all’aorta ascendente dopo alcuni mesi dalla procedura) pos-
sono verosimilmente influire sul minore ricorso al trattamento 
chirurgico.

Ad oggi, tutti gli studi tranne uno non sono riusciti a di-
mostrare un potenziale beneficio della chirurgia nei pazienti 
con IE post-TAVI442,645,652,656,658, anche se non possono essere 
tratte conclusioni definitive data la limitata numerosità cam-
pionaria degli studi ed i molteplici fattori confondenti nel con-
fronto con i pazienti non sottoposti a trattamento chirurgico. 
L’unico studio che ha riportato un effetto positivo dell’inter-
vento chirurgico era incentrato su pazienti che presentavano 
un’estensione locale dell’infezione (ascessi o fistole)442.

La decisione di procedere alla chirurgia nei pazienti con 
IE post-TAVI dovrebbe essere presa su base individuale, sop-
pesando il rischio operatorio in rapporto alla prognosi attesa 
con il solo trattamento medico. Nei casi con estensione locale 
dell’infezione, la chirurgia può essere raccomandata in assen-
za di un rischio chirurgico proibitivo. Dopo guarigione della IE, 
in pazienti selezionati che manifestano disfunzione valvolare 
protesica è possibile ripetere il trattamento transcatetere (pro-
cedura “valve-in-valve”)659, da eseguire non prima di 1-3 mesi 
dalla guarigione dell’infezione e quando la TEE al follow-up 
risulti negativa.

12.3.2. Endocardite dopo impianto transcatetere  
di valvola polmonare
La IE dopo impianto transcatetere di valvola polmonare (TPVI) 
ha un’incidenza dell’1.6-4.0 per 100 pazienti-anno93,660-667, 
più elevata rispetto a quella riportata dopo impianto chirur-
gico (dati derivati unicamente da studi osservazionali non es-
sendoci studi randomizzati)662,663,667,668. Alcuni studi indicano 
un rischio più elevato associato all’utilizzo di condotti valvo-
lati di vena giugulare bovina662,667,669, ma in un recente studio 
multicentrico di grandi dimensioni condotto con diversi siste-
mi valvolari transcatetere non sono state osservate differenze 
tra i vari tipi di valvola665. I fattori significativamente associati 
a un aumentato rischio di IE post-TPVI sono risultati l’età più 
giovane, una pregressa storia di IE e un gradiente transvalvo-
lare residuo più elevato93,663,665.

12.3.2.1. Diagnosi
La diagnosi di IE nei pazienti sottoposti a TPVI può rivelarsi 
problematica, e l’ecografia intracardiaca e la [18F]FDG-PET/
CT si sono dimostrate utili in caso di sospetto clinico e TTE/TEE 
negativa34,93,210,660,665,670. I microrganismi più frequentemente 
coinvolti nella IE post-TPVI sono rappresentati da S. aureus e 
dagli streptococchi orali660,664-666.
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generatore, aggiornamento del sistema o impianto di defi-
brillatore cardiaco impiantabile [ICD] o di dispositivo per la 
terapia di resincronizzazione cardiaca [CRT])688. Tuttavia, il nu-
mero necessario di pazienti da trattare è risultato elevato, pari 
a 200, ma in un recente studio osservazionale è risultato pari 
a ~50 nei pazienti sottoposti a reintervento per CRT (sostitu-
zione/aggiornamento/revisione del dispositivo)689.

12.4.5. Diagnosi
La presentazione clinica della IE associata a CIED è simile a 
quella della IE valvolare, con pazienti che spesso manifesta-
no febbre, brividi ed eventi embolici. Talvolta possono essere 
presenti anche segni di infezione della tasca (gonfiore, tume-
fazione, eritema, secrezione purulenta, ecc.).

La probabilità che in un portatore di CIED un’emocoltu-
ra positiva sia indicativa di infezione sottostante del dispo-
sitivo dipende dal tipo di microrganismo e dalla durata della 
batteriemia. Il sospetto di IE associata a CIED dovrebbe es-
sere particolarmente elevato in caso di batteriemia da S. au-
reus675, mentre è maggiormente improbabile in caso di batteri 
Gram-negativi e, in questi casi, generalmente la tasca mostra 
segni di infezione680,690,691.

La TTE e la TEE sono entrambe raccomandate in caso di 
sospetta IE correlata a CIED692-694. L’ecografia intracardiaca 
può essere utilizzata anche per visualizzare le vegetazioni695 e 
può essere utile nei pazienti nei quali non sia possibile esegui-
re la TEE. Tuttavia, l’assenza di vegetazioni non deve indurre 
ad escludere la presenza di IE, poiché queste possono essere 
adese su segmenti extracardiaci dell’elettrocatetere che non 
sono visualizzabili. Pertanto, qualora il sospetto clinico di IE 
correlata a CIED permanga elevato nonostante i reperti eco-
cardiografici negativi, si raccomanda di ripetere la TTE e/o TEE 
a distanza di 5-7 giorni. Da notare che in pazienti asintomatici 
portatori di CIED si possono osservare masse fibrotiche lungo 
gli elettrocateteri che tuttavia non sono risultate predittive di 
IE correlata a CIED ad un follow-up a lungo termine696.

La [18]FDG-PET/CT è dotata di una buona sensibilità e 
specificità nel diagnosticare la IE correlata a CIED129 ed è par-
ticolarmente utile quando non si rilevino segni di infezione 
della tasca238; tuttavia, qualora il CIED sia stato impiantato di 
recente (<6 settimane), i risultati devono essere interpretati 
con cautela130.

Anche la WBC SPECT/CT è stata utilizzata per la diagnosi 
di infezione dei CIED, ma la sua disponibilità è limitata216,697. In 
tutti i pazienti dovrebbe essere eseguita una radiografia o CT 
del torace per valutare la presenza di eventuali complicanze 
polmonari.

12.4.6. Terapia antimicrobica
Il trattamento dell’infezione dei CIED prevede la rimozione 
precoce698,699 e completa di tutte le componenti del sistema, 
unitamente ad una terapia antibiotica empirica iniziale contro 
MRSA e batteri Gram-negativi fino a quando non sia stato 
identificato l’agente patogeno130,700,701. Per il trattamento an-
tibiotico si rimanda alle raccomandazioni indicate nella Sezio-
ne 7. In casi eccezionali, quando non sia possibile procedere 
alla rimozione completa del dispositivo, può essere sommini-
strata la terapia antibiotica i.v. per 4-6 settimane, seguita da 
uno stretto follow-up dopo la sua interruzione o, in alterna-
tiva, da una terapia orale soppressiva individualizzata a lungo 
termine.

12.4.3. Fattori di rischio
I fattori di rischio possono essere correlati al paziente, alla 
procedura o al dispositivo118. Nello studio PADIT (Previous 
procedure on same pocket; Age; Depressed renal function; 
Immunocompromised; Type of procedure), nel quale 19 603 
pazienti sottoposti ad impianto di CIED sono stati randomiz-
zati a trattamento standard (infusione di cefazolina pre-pro-
cedurale) vs diversi regimi di trattamento incrementale682, non 
è stata riportata una differenza significativa tra i due gruppi 
nell’incidenza dell’endpoint primario costituito da ospedaliz-
zazione per infezione del dispositivo ad 1 anno. Sulla base 
dei dati di questo studio è stato sviluppato uno score per la 
stima del rischio di infezione (vedi Tabella S11 del materiale 
supplementare online)683, successivamente validato esterna-
mente684. Il calcolatore è disponibile su web (https://padit-cal-
culator.ca)683.

12.4.4. Profilassi
La profilassi antibiotica per la prevenzione della IE correlata ai 
CIED prima di un intervento (odontoiatrico, del tratto respira-
torio, gastrointestinale o genitourinario) non è giustificata in 
quanto il rischio è molto basso.

La prevenzione dell’infezione da CIED al momento 
dell’impianto si basa su un’accurata pianificazione, sulla pro-
filassi antibiotica preoperatoria, sulla correzione dei fattori di 
rischio modificabili, su un ambiente operatorio asettico e sulla 
tecnica chirurgica, nonché su ulteriori misure in caso di rischio 
elevato (es. buste antibatteriche) e un’adeguata assistenza 
postoperatoria.

La correzione dei fattori di rischio modificabili prevede al-
cune misure generali, come differire l’intervento in caso di 
febbre o segni di infezione ed evitare la stimolazione tempo-
ranea. La somministrazione di routine di antibiotici sistemici a 
scopo profilattico entro 1 h dall’incisione rappresenta lo stan-
dard di cura118. Negli RCT sono state utilizzate la flucloxacillina 
(1-2 g i.v.)117 e le cefalosporine di prima generazione, come la 
cefazolina (1-2 g i.v.)116. Nei pazienti allergici alle cefalosporine 
può essere utilizzata la vancomicina (1-2 g in 60-90 min) o 
altri farmaci alternativi come la teicoplanina e la clindamici-
na117. La copertura per MRSA dovrebbe avvenire in rapporto 
alla prevalenza riportata nel centro impiantatore.

La formazione di ematomi rappresenta uno dei maggiori 
fattori di rischio per l’insorgenza di infezione e dovrebbero 
essere adottate tutte le misure necessarie per prevenire que-
sta complicanza685,686. Un altro fattore di rischio maggiore è la 
revisione con riapertura della tasca (es. per il riposizionamento 
dell’elettrocatetere). Gli aspetti tecnici sono stati recentemen-
te trattati in maniera dettagliata nel documento di consenso 
dell’EHRA sull’impianto di CIED687.

In linea generale non è raccomandato l’uso di antibiotici 
per lavare la tasca durante l’impianto del dispositivo, né la 
somministrazione di antibioticoterapia nella fase postopera-
toria, come dimostrato dallo studio PADIT682. Allo scopo di ri-
durre il rischio di infezione, in pazienti selezionati può tuttavia 
essere utile l’utilizzo di un involucro antimicrobico con rilascio 
locale di minociclina e rifampicina per almeno 7 giorni, com-
pletamente riassorbibile nell’arco di circa 9 settimane. Nello 
studio WRAP-IT (Worldwide Randomized Antibiotic Envelo-
pe Infection Prevention Trial), l’uso dell’involucro antimicro-
bico riassorbibile ha determinato una significativa riduzione 
dell’incidenza di infezioni dei CIED nei pazienti a più elevato 
rischio (es. sottoposti a revisione della tasca, sostituzione del 
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Batteriemia/fungemia
persistente/recidivante
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Assenza di vegetazioni
e non-S. aureus

Vegetazioni e/o
S. aureus

Emboli settici o
valvola protesica

2 settimane di antibiotici
(Classe IIb)

4 settimane di antibiotici
(Classe IIa)

Reimpianto del CIEDc

(Classe I)

6 settimane di antibiotici
(Classe IIa)

Estrazione del CIED

Gram-positiva
o fungemia

Terapia antibiotica contro MRSA
e batteri Gram-negativi

(Classe I)

Sospetta IE correlata a CIED

Criteri diagnostici ESC 2023 per IE

Ripetere test diagnostici entro 7 giorni

Terapia antimicrobica

Batteriemia/fungemia in assenza di altri
criteri maggiori o fonti di infezione

Emocoltura
TTE e TEE (o ecocardiogra�a intracardiaca)

[18F]FDG-PET/CT (o WBC SPECT)a

(Classe I)

IE possibile

IE certaIE esclusa

Guarita Possibile
IE valvolare

isolatab

Coinvolgimento
del CIED
accertato

(Classe IIb) (Classe IIa) (Classe I)

Figura 13. Trattamento dell’endocardite infettiva correlata a dispositivi cardiaci elettronici impiantabili.
[18F]FDG, 18F-fluorodesossiglucosio; CIED, dispositivo cardiaco elettronico impiantabile; CT, tomografia computerizzata; ESC, Società Europea 
di Cardiologia; IE, endocardite infettiva; MRSA, Staphylococcus aureus meticillino-resistente; PET, tomografia ad emissione di positroni; TEE, 
ecocardiografia transesofagea; TTE, ecocardiografia transtoracica; WBC SPECT, tomografia computerizzata ad emissione di fotone singolo con 
leucociti marcati.
aQuando non sussistano segni di infezione della tasca e la TEE è negativa.
bConsiderando il patogeno identificato, il rischio procedurale e la necessità della chirurgia valvolare.
cIn un sito distante procrastinando l’intervento il più a lungo possibile (finché i segni e i sintomi dell’infezione non si siano risolti e l’emocoltura non 
sia negativa da oltre 72 h in assenza di vegetazioni e/o masse tubulari mobili, oppure finché l’emocoltura non risulti negativa da oltre 2 settimane).
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almeno 2 settimane qualora fosse stata rilevata la presenza 
di vegetazioni701,711.

Nei pazienti ad alto rischio di morte cardiaca improvvi-
sa, il defibrillatore indossabile rappresenta un’opzione come 
bridge al reimpianto. Nei pazienti pacemaker-dipendenti 
può essere preso in considerazione l’uso temporaneo per 
un massimo di 4-6 settimane di elettrocateteri a fissazio-
ne attiva introdotti attraverso la vena giugulare interna e 
collegati ad un dispositivo esterno, preservando così il lato 
controlaterale per il reimpianto definitivo712. In alternativa al 
reimpianto differito, nei pazienti pacemaker-dipendenti può 
essere impiantato un pacemaker epicardico prima dell’estra-
zione degli elettrocateteri, anche se questa strategia è risul-
tata associata a un rischio più elevato di reintervento713. In 
pazienti selezionati nei quali si ravvisi un elevato rischio di 
reinfezione può essere preso in considerazione l’impianto di 
dispositivi alternativi, come i pacemaker leadless714 o l’ICD 
sottocutaneo715.

Tabella 20 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per 
l’endocardite infettiva correlata a dispositivi cardiaci 
elettronici impiantabili

Raccomandazioni Classea Livellob

In caso di impianto di CIED è raccomandata la 
profilassi antibiotica per S. aureus118.

I A

In caso di sospetta IE correlata ai CIED, per 
identificare la presenza di vegetazioni sono 
raccomandate sia la TTE che la TEE692-694.

I B

Nei pazienti nei quali sia stata accertata 
la presenza di IE correlata al CIED è 
raccomandata la rimozione immediata e 
completa del sistema sotto terapia antibiotica 
empirica iniziale698,699.

I B

In caso di infezione correlata al CIED si 
raccomanda di raccogliere almeno tre set 
di emocolture prima di iniziare la terapia 
antibiotica empirica710 con copertura per 
stafilococchi meticillino-resistenti e batteri 
Gram-negativi.

I C

In caso di indicazione a reimpianto del 
CIED dopo estrazione per IE correlata al 
dispositivo si raccomanda di eseguire il 
reimpianto in un sito distante dal precedente 
generatore procrastinando il più a lungo 
possibile l’intervento finché i segni e i 
sintomi dell’infezione non si siano risolti e 
l’emocoltura non sia negativa da almeno 
72 h in assenza di vegetazioni, oppure finché 
l’emocoltura non risulti negativa da almeno 
2 settimane qualora fosse stata rilevata la 
presenza di vegetazioni701,711.

I C

In caso di IE valvolare dovrebbe essere presa 
in considerazione la rimozione completa del 
CIED, anche in assenza di coinvolgimento 
accertato degli elettrocateteri, tenendo 
conto del patogeno identificato e della 
necessità della chirurgia valvolare.

IIa C

(continua)

12.4.7. Estrazione del dispositivo
La procedura di estrazione del CIED e degli elettrocateteri, 
quando necessaria, dovrebbe essere eseguita in centri dotati 
della relativa competenza. La rimozione tempestiva e com-
pleta del CIED è raccomandata in tutti i casi di infezione 
accertata degli elettrocateteri, in quanto il trattamento con-
servativo è associato a un aumento della mortalità678,699. Nei 
pazienti con protesi valvolari del cuore sinistro e infezione 
del CIED, la rimozione completa del CIED unitamente ad 
una terapia antibiotica prolungata (4-6 settimane) può vero-
similmente prevenire l’infezione sulla valvola protesica130,702. 
L’estrazione completa del CIED dovrebbe essere presa in 
considerazione anche in caso di IE valvolare remota senza 
coinvolgimento accertato degli elettrocateteri, tenendo con-
to degli agenti patogeni identificati (i microrganismi del ge-
nere Staphylococcus spp. sono tendenzialmente quelli più 
frequentemente associati ad infezioni dei CIED)673,675,676, del 
rischio procedurale e dell’indicazione alla chirurgia valvolare. 
L’estrazione completa del dispositivo dovrebbe essere presa 
in considerazione anche in assenza di vegetazioni nel con-
testo di batteriemia o fungemia Gram-positiva persistente 
o recidivante dopo un ciclo di adeguata terapia antibiotica 
in assenza di altre cause apparenti (Figura 13)681. In tutti i 
casi di estrazione dell’elettrocatetere, nell’ambito del pro-
cesso decisionale condiviso occorre valutare attentamente il 
rischio procedurale tenendo conto del tempo di permanen-
za dell’elettrocatetere, della dipendenza da pacemaker, della 
fragilità del paziente e di altre comorbilità703.

L’estrazione degli elettrocateteri deve essere eseguita 
senza ritardi (entro i primi giorni di ricovero), in quanto si è 
dimostrata essere associata a un miglioramento dell’outco-
me698,699,704. L’estrazione percutanea, rispetto a quella chi-
rurgica, è attualmente la modalità preferita, ma richiede 
strumenti dedicati e deve essere eseguita in centri esperti in 
questa tecnica, dotati di backup chirurgico in sede in consi-
derazione del rischio di tamponamento e lacerazione dei vasi 
potenzialmente fatali.

Le vegetazioni di grandi dimensioni possono essere aspi-
rate per via percutanea prima dell’estrazione degli elettro-
cateteri per ridurre il rischio associato all’embolizzazione705. 
La rimozione chirurgica degli elettrocateteri dovrebbe essere 
presa in considerazione in caso di vegetazioni estremamente 
voluminose (>20 mm)679 e quando l’aspirazione non sia di-
sponibile o non abbia avuto successo. La rimozione chirurgica 
è anche da preferire quando è necessario procedere a conco-
mitante chirurgia valvolare. Una volta espiantato l’hardware 
deve essere eseguita la coltura della punta degli elettrocate-
teri706. È stato dimostrato che la sonicazione aumenta la resa 
diagnostica707,708.

12.4.8. Reimpianto del dispositivo
L’indicazione al reimpianto deve essere sempre valutata at-
tentamente e nessuna parte del sistema CIED rimosso deve 
essere reimpiantata. La qualità delle evidenze relative al 
timing di reimpianto è scarsa709. Il reimpianto deve essere 
eseguito in un sito distante dal precedente generatore pro-
crastinando l’intervento finché i segni e i sintomi di infezione 
locale e sistemica non si siano risolti e l’emocoltura non sia 
negativa da almeno 72 h in assenza di vegetazioni e/o mas-
se tubulari mobili (residui fibrotici dopo l’estrazione degli 
elettrocateteri, che sono risultati associati a morte e reinfe-
zione)710 oppure finché l’emocoltura non risulti negativa da 
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Raccomandazioni Classea Livellob

Nel sospetto di IE correlata al CIED 
con infezione occulta da batteri Gram-
negativi o miceti dovrebbe essere presa in 
considerazione la rimozione completa del 
sistema in caso di batteriemia/fungemia 
persistente dopo un ciclo di terapia 
antimicrobica673-676.

IIa C

In presenza di embolia settica o di protesi 
valvolare dovrebbe essere preso in 
considerazione di prolungare per alcune 
(4-6) settimane il trattamento antibiotico 
dell’endocardite correlata al CIED dopo la 
rimozione del dispositivo702.

IIa C

In pazienti selezionati ad alto rischio 
sottoposti a reimpianto di CIED può essere 
preso in considerazione l’utilizzo di un 
involucro antibatterico riassorbibile per ridurre 
il rischio di infezione688,689.

IIb B

Nel sospetto di IE correlata al CIED con 
infezione occulta da batteri Gram-negativi 
può essere presa in considerazione la 
rimozione completa del sistema in caso di 
batteriemia persistente o recidivante dopo un 
ciclo di terapia antimicrobica680,690,691.

IIb C

In caso di endocardite non da S. aureus 
correlata al CIED senza coinvolgimento 
valvolare o in assenza di vegetazioni sugli 
elettrocateteri, quando le emocolture di 
controllo risultino negative e non si riscontri 
embolia settica, dopo la rimozione del 
dispositivo può essere preso in considerazione 
il trattamento antibiotico per 2 settimane.

IIb C

La rimozione del CIED dopo una singola 
emocoltura positiva, in assenza di altre 
evidenze cliniche di infezione, non è 
raccomandata675.

III C

CIED, dispositivo cardiaco elettronico impiantabile; IE, endocardite 
infettiva; TEE, ecocardiografia transesofagea; TTE, ecocardiografia 
transtoracica.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

12.5. Endocardite infettiva nei pazienti 
ricoverati in terapia intensiva
La IE si associa spesso a gravi complicanze cardiache e/o siste-
miche potenzialmente fatali e, come dimostrato da un ampio 
studio retrospettivo716, negli ultimi anni il numero dei pazienti 
che hanno necessitato di ricovero in unità di terapia inten-
siva (ICU) è aumentato costantemente. Le motivazioni che 
sottendono il ricovero in ICU con necessità di monitoraggio 
avanzato, trattamento vasoattivo e supporto d’organo sono 
rappresentate più frequentemente dall’insorgenza di shock 
settico, HF acuto e shock cardiogeno con conseguente svilup-
po di insufficienza multiorgano. Inoltre, negli ultimi anni si è 
registrato un aumento della IE a seguito di infezioni associate 
alle cure sanitarie, generalmente ad eziologia stafilococcica, 
prevalentemente in pazienti anziani con multiple comorbilità 
e a più elevato rischio di incorrere in una forma critica della 
malattia29,717-719. Per qualsiasi paziente con IE che necessiti di 

ricovero in ICU deve essere prevista con urgenza una discus-
sione collegiale nell’ambito dell’Endocarditis Team.

Nella più ampia casistica retrospettiva multicentrica su pa-
zienti critici con IE e insufficienza d’organo che sono stati rico-
verati in ICU in Francia, nell’arco di 18 anni è stata registrata 
una mortalità intraospedaliera complessiva del 32%716. All’a-
nalisi multivariata, l’età, il SAPS II (Simplified Acute Physiology 
Score), l’insufficienza d’organo, l’ictus e lo Staphylococcus 
spp. sono risultati associati ad un aumentato rischio di mor-
talità, mentre la chirurgia cardiaca, i CIED, il sesso maschile e 
lo Streptococcus spp. quale microrganismo causale di IE sono 
risultati associati ad un miglioramento della sopravvivenza716. 
In un altro studio nel quale è stata riportata una mortalità 
ancora più elevata (42%), sono stati identificati quattro fattori 
prognostici indipendenti: elevati punteggi al SAPS II (>35) e al 
Sequential Organ Failure Assessment score (>8), l’infezione 
da MRSA e la NVE718.

La IE del cuore destro, più frequentemente associata a PWID, 
rappresenta meno del 10% dei casi di IE ma comporta un’ele-
vata mortalità nei pazienti che necessitano di ricovero in ICU717.

12.5.1. Microrganismi causali
Nella maggior parte delle casistiche retrospettive condotte in 
pazienti ricoverati in ICU, il principale agente causale degli 
episodi di IE era rappresentato dallo Staphylococcus spp., ma 
di fatto l’agente eziologico più temuto associato alla più ele-
vata incidenza di complicanze e mortalità, responsabile del 
56% dei casi di IE in uno studio osservazionale719, è risultato 
lo S. aureus, mentre Streptococcus spp., Enterococcus spp., 
batteri Gram-negativi e Candida spp. sono riportati meno fre-
quentemente718,719. Nei casi di IE complicata l’identificazione 
del microrganismo causale è fondamentale al fine di stabilire 
una terapia efficace. Pertanto, nei pazienti con emocolture 
negative dovrebbe essere presa in considerazione l’analisi sie-
rologica o molecolare mediante PCR (vedi Sezione 5.3).

12.5.2. Diagnosi
La diversa natura, il profilo epidemiologico e il fenotipo di 
presentazione della IE in ambiente intensivo possono impe-
dire di giungere ad una diagnosi precoce. In particolare, gli 
accessi febbrili potrebbero venire imputati a cause alternative 
di infezione o a manifestazioni neurologiche, quali stato con-
fusionale, delirio o sintomi focali, fuorviando così il medico 
dalla diagnosi di IE.

I criteri diagnostici per IE in ICU sono gli stessi previsti per 
le altre popolazioni di pazienti (vedi Sezione 5). La TEE ha un 
ruolo di primo piano quale strumento diagnostico per IE e per 
le relative complicanze in ICU720.

12.5.3. Trattamento
La terapia antimicrobica e le indicazioni alla chirurgia nei pa-
zienti con IE sono riportate rispettivamente nelle Sezioni 7 e 
10. Il trattamento chirurgico è risultato associato a un mi-
glioramento dell’esito precoce e tardivo sia nella popolazio-
ne generale che nei pazienti ricoverati in ICU. Per quanto la 
chirurgia rappresenti la modalità di trattamento preferenziale 
in circa la metà dei pazienti, nel contesto dell’ICU comporta 
procedure più complesse associate ad una mortalità periope-
ratoria più elevata e che richiedono un’assistenza postope-
ratoria difficoltosa per la necessità di supporto circolatorio e 
polmonare. In uno studio condotto in pazienti ricoverati in 
ICU sono stati individuati cinque fattori predittivi indipendenti 
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della necessità di supporto avanzato al circolo: sesso maschi-
le, maggiore durata dell’intervento, disfunzione renale (velo-
cità di filtrazione glomerulare stimata preoperatoria <60 ml/
min/1.73 m2), presenza di HF prima dell’intervento e ridotta 
conta piastrinica preoperatoria721.

In alcuni pazienti sottoposti a trattamento chirurgico può 
rendersi necessaria l’ossigenazione extracorporea a membra-
na che comporta un esito sfavorevole722.

Per i pazienti con IE ricoverati in ICU il processo decisio-
nale dovrebbe sempre essere condiviso nell’ambito dell’En-
docarditis Team allo scopo di stabilire la migliore strategia ge-
stionale. In questa popolazione di pazienti altamente critici e 
ad alto rischio può essere valutata l’opportunità di ottimizzare 
preoperatoriamente le condizioni emodinamiche mediante 
protocolli terapeutici mirati, come l’uso di farmaci vasoattivi o 
il supporto meccanico al circolo721.

12.6. Endocardite infettiva del cuore destro
La IE del cuore destro è responsabile del 5-10% di tutti i casi 
di IE723, ma in alcuni paesi la sua incidenza sembra essere in 
progressivo aumento a seguito dell’accrescersi dei relativi fat-
tori di rischio133,724. I pazienti a maggior rischio di IE del cuore 
destro sono quelli affetti da CHD, con cateteri in sede e por-
tatori di CIED, immunocompromessi o che fanno abuso di 
sostanze stupefacenti. La condizione di PWID è un fattore di 
rischio sempre più diffuso133,723, mentre i pazienti con cateteri 
vascolari in sede hanno la prognosi peggiore725. Per la gestio-
ne della IE su valvola polmonare ad impianto transcatetere si 
rimanda alla Sezione 12.2, mentre per la gestione della IE del 
cuore destro correlata a CIED si rimanda alla Sezione 12.3. 

Nella IE del cuore destro, lo S. aureus è l’agente eziologico 
predominante723,726 e la valvola tricuspide rappresenta il sito di 
infezione più frequente rispetto alla valvola polmonare723,727. La 
IE del cuore destro può anche coinvolgere residui embrionali 
non funzionali dell’atrio destro (es. la valvola di Eustachio)723,727, 
mentre si estende molto raramente alle sezioni cardiache sini-
stre, a differenza della IE del cuore sinistro che può estendersi 
fino a coinvolgere le strutture cardiache destre728.

12.6.1. Diagnosi e complicanze
La IE del cuore destro si manifesta con febbre, batteriemia e 
disturbi polmonari (tosse, dolore toracico o emottisi) ma in 
alcuni casi può essere dovuta ad insufficienza tricuspidale o 
polmonare o ad ipertensione polmonare indotta da ripetute 
embolie polmonari settiche133.

La diagnosi viene più frequentemente confermata dal ri-
scontro ecocardiografico di vegetazioni sulla valvola tricuspide 
e, più raramente, sulla valvola polmonare. L’ETT consente di 
valutare meglio l’eventuale interessamento tricuspidale, data 
la localizzazione anteriore di questa valvola e la frequente pre-
senza di grosse vegetazioni nella IE del cuore destro. Tuttavia, 
spesso è necessario ricorrere anche alla TEE, in particolare per 
la valutazione della valvola polmonare o nei pazienti con ca-
teteri venosi in sede o portatori di dispositivi intracardiaci729. 
In pazienti selezionati può essere utile anche l’ecografia in-
tracardiaca. Le vegetazioni sulla valvola polmonare possono 
essere difficili da identificare anche alla TEE, soprattutto nei 
pazienti con valvola protesica in posizione polmonare, e in 
questi casi può rivelarsi particolarmente utile l’imaging con 
[18F]FDG-PET34,730. Nella IE del cuore destro raramente si ve-
rifica la formazione di ascessi perivalvolari o l’invasione nelle 
strutture circostanti, se non come conseguenza della IE del 

cuore sinistro728. La CT è utile per identificare la presenza di 
concomitante patologia polmonare, come infarti e ascessi.

12.6.2. Endocardite nei soggetti che fanno abuso  
di stupefacenti per via endovenosa
La IE da PWID è un fenomeno globale in aumento10,132,133,141. 
Le ripetute iniezioni i.v. generano particelle contaminate che 
raggiungono la valvola tricuspide e le camere cardiache destre 
fino all’estensione dell’infezione alle sezioni cardiache sini-
stre, comportando una prognosi sfavorevole614. La condizione 
di PWID si associa anche ad una incidenza più elevata di virus 
dell’immunodeficienza umana (HIV) e di epatite rispetto agli 
altri pazienti con IE del cuore destro731. L’antibioticoterapia è 
efficace nella maggior parte delle IE del cuore destro provo-
cate da PWID. Nei casi di PWID, la mortalità è relativamente 
bassa, anche quando sia necessario procedere al trattamento 
chirurgico, probabilmente per la giovane età di questi pazien-
ti723. Tuttavia, la condizione di PWID si associa ad un’inciden-
za molto più elevata di recidive dell’infezione, soprattutto nei 
primi 6 mesi dopo l’intervento chirurgico133,614,723,732.

12.6.3. Prognosi e trattamento
In linea generale, la IE del cuore destro rappresenta un’entità 
clinica maggiormente benigna rispetto alla IE del cuore sinistro 
e può essere gestita mediante terapia medica in circa il 90% dei 
pazienti, riservando il trattamento chirurgico solamente a quei 
casi in cui l’antibioticoterapia non abbia successo733. I pazienti 
con IE del cuore destro correlata a CIED hanno una prognosi 
peggiore rispetto ai pazienti con IE del cuore destro non correlata 
a dispositivi (vedi Sezione 12.4)723,725. Nei pazienti immunocom-
promessi, la IE del cuore destro, in particolare se ad eziologia 
micotica, è associata ad una prognosi estremamente infausta.

12.6.3.1. Terapia antimicrobica
In buona parte dei pazienti, gli agenti patogeni responsabili 
della IE del cuore destro sono rappresentati da S. aureus e dai 
ceppi CoNS, dove il primo è predominante nei casi di PWID ed 
i secondi sono più frequenti nei portatori di dispositivi723,726. 
È probabile che si assisterà ad un incremento nel tempo dei 
tassi di MRSA, in particolare nei casi di PWID133. La IE del cuore 
destro da Streptococcus spp., seppur rara, può riscontrarsi in 
chi fa abuso di alcolici e nei pazienti affetti da diabete, mentre 
P. aeruginosa e altri batteri Gram-negativi sono estremamente 
rari e Candida albicans si osserva soprattutto nei pazienti im-
munocompromessi.

La scelta della terapia antimicrobica empirica è subordi-
nata al microrganismo sospettato, al tipo di stupefacente e 
solvente usato dal tossicodipendente e alla sezione cardiaca 
coinvolta734, ma in ogni caso deve sempre assicurare la coper-
tura nei confronti di S. aureus. Il trattamento iniziale dovrà 
comprendere penicilline penicillasi-resistenti, vancomicina o 
daptomicina, in relazione alla prevalenza locale di MRSA735, 
in associazione a gentamicina. Se il paziente è dipendente da 
pentazocina, può essere necessario aggiungere un antibiotico 
ad attività anti-Pseudomonas, in quanto l’uso di droghe ri-
creative può comportare anche infezioni da batteri Gram-ne-
gativi735. La presenza di vegetazioni voluminose e una storia 
di abuso di eroina disciolta in succo di limone sono suggesti-
ve di infezione da Candida spp. (non C. albicans) e pertanto 
dovrebbe essere aggiunto un farmaco antifungino736. In casi 
selezionati di PWID può rendersi necessaria la terapia anti-
micotica, in particolare nei pazienti immunocompromessi737.

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 18.118.132.146 Mon, 06 May 2024, 06:37:49



Linee guida eSC endoCardite

e66 G ITAL CARDIOL    |   VOL 24    |   SUPPL 1 AL N 12  2023

Qualora nei pazienti con IE del cuore destro si debba pro-
cedere a sostituzione valvolare, è generalmente preferibile l’im-
pianto di una bioprotesi in considerazione dei rischi associati alla 
terapia anticoagulante a lungo termine, soprattutto nei casi di 
PWID, e del rischio di tromboembolismo associato all’uso delle 
protesi valvolari meccaniche nelle sezioni cardiache destre726.

Il posizionamento di un elettrocatetere epicardico perma-
nentea scopo profilattico dovrebbe essere eseguito conte-
stualmente alla chirurgia della valvola tricuspide, in particolare 
quando durante l’intervento si verifichi un arresto cardiaco, 
allo scopo sia di evitare che la nuova valvola impiantata venga 
danneggiata durante la successiva dislocazione degli elettro-
cateteri transvenosi, sia di ridurre il rischio di reinfezione733.

Recentemente ha suscitato interesse la possibile rimozione di 
vegetazioni voluminose mediante sistemi di aspirazione percuta-
nea con circuiti extracorporei753, aventi come obiettivo principale 
il debulking di masse settiche intracardiache, la riduzione del ca-
rico infettivo e il conseguimento della stabilità clinica754.

Tabella 21 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per il 
trattamento chirurgico dell’endocardite infettiva del cuore destro

Raccomandazioni Classea Livellob

Nei pazienti con IE del cuore destro che assumono un’adeguata 
terapia antibiotica, il trattamento chirurgico è raccomandato nei 
seguenti scenari:

In presenza di disfunzione ventricolare destra 
dovuta ad insufficienza tricuspidale severa 
non responsiva alla terapia diuretica479.

I B

In presenza di vegetazioni persistenti e 
di insufficienza respiratoria con necessità 
di supporto ventilatorio dopo embolia 
polmonare ricorrente479,755.

I B

In presenza di vegetazioni residue sulla 
valvola tricuspide di grosse dimensioni 
(>20 mm) dopo embolia polmonare settica 
ricorrente145,471.

I C

Nei pazienti con concomitante 
coinvolgimento delle strutture cardiache del 
cuore sinistro749.

I C

Quando possibile dovrebbe essere presa 
in considerazione la riparazione anziché la 
sostituzione della valvola tricuspide479.

IIa B

Il trattamento chirurgico dovrebbe essere 
preso in considerazione nei pazienti con IE 
del cuore destro che presentano batteriemia/
sepsi persistente nonostante adeguata terapia 
antibiotica per almeno 1 settimana436,755.

IIa C

Il posizionamento di un elettrocatetere 
epicardico a scopo profilattico dovrebbe 
essere preso in considerazione 
contestualmente all’intervento di chirurgia 
della valvola tricuspide733.

IIa C

Il debulking di masse settiche intra-atriali 
destre mediante aspirazione può essere preso 
in considerazione in pazienti selezionati ad 
alto rischio chirurgico753.

IIb C

IE, endocardite infettiva.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

Una volta isolato il microrganismo causale, la terapia deve 
essere modificata di conseguenza. In un RCT è stato dimostrato 
che un ciclo di trattamento di 2 settimane può essere sufficien-
te e che l’aggiunta di un aminoglicoside può non essere neces-
saria738. Il trattamento per 2 settimane con oxacillina (o cloxa-
cillina) non associato a gentamicina si rivela efficace quando:

a) MSSA è il microrganismo causale;
b) la risposta clinica e microbiologica al trattamento è buona 

(>96 h)739;
c) le vegetazioni sono di dimensioni ≤20 mm; e
d) non siano presenti infezioni metastatiche o empiema, com-

plicanze cardiache o extracardiache739,740, concomitante 
infezione di valvola protesica o delle valvole delle sezioni 
cardiache sinistre741, o grave immunosoppressione742.

I glicopeptidi (vancomicina) non devono essere utilizzati 
per un trattamento di 2 settimane. Nei restanti pazienti deve 
essere utilizzato il regime standard di 4-6 settimane o quando 
viene utilizzata una terapia con antibiotici diversi dalle peni-
cilline penicillasi-resistenti330,739-744. Quando non può essere 
utilizzata la via di somministrazione i.v. convenzionale, la IE 
del cuore destro da S. aureus in condizioni di PWID può essere 
trattata con ciprofloxacina per os (750 mg bid) in associazione 
a rifampicina (300 mg bid), a condizione che il ceppo batte-
rico sia sensibile ad entrambi i farmaci, che non sussistano 
complicanze e che venga monitorata attentamente l’aderen-
za del paziente alla terapia745. Un trattamento antibiotico ora-
le parziale può essere utile anche nei casi di PWID746.

Per i batteri diversi da S. aureus, la terapia nei casi di PWID 
non differisce da quella prevista per gli altri pazienti.

12.6.3.2. Chirurgia
Le indicazioni comunemente accettate per il trattamento 
chirurgico della IE del cuore destro nei pazienti che ricevono 
un’adeguata terapia antibiotica sono le seguenti (Tabella 21 
delle Raccomandazioni):

• batteriemia persistente da almeno 1 settimana nonostan-
te adeguata terapia antibiotica10;

• disfunzione ventricolare destra dovuta a severa insufficien-
za tricuspidale acuta non responsiva alla terapia diuretica479;

• insufficienza respiratoria con necessità di supporto venti-
latorio dopo embolia polmonare ricorrente747;

• coinvolgimento delle sezioni cardiache sinistre748,749; e
• voluminose vegetazioni residue (>20 mm) sulla valvola tri-

cuspide dopo embolia polmonare ricorrente145,471.

Ciascun paziente deve essere valutato dall’Endocarditis 
Team. Il riscontro di vegetazioni isolate non costituisce un’in-
dicazione al trattamento chirurgico. I pazienti con vegetazioni 
residue di grandi dimensioni presentano spesso HF destro e/o 
insufficienza respiratoria, nonché sepsi persistente750.

Le strategie chirurgiche comunemente adottate per il trat-
tamento della IE della valvola tricuspide sono la riparazione o 
sostituzione valvolare e, meno frequentemente, la resezione 
valvolare751. L’intervento riparativo è l’approccio maggiormen-
te utilizzato rispetto a quello di sostituzione valvolare, anche 
se in alcuni casi l’entità della distruzione valvolare può non 
rendere fattibile l’intervento752. L’intervento di riparazione 
della valvola tricuspide può anche determinare esiti migliori 
a breve e lungo termine rispetto a quello di sostituzione val-
volare, in particolare in termini di infezione ricorrente e della 
necessità di reintervento479,723.
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distanti, come gli stent o altro materiale protesico nei rami 
delle arterie polmonari. Pertanto, un esame negativo non 
esclude la diagnosi di IE. Nei pazienti con materiale protesico, 
il ricorso a metodiche di imaging avanzato, ad esempio [18F]
FDG-PET/CT o PET/CTA, può aumentare l’accuratezza diagno-
stica223.

Oltre al consueto Endocarditis Team (vedi Sezione 4), i 
centri per le CHD con competenze specialistiche nell’imaging 
cardiaco, nella chirurgia, nelle malattie infettive e nelle cure 
intensive sono quelli in grado di offrire un’assistenza multi-
disciplinare, dalla diagnosi al trattamento, ai pazienti con 
CHD affetti da IE. Le indicazioni al trattamento chirurgico 
non differiscono da quelle delle cardiopatie acquisite. I tassi 
di mortalità nella CHD variano dal 6% al 15%757,761-764. Que-
sta prognosi migliore rispetto alle cardiopatie acquisite riflette 
probabilmente la preponderanza di IE del cuore destro, l’età 
complessivamente più giovane e la prestazione di cure com-
plete nei centri per le CHD. 

La prevenzione primaria della IE nei pazienti affetti da 
CHD e la relativa educazione del paziente sono fondamentali 
(vedi Sezione 3)765.

12.8. Endocardite infettiva nei pazienti con 
malattia cardiaca reumatica
La IE è una complicanza nota della RHD766 e la febbre reuma-
tica acuta (che precede l’insorgenza di RHD) può anche ma-
nifestarsi in concomitanza della IE767. Dei 3343 partecipanti 
inclusi nel registro REMEDY (Global Rheumatic Heart Disease 
Registry)768, 133 (2.4%) presentavano storia di IE al momento 
dell’arruolamento769 e 20 (0.7%; 3.65 per 1000 pazienti-an-
no) hanno sviluppato IE durante i 27 mesi di follow-up770. I 
partecipanti erano di giovane età, con un’età mediana di 28 
anni (range interquartile 18-40 anni), il 66.2% era di sesso 
femminile e oltre il 30% erano bambini. La maggior parte 
degli oltre 40 milioni di pazienti affetti da RHD771 vive in paesi 
a basso e medio reddito contraddistinti da barriere socioeco-
nomiche e assistenziali772 in termini di adeguata prevenzione, 
diagnosi precoce e cure avanzate, e pertanto sono particolar-
mente a rischio di IE773.

L’accesso globale alla chirurgia per il trattamento della 
RHD e delle relative complicanze è estremamente limitato774. I 
pazienti affetti da RHD che presentano febbre, soffi di nuova 
insorgenza o mutevoli dovrebbero essere sottoposti a valu-
tazione per IE. Negli studi condotti nelle aree endemiche, la 
RHD è risultata la patologia cardiaca sottostante più frequen-
te, associata ad una significativa mortalità e morbilità775-784. 
Nei pazienti con IE da batteri orali correlata alla RHD, Strepto-
coccus spp. è emerso quale principale microrganismo causale, 
associato a una scarsa salute del cavo orale785. Nelle aree en-
demiche, la IE nei bambini è fortemente legata alla RHD786-788 
e, quando provoca l’insorgenza di HF, comporta il tasso più 
alto di letalità789. La IE è associata a un rischio più elevato di 
mortalità nei pazienti con RHD sottoposti a sostituzione isola-
ta della valvola mitrale (odds ratio 5.22, intervallo di confiden-
za [CI] 95% 1368-19 915; p=0.008)790. Nelle donne affette da 
RHD, la gravidanza rappresenta un periodo particolarmente 
ad alto rischio, caratterizzato da una maggiore probabilità di 
sviluppare IE791,792. Tuttavia, nei paesi ad alto reddito o in quelli 
emergenti, parallelamente ad una diminuzione dell’incidenza 
di RHD in queste regioni, si registra una minore incidenza di IE 
correlata a RHD 793-796.

12.7. Endocardite infettiva nei pazienti  
con cardiopatia congenita
L’incidenza di CHD è relativamente costante, ma la popolazio-
ne complessiva affetta da CHD è in costante aumento grazie 
al miglioramento della sopravvivenza conseguito con il trat-
tamento chirurgico delle CHD nella popolazione pediatrica e 
alla maggiore longevità dei pazienti adulti con CHD. È ormai 
accertato che la presenza di CHD, anche dopo la riparazione 
del difetto, costituisce un potenziale substrato per lo sviluppo 
di IE nel corso dell’intera vita. La CHD predispone all’insor-
genza di IE attraverso una serie di meccanismi, quali il flusso 
non laminare turbolento che provoca “shear stress” e danno 
endoteliale, la presenza di materiale esogeno intracardiaco, 
come valvole protesiche o CIED, la cianosi e l’esposizione ri-
corrente a procedure cardiache98.

Le differenti lesioni della CHD mostrano una sensibilità 
alla IE estremamente variabile. Alcune lesioni semplici, quali 
i difetti del setto interatriale tipo ostium secundum, il dotto 
arterioso pervio o la stenosi della valvola polmonare, sono as-
sociate ad un basso rischio di IE, mentre altre, come la bicuspi-
dia aortica, sono correlate ad un rischio in qualche modo più 
elevato8, anche se di fatto le CHD sono spesso costituite da 
lesioni cardiache multiple, ciascuna delle quali contribuisce al 
rischio globale di IE8,756. In termini generali, la IE si verifica più 
frequentemente nelle CHD caratterizzate da difetti multipli e 
nei pazienti con CHD più complesse757.

Condizioni specifiche ad alto rischio comprendono le 
valvole protesiche, incluse quelle impiantate per via transca-
tetere, la riparazione valvolare con anello protesico, una IE 
pregressa, qualsiasi CHD cianotica non corretta e qualsiasi 
CHD sottoposta a correzione con materiale protesico fino a 6 
mesi post-intervento o indefinitamente se permangono shunt 
o insufficienza valvolare residui758. I dati degli studi contem-
poranei confermano che i pazienti con CHD sottoposti a chi-
rurgia valvolare presentano un rischio relativamente elevato 
di IE8,47,90,759. È necessaria una consapevolezza specifica di tale 
rischio dopo intervento di TPVI (vedi Sezione 12.3.2)666,759,760.

La distribuzione dei microrganismi causali non differisce 
da quella osservata nelle cardiopatie acquisite ed i ceppi più 
frequentemente coinvolti sono rappresentati da Strepto-
coccus spp. e Staphylococcus spp.98,757,761,762. Alla stregua di 
quanto avviene in altre categorie di pazienti, spesso la IE viene 
diagnosticata troppo tardi757 e questo deve indurre a prendere 
in considerazione la diagnosi di IE in ogni paziente con CHD 
che presenta accessi febbrili o altri segni di infezione in atto. 
La raccolta delle emocolture deve essere effettuata prima di 
iniziare l’antibioticoterapia. La sintomatologia principale, le 
complicanze e le basi per porre diagnosi sono le stesse di 
quelle della IE in generale, con un maggior numero di casi 
di IE del cuore destro nei pazienti con CHD rispetto a quelli 
affetti da cardiopatie acquisite.

In molti casi, la TTE è sufficiente per visualizzare le lesio-
ni infettive e le relative complicanze ma, tenuto conto della 
complessa anatomia e della presenza di materiali artificiali che 
possono determinare un ridotto tasso di identificazione delle 
vegetazioni o di altri elementi peculiari della IE, viene favorito 
il ricorso aggiuntivo alla TEE, in particolare negli adulti e nei 
soggetti di taglia più grande. Nonostante la migliore sensibili-
tà della TEE nel rilevare la presenza di IE, questa metodica può 
avere prestazioni analoghe a quelle della TTE solo nei casi di IE 
che coinvolgono le sezioni cardiache anteriori, come il tratto 
di efflusso del ventricolo destro, o nel caso di infezioni in sedi 
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12.9. Endocardite infettiva in gravidanza
La IE in gravidanza è una condizione rara ma estremamen-
te grave, associata ad un’elevata morbilità e mortalità ma-
terna e fetale, e si stima che complichi circa 1 gravidanza 
su 100 000797-799. La mortalità materna è quasi del 18% e la 
maggior parte dei decessi sono correlati a HF o ad eventi em-
bolici, mentre la nascita pretermine si attesta al 55.7% e la 
mortalità fetale al 29%800. Dopo il parto, il 27% delle donne 
può manifestare complicanze infettive ricorrenti801.

La diagnosi deve essere presa in considerazione nelle don-
ne in gravidanza che presentano febbre e segni cardiaci non 
altrimenti spiegabili (in particolare tachicardia), soffi cardiaci 
di nuova insorgenza o mutevoli e segni periferici di embolia 
settica802. Le donne con CHD, RHD803 e cardiopatia struttura-
le, nonché le portatrici di valvola protesica o quelle che fanno 
abuso di stupefacenti, sono particolarmente a rischio800,804-807. 

La gravità della condizione impone che, in caso di sospet-
ta IE, l’Endocarditis Team preveda il coinvolgimento di un gi-
necologo, un ostetrico e un neonatologo e che la diagnosi ed 
il relativo piano terapeutico vengano formulati senza ritardi, 
in quanto sono fondamentali per salvare la vita della madre 
e del neonato799,808,809. La gestione può essere problematica, 
soprattutto se la paziente gravida deve essere sottoposta a 
chirurgia cardiaca con CPB. Sebbene la chirurgia d’urgenza 
comporti un rischio considerevole per il feto, quando indicata 
dovrebbe essere eseguita senza ritardi799,810.

12.10. Endocardite infettiva nei pazienti 
immunocompromessi
12.10.1. Destinatari di trapianto di organi solidi
L’incidenza di IE nei pazienti sottoposti a SOT varia dall’1% al 
2%107. Rispetto ad altre popolazioni di pazienti, la IE colpisce 
generalmente soggetti di età più giovane che presentano una 
maggiore prevalenza di comorbilità (in particolare patologie 
renali ed epatiche). Tra i pazienti SOT con IE, l’organo più fre-
quentemente trapiantato è il rene (72%), seguito da fegato 
(17%) e pancreas (8%)811. Analogamente ai pazienti non-SOT, 
le forme più comuni di IE sono quelle a carico della valvola 
aortica seguita da quella mitralica, mentre la IE del cuore destro 
si verifica più raramente. Da notare che i pazienti SOT con IE 
presentano più spesso vegetazioni localizzate a livello atriale o 
ventricolare senza coinvolgimento valvolare (IE murale)107. Nei 
pazienti sottoposti a SOT, le IE intraospedaliere e quelle corre-
late alle cure sanitarie sono le più frequenti e il microrganismo 
più comunemente coinvolto è S. aureus (34%), seguito da En-
terococcus spp. (17%) e Streptococcus spp. (11%)107,811.

La riparazione/sostituzione valvolare chirurgica viene ese-
guita meno frequentemente nei pazienti SOT con IE rispetto 
ai pazienti non-SOT. Da sottolineare che nei pazienti SOT gli 
esiti della IE sono analoghi a quelli dei pazienti non-SOT107,811, 
in ragione verosimilmente dell’età più giovane, dei frequenti 
contatti con il sistema sanitario che può portare a diagnosti-
care e trattare tempestivamente la IE, e del frequente coin-
volgimento di specialisti infettivologi nella cura del paziente 
durante l’ospedalizzazione. Tuttavia, rispetto ai pazienti SOT 
senza IE, quelli che sviluppano IE durante l’ospedalizzazione 
indice hanno esiti peggiori811 ed è probabile che in questi casi 
gli elevati livelli di immunosoppressione abbiano un impatto 
negativo sul decorso della IE.

I pazienti sottoposti a trapianto cardiaco rappresentano il 
10% dei pazienti SOT con IE811. In una casistica di 57 pazien-
ti sottoposti a trapianto cardiaco che hanno sviluppato IE, il 

microrganismo causale più frequente è stato S. aureus (26%), 
seguito da A. fumigatus (19%) ed E. faecalis (12%)105. Il tem-
po mediano alla presentazione di IE post-trapianto cardiaco è 
stato di 8 anni e la valvola mitrale è risultata più frequente-
mente coinvolta, seguita dalla valvola murale e tricuspide. In 
questa categoria di pazienti, la mortalità per tutte le cause è 
elevata (45%) e l’eziologia micotica si associa ad esiti sfavo-
revoli. Analogamente ad altri pazienti SOT, quelli sottoposti a 
trapianto cardiaco sono stati meno frequentemente indirizzati 
a trattamento chirurgico (35%)105.

12.10.2. Pazienti con virus dell’immunodeficienza 
umana
L’avvento della terapia antiretrovirale combinata ha portato 
a una riduzione del rischio di sviluppare la sindrome da im-
munodeficienza acquisita (AIDS), ma i soggetti affetti da HIV 
costituiscono una popolazione vulnerabile alla IE812, anche se 
si è osservata una diminuzione dell’incidenza negli ultimi 20 
anni. In uno studio retrospettivo condotto in Spagna, è stata 
riportata una riduzione dell’incidenza di IE da 18.2 casi per 
100 000 pazienti-anno tra il 1997 e il 1999 a 2.9 casi per 
100 000 pazienti-anno tra il 2000 e il 2014813, così come in 
un registro americano è stata documentata una riduzione da 
148 casi nel 2007 a 112 casi nel 2017141. I pazienti con HIV 
che presentano IE sono di età sempre più avanzata, fanno 
più frequentemente abuso di sostanze stupefacenti e hanno 
un carico maggiore di comorbilità41,813. Da sottolineare che i 
pazienti con HIV ricoverati per IE presentano più frequente-
mente CHD, storia di pregressa chirurgia valvolare, infezio-
ne correlata a CIED e sono più spesso in emodialisi141,813. I 
microrganismi più comunemente responsabili della IE sono 
Staphylococcus spp. (nella maggior parte dei casi S. aureus), 
seguiti da Streptococcus spp., batteri Gram-negativi ed ente-
rococchi. Da sottolineare che negli ultimi 20 anni la frequenza 
di CoNS quale causa di IE è diminuita, mentre è aumentata 
quella di streptococchi, batteri Gram-negativi, enterococchi e 
miceti813. La IE acquisita in comunità è diventata la forma più 
frequente, mentre l’incidenza di IE associata alle cure sanitarie 
è diminuita significativamente nel tempo.

Gli esiti della IE nei soggetti con HIV sono migliorati nel 
corso degli anni (da 23.9 a 5.5 decessi per 100 000 pazien-
ti-anno); per il trattamento chirurgico valgono le stesse indi-
cazioni fornite per i pazienti senza HIV813.

12.10.3. Pazienti con neutropenia
La neutropenia si riscontra frequentemente nei pazienti affetti da 
neoplasie ematologiche o sottoposti a chemioterapia per altre 
forme tumorali, mentre è rara nei pazienti che presentano IE814. 
I neutrofili svolgono un ruolo importante nella patogenesi della 
IE, generando la formazione di trappole extracellulari che cattu-
rano gli aggregati di batteri e piastrine, portando all’espansione 
di tali aggregati, alla crescita delle vegetazioni e alla distruzione 
dei tessuti814. La diagnosi di IE può quindi essere complessa nei 
pazienti neutropenici, ritardando l’instaurazione di un adeguato 
trattamento e peggiorando di conseguenza gli esiti. Le casistiche 
nelle quali sono state descritte le caratteristiche cliniche e gli esiti 
della IE nei pazienti neutropenici sono aneddotici814. Come per 
qualsiasi altro paziente immunocompromesso con IE, il tratta-
mento antibiotico e chirurgico è lo stesso previsto per i pazienti 
senza neutropenia. È importante tenere in considerazione gli 
effetti collaterali di alcuni antibiotici che possono aggravare la 
neutropaenia, come la cloxacillina e la ceftarolina815,816.
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eritematoso sistemico (LES), endocardite di Libman-Sacks 
(APLs), neoplasie (endocardite marantica), coagulazione intra-
vascolare disseminata (CID) o altre patologie croniche (tuber-
colosi o malattie autoimmuni)820,821. Nei pazienti oncologici, 
i potenziali meccanismi che sottendono lo sviluppo di NBTE 
sono rappresentati dall’aumentata produzione di fattori della 
coagulazione e di citochine, nonché dall’elevata espressione 
del fattore tissutale822.

In un recente registro contemporaneo, il 41% dei pa-
zienti con NBTE era affetto da neoplasia, il 33% da LES, 
il 36% da APLs e il 21% presentava sia LES che APLs823. 
Fra i pazienti oncologici, le tre forme tumorali più frequen-
ti sono risultate l’adenocarcinoma polmonare, il carcinoma 
mammario e il tumore al pancreas. Alla presentazione, la 
manifestazione clinica più frequente era costituita dall’ictus 
(60%), mentre l’HF è stato osservato nel 21% e la sindrome 
coronarica acuta nel 7% dei pazienti. La TTE ha consentito 
di confermare la diagnosi nel 45% dei pazienti. La valvola 
mitrale è risultata più frequentemente coinvolta (62%) ri-
spetto alla valvola aortica (24%)823.

La diagnosi di NBTE è problematica e dovrebbe essere 
sospettata nei pazienti che presentano embolia sistemica e 
fattori predisponenti (es. cancro, APLs, LES). Le indagini di 
laboratorio possono evidenziare stati di ipercoagulabilità (es. 
lupus anticoagulant, anticorpi anticardiolipina e anticorpi 
anti-β2-glicoproteina 1 o CID), ma tali reperti sono aspeci-
fici e possono riscontrarsi anche in altri pazienti con IE con 
eventi embolici162.

La diagnosi ecocardiografica deve mirare a differenzia-
re le vegetazioni trombotiche non batteriche dalla IE, dalle 
escrescenze di Lambl, dal fibroelastoma o da altre masse/tu-
mori intracardiaci di natura benigna824. Le vegetazioni di Lib-
man-Sacks possono assumere forme diverse (sessili, tubolari 
o coalescenti), con livelli variabili di ecogenicità (eterogenea 
o omogenea), possono essere nodulari o protuberanti, sono 
generalmente localizzate in prossimità del punto di coap-
tazione dei lembi valvolari, spesso con estensione alla por-
zione medio-basale. Raramente si associano a disfunzione 
valvolare e non esitano mai in perforazione valvolare, il che 
costituisce un elemento importante per la diagnosi differen-
ziale con la IE batterica824. Rispetto alla TEE, la TTE è dotata 
di minore sensibilità (63%), specificità (58%) e valore pre-
dittivo negativo (40%) e da un moderato valore predittivo 
positivo (78%) per l’identificazione della NBTE823,824. Rispetto 
alla TEE bidimensionale, la TEE tridimensionale fornisce in-
formazioni aggiuntive e consente una migliore caratterizza-
zione delle vegetazioni823.

Il trattamento della causa sottostante (es. LES o cancro) è 
fondamentale per prevenire le recidive di NBTE. In tutti i pa-
zienti dovrebbe essere preso in considerazione il trattamento 
anticoagulante con eparina a basso peso molecolare, antago-
nisti della vitamina K o eparina non frazionata, soppesando il 
rischio emorragico a livello individuale821. Non ci sono dati a 
supporto dell’uso degli anticoagulanti orali diretti nella NBTE. 
In uno studio multicentrico randomizzato in aperto di con-
fronto tra rivaroxaban e warfarin in pazienti con APLs trombo-
tica, il trattamento con rivaroxaban è risultato associato a una 
incidenza più elevata di eventi tromboembolici e di sangui-
namenti maggiori825. Il ruolo della chirurgia è controverso ed 
è tuttora da chiarire, ma il trattamento chirurgico dovrebbe 
essere preso in considerazione nei pazienti con disfunzione 
valvolare severa o con voluminose vegetazioni823.

12.11. Terapia antitrombotica e anticoagulante 
nell’endocardite infettiva
La presenza di IE non costituisce di per sé un’indicazione alla 
terapia antitrombotica o anticoagulante ma l’evenienza di 
complicanze emorragiche o ictus può giustificare la sospen-
sione o l’interruzione di tali terapie. Le indicazioni alla tera-
pia antitrombotica o anticoagulante (es. fibrillazione atriale, 
protesi valvolari, cardiopatia ischemica, pregresso ictus, ecc.) 
sono prevalenti nella popolazione generale e, di conseguen-
za, la loro gestione nei pazienti con IE è spesso problematica, 
soprattutto quando il percorso terapeutico preveda il trat-
tamento chirurgico. Nei pazienti con IE e ictus non è racco-
mandata la terapia trombolitica (vedi Sezione 9.1), ma in casi 
selezionati con estesa occlusione vasale può essere presa in 
considerazione la trombectomia.

Le raccomandazioni per la gestione della terapia antitrom-
botica e anticoagulante nei pazienti con IE sono basate su un 
basso livello di evidenza e le decisioni a riguardo devono essere 
prese dall’Endocarditis Team. Dovrebbe essere valutata tempe-
stivamente l’opportunità di instaurare una terapia ponte con 
eparina non frazionata o eparina a basso peso molecolare in 
sostituzione della terapia anticoagulante orale, in particolar 
modo nei pazienti con indicazione al trattamento chirurgico. 
Allo stato attuale, le evidenze disponibili non supportano l’im-
piego della terapia antitrombotica o anticoagulante per il trat-
tamento o la prevenzione dell’ictus nei pazienti con IE.

Tabella 22 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per 
l’impiego della terapia antitrombotica nell’endocardite 
infettiva

Raccomandazioni Classea Livellob

In presenza di sanguinamento 
maggiore (come anche in caso di 
emorragia intracranica) è raccomandata 
l’interruzione della terapia antipiastrinica e 
anticoagulante482,483.

I C

Nei pazienti con emorragia intracranica e 
portatori di protesi valvolare meccanica, dopo 
consulto multidisciplinare dovrebbe essere 
preso in considerazione di riprendere quanto 
prima la somministrazione di eparina non 
frazionata817.

IIa C

In assenza di ictus, nei pazienti che dovranno 
verosimilmente essere sottoposti a chirurgia 
(es. per IE da S. aureus) dovrebbe essere 
presa in considerazione la sostituzione della 
terapia anticoagulante orale con eparina non 
frazionata sotto stretto monitoraggio del 
dosaggio451,817.

IIa C

La terapia trombolitica non è raccomandata 
nei pazienti con IE481,491.

III C

IE, endocardite infettiva.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

12.12. Endocardite trombotica non batterica
L’endocardite trombotica non batterica (NBTE) è una condi-
zione rara con un’incidenza compresa tra l’1.1% e l’1.6% in 
casistiche autoptiche818,819. La NBTE si verifica in pazienti con 
fattori predisponenti e/o stati di ipercoagulabilità, come lupus 
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13.2. Assistenza incentrata sul paziente 
e processo decisionale condiviso 
nell’endocardite infettiva
La gravità della IE, il procedimento diagnostico-terapeuti-
co complesso e completo, nonché la lunga traiettoria della 
malattia, rendono particolarmente importante l’adozione di 
un’assistenza incentrata sul paziente e di un processo decisio-
nale condiviso (Figura 14). I pazienti sopravvissuti ad un epi-
sodio di IE sembrano avere una qualità di vita compromessa, 
registrandosi un numero significativo di pazienti che sviluppa-
no sintomi di ansia, depressione o addirittura di disturbo da 
stress post-traumatico dopo trattamento della IE604,844.

Il momento della diagnosi è spesso fonte di distress emo-
tivo per il paziente ed i suoi familiari, che si trovano ad affron-
tare una patologia potenzialmente fatale e un trattamento di 
lunga durata845.

Durante la fase diagnostica e di trattamento attivo, gli 
operatori sanitari devono tentare in tutti i modi di ridurre al 
minimo il discomfort del paziente (correlato alla sintomato-
logia o alle procedure diagnostiche) e di alleviare il distress 
del paziente e dei suoi familiari, fornendo un supporto e in-
formazioni complete e tempestive sulle condizioni cliniche, le 
opzioni terapeutiche e la prognosi. Indipendentemente dalla 
strategia terapeutica (chirurgica o conservativa), l’assistenza 
incentrata sul paziente è fondamentale per garantire un buon 
outcome fisico e mentale durante il lungo trattamento e l’o-
spedalizzazione per IE. Mantenere la continuità delle cure, 
quando possibile, riducendo al minimo il numero di operatori 
con il quale deve interagire il paziente e limitando il più possi-
bile i trasferimenti tra i reparti o nell’ambito dello stesso repar-
to, costituiscono parte integrante dell’approccio assistenziale 
incentrato sul paziente. Consentire in qualsiasi momento le vi-
site dei familiari e offrire l’opportunità di preservare l’integrità 
e l’autonomia personale sono aspetti importanti per il pazien-
te. Le organizzazioni e le associazioni nazionali dei pazienti 
possono rappresentare un’opzione per fornire informazioni e 
supporto ai pazienti e ai loro familiari. 

Il ruolo delle opzioni di trattamento antimicrobico ambu-
latoriale nella IE deve essere discusso ricorrendo ad un ap-
proccio decisionale condiviso, coinvolgendo possibilmente il 
partner e i familiari del paziente. Il trattamento ambulatoriale 
dovrebbe collimare con le preferenze del paziente e dei suoi 
familiari, tenendo conto anche della capacità di mobilità e di 
autocura. Nell’ottica di monitorare le eventuali complicanze, 
è importante che i pazienti ed i loro caregiver ricevano un’a-
deguata informazione ed educazione sui segni e sintomi di 
progressione o recidiva della malattia.

Nel periodo immediatamente successivo alla dimissione, 
che può essere problematico sia per i pazienti che per i loro fa-
miliari, i pazienti riferiscono un lento recupero fisico e mentale 
dopo IE, che spesso dura più del previsto603,604,846,847. L’assisten-
za incentrata sul paziente dovrebbe quindi protrarsi al di là del 
trattamento clinico intraospedaliero allo scopo di garantire un 
buon outcome post-dimissione. Esistono solamente pochi studi 
che abbiano indagato le esigenze dei pazienti e dei loro fami-
liari in termini di recupero e riabilitazione dopo IE, ma i pazienti 
cardiopatici riferiscono di doversi confrontare con nuove e con-
tinue sfide e riportano una scarsa conoscenza e comprensione 
delle proprie condizioni dopo la dimissione, di cui bisognerebbe 
tenere conto per ottimizzare la fase di guarigione848.

Si raccomanda di sviluppare un piano di recupero in col-
laborazione con il paziente ed il suo caregiver, da rivaluta-

12.13. Endocardite infettiva e neoplasie
Esistono solamente pochi dati sulla prevalenza, la presen-
tazione clinica, la gestione e l’esito della IE nei pazienti on-
cologici. In uno studio di coorte retrospettivo giapponese 
condotto su 170 pazienti, il 17.6% era affetto da una ne-
oplasia826. Rispetto ai pazienti senza neoplasia, i pazienti 
oncologici erano di età più avanzata, più frequentemente 
affetti da IE nosocomiale e più frequentemente erano stati 
sottoposti ad un intervento prima dell’insorgenza di IE (pro-
cedure non odontoiatriche, posizionamento di cateteri i.v., 
procedure endoscopiche invasive o genitourinarie)826. In un 
altro recente studio su 3085 pazienti con IE inclusi nel regi-
stro EURO-ENDO, l’11.6% dei pazienti presentava una storia 
di cancro827 e, sebbene in linea teorica le indicazioni alla chi-
rurgia non differivano significativamente da quelle degli altri 
pazienti, sono stati sottoposti meno frequentemente a trat-
tamento chirurgico. La mortalità è risultata più elevata nel 
gruppo dei pazienti oncologici ed i fattori predittivi indipen-
denti di mortalità sono risultati essere la presenza di elevati 
livelli di creatinina (>2 mg/dl) e di HF congestizio, nonché 
la mancata esecuzione del trattamento chirurgico quando 
indicato827. Nei pazienti con IE e concomitante neoplasia, le 
indicazioni alla chirurgia valvolare dovrebbero essere discus-
se nell’ambito dell’Endocarditis Team con il coinvolgimento 
di un cardio-oncologo e dell’oncologo di riferimento del pa-
ziente, al fine di valutare i rischi e i benefici della chirurgia e 
la prognosi correlata alla neoplasia.

13. ASSISTENZA INCENTRATA SUL PAZIENTE 
E PROCESSO DECISIONALE CONDIVISO 
NELL’ENDOCARDITE INFETTIVA

13.1. In cosa consiste l’assistenza incentrata  
sul paziente e il processo decisionale condiviso 
e perché sono importanti?
L’assistenza incentrata sul paziente favorisce il coinvolgimento 
e la collaborazione del paziente, dei suoi familiari e degli ope-
ratori sanitari durante l’intero percorso diagnostico-terapeuti-
co e nella fase di guarigione828-831. I principali elementi costitu-
tivi dell’assistenza incentrata comprendono il coinvolgimento 
dei familiari e dei caregiver, il rispetto delle preferenze e dei 
valori del paziente, il coordinamento e la continuità assisten-
ziale, l’informazione e l’educazione del paziente, nonché il 
comfort fisico e il upporto emotivo (Figura 14)828-830.

Il processo decisionale condiviso implica un processo 
bidirezionale nel quale i pazienti, i familiari e gli operatori 
sanitari condividono le informazioni e discutono le opzioni 
di cura nel contesto delle preferenze, dei principi e dei va-
lori del paziente tenendo conto delle migliori evidenze di-
sponibili e assicurandosi che il paziente sia consapevole dei 
rischi832,833, dei benefici e delle possibili conseguenze delle 
diverse opzioni834-836. La maggior parte dei pazienti, quando 
adeguatamente informati e preparati, preferisce condividere 
le decisioni che riguardano la propria salute837,838. È stato di-
mostrato che l’assistenza incentrata sul paziente e la condi-
visione delle decisioni contribuisce a migliorare l’assonanza 
tra gli operatori sanitari e i pazienti sul piano terapeutico, 
oltre ad aumentare la soddisfazione del paziente, la qualità 
di vita e gli esiti attesi830,839-843.
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to si può prevedere il ricorso ai gruppi di autosostegno o ai 
consulenti o, in alternativa, al follow-up telefonico da parte 
del personale di reparto, fino a completamento della fase di 
recupero. 

L’approccio palliativo si prefigge di migliorare la qualità di 
vita dei pazienti e dei loro familiari che si trovano ad affronta-
re le problematiche associate a una malattia potenzialmente 
fatale, il che coinvolge molti pazienti con IE. Tale approccio 
comprende una prospettiva olistica, basata sulle esigenze del 
paziente, che mira a valutare e migliorare la gestione dei sin-
tomi, la comunicazione e la pianificazione delle cure avan-
zate, tenendo conto delle esigenze psicosociali e spirituali850.

re ed eventualmente modificare a distanza di poco tempo 
dalla dimissione849.

L’esercizio fisico dovrebbe essere raccomandato dopo va-
lutazione su base individuale della capacità funzionale (con 
l’aiuto del medico e del fisioterapista) e l’educazione del pa-
ziente e il supporto psicosociale dovrebbero essere rivolti alla 
gestione delle principali problematiche e preoccupazioni del 
paziente e dei suoi familiari. È importante che l’educazione 
del paziente includa anche informazioni sul rischio di recidiva 
e sulle misure preventive descritte nelle Sezioni 3 e 11. Par-
ticolare attenzione dovrebbe essere dedicata ai pazienti che 
non hanno parenti stretti. Per i pazienti privi di reti di suppor-
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Figura 14. Concetto dell’assistenza incentrata sul paziente nell’endocardite infettiva.
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• La prevenzione della IE prevede l’adozione di misure igie-
niche (compresa l’igiene del cavo orale) in tutti i soggetti 
e la profilassi antibiotica nei pazienti ad alto rischio di IE 
sottoposti a procedure odontoiatriche.

L’Endocarditis Team
• La diagnosi e la gestione dei pazienti con IE devono essere 

discusse nell’ambito dell’Endocarditis Team, nel quale sia-
no coinvolti operatori sanitari esperti nella diagnosi e nel 
trattamento della IE e delle relative complicanze.

• La IE non complicata può essere gestita presso il Centro lo-
cale di riferimento che deve contattare tempestivamente e 
periodicamente l’Endocarditis Team dell’Heart Valve Centre.

• I pazienti con IE complicata devono essere gestiti da un 
Heart Valve Centre, in grado di offrire un’ampia gamma di 
supporti specialistici e dotato di chirurgia cardiaca in sede.

Diagnosi
• La diagnosi di IE si basa su criteri maggiori che compren-

dono la positività delle emocolture e il riscontro di lesioni 
anatomiche e metaboliche valvolari e perivalvolari/peri-
protesiche ai test di imaging e su criteri minori che sono 
stati aggiornati includendo frequenti episodi di dissemi-
nazione embolica vascolare, comprese le lesioni sintoma-
tiche rilevate unicamente all’imaging.

• Sono stati definiti specifici algoritmi per la diagnosi di 
NVE, PVE e IE del cuore destro.

Terapia antimicrobica: principi e metodi
• Il successo terapeutico della IE si basa sull’eradicazione del 

microrganismo mediante farmaci antimicrobici. La chirur-
gia può essere di supporto nella rimozione del materiale 
infetto e nel drenaggio degli ascessi.

• La terapia antibiotica della PVE deve essere di durata su-
periore (≥6 settimane) rispetto a quella prevista per la NVE 
(2-6 settimane).

• Sia nella NVE che nella PVE, la durata del trattamento 
decorre dal primo giorno di terapia antibiotica efficace 
(emocoltura negativa nel caso di risultato iniziale positivo) 
e non dal giorno dell’intervento chirurgico.

• La scelta iniziale del trattamento empirico dipende dal fat-
to se il paziente abbia già ricevuto o meno cicli di terapia 
antibiotica, se la IE coinvolga una valvola nativa o pro-
tesica (e, in quest’ultimo caso, quando è stato eseguito 
l’intervento chirurgico [PVE precoce vs tardiva], dal luogo 
dell’infezione (IE acquisita in comunità, nosocomiale o as-
sociata alle cure sanitarie) e dalla conoscenza dell’epide-
miologia locale.

• La terapia antibiotica della IE si articola in due fasi. La pri-
ma fase, della durata anche di 2 settimane, consiste nel 
trattamento i.v. intraospedaliero durante il quale, quando 
indicato, deve essere eseguito il trattamento cardiochirur-
gico con rimozione del materiale esogeno infetto e dre-
naggio degli ascessi cardiaci ed extracardiaci. Al termine di 
questo periodo, in pazienti selezionati, la terapia antibio-
tica può essere proseguita ambulatorialmente con regimi 
antibiotici per via parenterale od orale per 6 settimane.

• Gli aminoglicosidi non sono raccomandati nella NVE da 
stafilococchi per l’assenza di comprovati benefici clinici, 
ma se indicati per il trattamento della IE causata da altri 
microrganismi dovrebbero essere assunti in monosommi-
nistrazione giornaliera per ridurne gli effetti nefrotossici.

14. DIFFERENZE DI GENERE
La IE viene diagnosticata più raramente nei pazienti di ses-
so femminile, essendo riscontrabile in circa un terzo dei casi, 
come dimostrato in numerose sottopopolazioni di pazienti 
con IE di diverse regioni5,59,723,851,852. Il motivo per cui il ses-
so femminile sia meno frequentemente colpito da IE non è 
noto e necessita di ulteriori studi, ma le possibili spiegazioni 
possono essere riconducibili al fatto che la IE sia sottodiagno-
sticata nelle donne, a “referral bias” negli studi pubblicati, 
meccanismi protettivi intrinseci contro la IE nelle donne e alla 
minore incidenza di fattori di rischio per IE nelle donne (es. bi-
cuspidia aortica, pregresso intervento di sostituzione valvola-
re). Tuttavia, in un recente studio nazionale di popolazione su 
7513 pazienti ricoverati per IE in Scozia è stata riportata una 
proporzione pressoché uguale di pazienti di sesso maschile e 
femminile nel corso dei 25 anni27.

È stato dimostrato che le donne affette da IE presenta-
no una maggiore prevalenza di alcuni fattori di rischio per IE 
rispetto ai soggetti di sesso maschile, come l’età avanzata, 
coinvolgimento della valvola mitrale, infezione da S. aureus, 
i sintomi neurologici e necessità di emodialisi853-856. Di contro, 
negli uomini si riscontra una maggiore prevalenza di altri im-
portanti fattori di rischio, quale pregressa sostituzione valvola-
re protesica, complicanze perianulari, CAD e cirrosi epatica855.

In alcuni studi è stata riportata una mortalità più elevata 
nei pazienti con IE di sesso femminile856, mentre in altri non 
sono state osservate differenze nella mortalità precoce e a 1 
anno tra i due sessi853,855,857. Nello studio di popolazione scoz-
zese sopracitato, durante l’intero periodo di studio i tassi di 
mortalità sono risultati più bassi nelle donne27.

In diversi scenari clinici il trattamento chirurgico si è dimo-
strato avere un effetto protettivo contro la mortalità (vedi Sezio-
ne 8); ciononostante viene eseguito meno frequentemente nei 
pazienti con IE di sesso femminile855,856. In uno studio basato sul 
National Inpatient Sample che ha incluso 81 942 pazienti rico-
verati per IE nell’arco di 11 anni, le donne sono risultate avere il 
43% in meno di probabilità di essere sottoposte ad intervento 
di sostituzione valvolare, una differenza significativa che veniva 
confermata dopo aggiustamento per i fattori confondenti855. I 
motivi che portano al minor utilizzo della chirurgia nelle donne 
con IE non sono noti e necessitano di ulteriori studi.

Il sesso femminile è stato identificato anche come fatto-
re di rischio indipendente per mortalità nei modelli predittivi 
per i pazienti con IE sottoposti a trattamento chirurgico416. 
Tuttavia, in uno studio monocentrico, l’outcome chirurgico 
sfavorevole osservato nei pazienti con IE di sesso femminile 
è risultato correlato alla presenza di un numero maggiore di 
fattori di rischio e alla severità delle condizioni cliniche alla 
presentazione piuttosto che al sesso di per sé854. Inoltre, in 
un ampio registro multicentrico su 4300 pazienti sottoposti a 
intervento chirurgico per IE, il sesso femminile non è risultato 
un fattore predittivo indipendente di mortalità852.

15. MESSAGGI CHIAVE
Prevenzione 
• Le popolazioni ad alto rischio di IE comprendono i pazienti 

con pregressa IE, i pazienti sottoposti ad impianto chirur-
gico o transcatetere di protesi valvolare o a riparazione 
valvolare chirurgica e i pazienti con CHD non corretta o 
sottoposti a correzione chirurgica.
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• Dopo il completamento della terapia antibiotica deve es-
sere eseguita l’emocoltura.

• I pazienti dimessi dopo un primo episodio di IE dovrebbe-
ro rimanere sotto stretta sorveglianza per monitorare lo 
sviluppo di potenziali complicanze a lungo termine

Gestione di situazioni particolari
• La profilassi antibiotica per la prevenzione della IE correla-

ta ai CIED prima di un intervento odontoiatrico o di altra 
procedura non cardiaca non è giustificata.

• La positività di una singola emocoltura, in assenza di altre 
evidenze cliniche di infezione, non deve indurre alla rimozio-
ne del CIED. La rimozione completa del CIED è raccoman-
data in tutti i casi di infezione accertata degli elettrocateteri.

• L’indicazione al reimpianto del CIED deve essere sempre 
valutata attentamente e nessuna parte del sistema rimos-
so deve essere reimpiantata. Nei pazienti pacemaker-di-
pendenti può essere preso in considerazione il posiziona-
mento per un massimo di 6 settimane di elettrocateteri a 
fissazione attiva collegati ad un dispositivo esterno.

• Il trattamento chirurgico della IE del cuore destro è indicato nei 
pazienti con batteriemia persistente, disfunzione ventricolare 
destra, embolia polmonare settica ricorrente e insufficienza 
respiratoria e coinvolgimento delle sezioni cardiache sinistre.

• I pazienti con CHD affetti da IE devono ricevere un’assisten-
za multidisciplinare, dalla diagnosi al trattamento, presso i 
centri per le CHD con competenze specialistiche nell’ima-
ging cardiaco, nella chirurgia e nelle cure intensive.

Assistenza incentrata sul paziente e processo  
decisionale condiviso nell’endocardite infettiva 
• Nei pazienti con IE, un processo decisionale condiviso fa-

vorisce l’integrazione delle preferenze, dei valori e delle 
priorità del paziente così da giungere ad una migliore de-
cisione terapeutica.

• Per i pazienti privi di reti di supporto o fortemente condi-
zionati da determinanti sociali, il piano di recupero deve 
essere condiviso con il paziente, informandolo del rischio 
di recidiva e delle misure preventive da adottare.

Differenze di genere
• La IE viene diagnosticata più raramente nei pazienti di sesso 

femminile, essendo riscontrabile in circa un terzo dei casi.

16. LE LACUNE NELLE EVIDENZE
• La maggior parte delle raccomandazioni con un livello di 

evidenza B sono basate sui dati derivati da studi osserva-
zionali e non su singoli RCT o su metanalisi di RCT.

Prevenzione
• Per i pazienti a rischio intermedio o non noto non esistono 

evidenze a supporto della profilassi antibiotica.
• Allo stato attuale non esistono evidenze a supporto della 

profilassi antibiotica dopo impianto di dispositivo per la 
chiusura dell’auricola sinistra.

Diagnosi
• Sono necessari ulteriori dati sull’accuratezza delle tecni-

che di biologia molecolare e di sequenziamento del DNA 
libero da cellule microbiche/micotiche nei campioni ema-
tici per la diagnosi di BCNIE.

• La rifampicina deve essere utilizzata unicamente per il 
trattamento delle infezioni da corpo estraneo, come la 
PVE, 3-5 giorni dopo che la terapia antibiotica abbia effi-
cacemente eradicato la batteriemia.

• Quando indicata, la daptomicina deve essere sommini-
strata a dosaggi elevati (10 mg/kg/die) e in associazione 
ad un altro antibiotico (beta-lattamici o fosfomicina nei 
pazienti allergici ai beta-lattamici) al fine di potenziarne 
gli effetti ed evitare lo sviluppo di fenomeni di resistenza.

• La OPAT deve essere iniziata unicamente dopo che sia sta-
ta documentata alla TEE l’assenza di progressione locale e 
di complicanze (es. disfunzione valvolare severa).

• Il regime di OPAT dovrebbe prevedere possibilmente la 
medesima combinazione di antibiotici somministrata nella 
fase acuta.

Indicazioni alla chirurgia e gestione delle principali  
complicanze dell’endocardite infettiva
• Nel contesto della IE acuta, il ricorso alla chirurgia si rende 

necessario fondamentalmente per tre motivi: la presenza 
di HF, la presenza di infezione non controllata e la preven-
zione di embolizzazioni settiche.

• Il trattamento chirurgico della IE viene eseguito general-
mente in regime d’urgenza (nell’arco di 3-5 giorni) ma in 
alcuni casi deve essere eseguito in regime d’emergenza 
(entro 24 h), a prescindere da quando sia iniziata la terapia 
antibiotica.

Altre complicanze dell’endocardite infettiva
• L’ictus può essere la prima manifestazione clinica di IE. La 

comparsa di febbre di origine sconosciuta in seguito ad 
un ictus in un paziente con fattori di rischio deve indurre 
a sospettare l’evenienza di IE.

• L’impianto di pacemaker epicardico dovrebbe essere preso 
in considerazione nei pazienti sottoposti a chirurgia per IE 
con AVB completo ed altri fattori di rischio.

• La MRI e la PET/CT sono indicate nei pazienti con IE compli-
cata da sospetta spondilodiscite e osteomielite vertebrale.

Trattamento chirurgico: principi e metodi
• L’indicazione alla coronarografia o CTA preoperatoria 

deve basarsi sulla presenza di fattori di rischio cardiova-
scolare nei pazienti con IE della valvola aortica.

• La chirurgia non deve essere differita nei pazienti con ictus 
non emorragico con una chiara indicazione al trattamento 
chirurgico. Nei pazienti con ictus emorragico significativo 
preoperatorio generalmente è raccomandato di procrasti-
nare l’intervento (≥4 settimane).

• La decisione di non sottoporre il paziente a trattamen-
to chirurgico, quando indicato, dovrebbe essere discussa 
nell’ambito dell’Endocarditis Team.

Outcome post-dimissione: follow-up e prognosi  
a lungo termine
• Per recidiva si intendono episodi ripetuti di IE causati dal 

medesimo microrganismo ed è indicativa dell’insuccesso 
del trattamento, il che impone di identificare il persistente 
focolaio infettivo e di prendere in considerazione il tratta-
mento chirurgico.

• Per reinfezione si intende un’infezione provocata da un 
microrganismo differente, generalmente a distanza di ol-
tre 6 mesi dall’episodio iniziale.
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Altre complicanze dell’endocardite infettiva
• Esistono poche informazioni sull’efficacia e sulla sicurezza 

della trombectomia meccanica nei pazienti con ictus em-
bolico correlato alla IE.

• Non esistono studi prospettici sul timing e la sicurezza 
dell’intervento di splenectomia rispetto alla chirurgia val-
volare nella IE complicata da ascessi splenici.

Trattamento chirurgico: principi e metodi
• È estremamente necessario che vengano elaborati apposi-

ti score per determinare la futilità del trattamento chirur-
gico nei pazienti ad altissimo rischio.

• Mancano dati sul regime di terapia anticoagulante più ap-
propriato nei pazienti con PVE complicata da ictus emor-
ragico.

Esito post-dimissione: follow-up e prognosi  
a lungo termine
• Sono necessari trial clinici mirati a valutare l’efficacia della 

riabilitazione, in termini anche di timing ottimale, durata, 
metodi e componenti.

• Sono necessari dati sugli esiti riferiti dai pazienti durante il 
follow-up a breve e lungo termine.

Gestione di situazioni particolari
• Sono necessari ulteriori dati sull’incidenza, le caratteristi-

che e l’esito della IE nei pazienti sottoposti ad intervento 
valvolare transcatetere o ad impianto di dispositivo per la 
chiusura dell’auricola sinistra.

• Resta da chiarire l’efficacia e la sicurezza del trattamento 
chirurgico della IE nei pazienti precedentemente sottopo-
sti a intervento valvolare transcatetere.

• Sono necessari studi randomizzati sul timing di reimpianto 
dei CIED dopo la sua rimozione per infezione correlata al 
dispositivo.

• Mancano evidenze a favore o contro la rimozione di routi-
ne dei CIED nei pazienti con IE del cuore sinistro.

• Sono necessari studi randomizzati sul trattamento chirur-
gico della IE del cuore destro.

Assistenza incentrata sul paziente e processo  
decisionale condiviso nell’endocardite infettiva
• Sono necessari dati in merito all’assistenza incentrata sul 

paziente e al processo decisionale condiviso nel contesto 
della IE, in quanto non esistono evidenze specifiche in re-
lazione a questa malattia.

• Mancano dati su come l’assistenza incentrata sul paziente 
e un processo decisionale condiviso possano migliorare 
gli esiti dei pazienti con vulnerabilità sociale e della salute 
mentale.

• Sono necessari dati sugli effetti dell’assistenza incentrata 
sul paziente e del processo decisionale condiviso per poter 
implementare strategie efficaci.

Differenze di genere
• Sono necessari ulteriori dati per stabile come mai le donne 

sono colpite meno frequentemente da IE e perché presen-
tano esiti più sfavorevoli.

• È necessario determinare e analizzare i motivi del minore 
ricorso alla chirurgia nelle donne con IE rispetto agli uo-
mini.

• Resta da definire una metodologia standardizzata per la 
valutazione delle dimensioni delle vegetazioni.

• Sono necessari ulteriori dati sulla performance diagnostica 
dell’ecografia intracardiaca nella PVE.

• Resta da definire il ruolo della [18F]FDG-PET/CT(A) 
nella NVE.

• Resta da chiarire meglio l’uso routinario dei test di ima-
ging, in particolare dell’imaging cerebrale, per valutare la 
presenza di eventi embolici.

• Per l’endocardite micotica sono necessari ulteriori studi sul 
ruolo diagnostico degli indicatori biomolecolari.

Terapia antimicrobica: principi e metodi
• Sono necessari trial clinici mirati a valutare l’efficacia e la 

sicurezza dei regimi raccomandati di terapia antimicro-
bica e le nuove combinazioni di farmaci antimicrobici. 
Molte delle raccomandazioni si basano sui dati derivati 
da trial clinici condotti in pazienti con batteriemia e non 
con IE.

• Sono necessari studi sulla terapia antibiotica efficace nei 
pazienti con infezione da streptococchi orali altamente re-
sistenti alla penicillina.

• Sono necessari studi randomizzati per stabilire la strategia 
medica ottimale nei pazienti con IE da stafilococchi.

• Sono necessari ulteriori studi sulla terapia antibiotica effi-
cace nei pazienti con IE da E. faecalis HLAR ed ipersensibi-
lità ai beta-lattamici.

• Sono necessari ulteriori studi sui trattamenti efficaci nei 
pazienti con IE enterococcica resistente alla vancomi-
cina.

• Sono necessari studi randomizzati di confronto diretto fra 
differenti antibiotici per definirne meglio l’efficacia e gli 
effetti tossici (es. nel caso degli aminoglicosidi).

• La durata della terapia antibiotica è stata definita in ma-
niera empirica e non sono disponibili dati derivati da studi 
randomizzati.

• Non esistono studi che abbiano valutato l’efficacia della 
terapia antifungina di combinazione.

• Sono necessari ulteriori studi sull’uso empirico di un regi-
me di combinazione con risparmio degli aminoglicosidi.

• Sono necessari ulteriori studi di ampie dimensioni sull’im-
plementazione della terapia antibiotica orale.

Indicazioni alla chirurgia e gestione delle principali  
complicanze dell’endocardite infettiva
• Le indicazioni al trattamento chirurgico nei pazienti con IE 

derivano prevalentemente dal consenso degli esperti ba-
sato sui dati derivati da studi osservazionali.

• Sono necessari RCT per stabilire le indicazioni alla chirur-
gia e il timing chirurgico nei pazienti con:

• alto rischio chirurgico,
• vegetazioni di grosse dimensioni ma senza altre indicazio-

ni alla chirurgia,
• infezioni non controllate.
• Sono necessari ulteriori dati sulla necessità e il timing della 

coronarografia prima del trattamento chirurgico dell’en-
docardite.

• Mancano informazioni sul timing e la sequenza degli in-
terventi nei pazienti con multipli focolai settici.

• Sono necessari ulteriori dati sull’efficacia e sulla sicurez-
za dei sistemi di aspirazione delle vegetazioni nei pazienti 
con IE del cuore destro.
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17. “COSA FARE” E “COSA NON FARE”: I MESSAGGI DELLE LINEE GUIDA

Tabella 14. “Cosa fare” e “cosa non fare”.

Raccomandazioni Classea Livellob

Raccomandazioni per la profilassi antibiotica nei pazienti con malattie cardiovascolari sottoposti a procedure oro-dentali  
ad alto rischio di endocardite infettiva

La profilassi antibiotica è raccomandata nei pazienti con pregressa IE. I B

Nei soggetti a rischio intermedio o alto di IE si raccomanda di adottare le misure preventive generali. I C

La profilassi antibiotica è raccomandata nei pazienti sottoposti ad impianto chirurgico di protesi valvolare o con difetti 
valvolari corretti con materiale protesico.

I C

La profilassi antibiotica è raccomandata nei pazienti portatori di protesi valvolari aortiche transcatetere o polmonari. I C

La profilassi antibiotica è raccomandata nei pazienti con CHD cianogene non trattate e in quelli sottoposti a procedure 
chirurgiche e transcatetere con shunt palliativi postoperatori, condotti o altri tipi di protesi. Dopo correzione chirurgica, 
in assenza di difetti residui o di protesi valvolare, si raccomanda la profilassi antibiotica solamente per i primi 6 mesi 
post-intervento.

I C

La profilassi antibiotica è raccomandata nei pazienti con dispositivi di assistenza ventricolare. I C

La profilassi antibiotica non è raccomandata nei restanti pazienti a basso rischio di IE. III C

Raccomandazioni per la prevenzione dell’endocardite infettiva nei pazienti ad alto rischio

La profilassi antibiotica è raccomandata in caso di estrazione dentale, procedure chirurgiche del cavo orale e procedure 
odontoiatriche che comportano la manipolazione del tessuto gengivale o della regione periapicale.

I B

Raccomandazioni per la prevenzione dell’endocardite infettiva nelle procedure cardiache

Prima di un intervento chirurgico elettivo o di un impianto valvolare transcatetere è raccomandato lo screening 
preoperatorio per la ricerca e il trattamento dei portatori nasali di S. aureus.

I A

Prima dell’impianto di un CIED è raccomandata la profilassi antibiotica perioperatoria. I A

Per prevenire un’infezione del CIED si raccomanda di adottare prima della procedura le misure ottimali di asepsi sulla 
sede di impianto.

I B

Nei pazienti sottoposti ad impianto chirurgico o transcatetere di protesi valvolare o di materiale protesico o esogeno di 
altro tipo è raccomandata la profilassi antibiotica periprocedurale.

I B

Durante il posizionamento e la manipolazione di cateteri in sala di emodinamica si raccomanda di adottare le misure 
standard di asepsi chirurgica.

I C

La decolonizzazione sistematica nasale o cutanea senza screening per S. aureus non è raccomandata. III C

Raccomandazioni per l’Endocarditis Team

Allo scopo di migliorare gli esiti, si raccomanda che la diagnosi e la gestione dei pazienti con IE complicata avvengano 
nella fase iniziale presso un Heart Valve Centre attrezzato per il trattamento chirurgico immediato e nel quale sia 
presente un Endocarditis Team.

I B

Allo scopo di migliorare gli esiti, per i pazienti con IE non complicata gestiti presso un Centro inviante si raccomanda la 
comunicazione tempestiva e periodica tra il Centro locale di riferimento e l’Heart Valve Centre.

I B

Raccomandazioni per il ruolo dell’ecocardiografia nell’endocardite infettiva

A. Diagnosi

La TTE è raccomandata come metodica di imaging di prima scelta nel caso di sospetta IE. I B

La TEE è raccomandata in tutti i pazienti con sospetto clinico di IE e TTE negativa o non diagnostica. I B

La TEE è raccomandata nei pazienti con sospetto clinico di IE che sono portatori di protesi valvolare o dispositivo 
intracardiaco.

I B

Si raccomanda di ripetere la TTE e/o la TEE entro 5-7 giorni in caso di primo esame negativo o non dirimente quando il 
sospetto clinico di IE è ancora elevato.

I C

La TEE è raccomandata nei pazienti con sospetta IE, anche quando la TTE è positiva, fatta eccezione per la IE isolata del 
cuore destro su valvola nativa con immagini TTE di buona qualità e rilievi ecocardiografici

inequivocabili.

I C

B. Follow-up in corso di terapia medica

Si raccomanda di ripetere la TTE e/o la TEE non appena si sospetti una nuova complicanza della IE (soffio di nuova 
insorgenza, embolia, febbre persistente e batteriemia, HF, ascesso, AVB).

I B

(continua)
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La TEE è raccomandata nei pazienti stabili prima di passare dalla terapia antibiotica per via endovenosa a quella per via orale. I B

C. Ecocardiografia intraoperatoria

L’ecocardiografia intraoperatoria è raccomandata in tutti i casi di IE che necessitano di trattamento chirurgico. I C

D. Al termine della terapia

Al termine della terapia antibiotica è raccomandata la TTE e/o la TEE al fine di valutare la morfologia e la funzione 
cardiaca e valvolare nei pazienti con IE che non sono stati sottoposti a chirurgia valvolare.

I C

Raccomandazioni per il ruolo della tomografia computerizzata, dell’imaging nucleare e della risonanza magnetica 
nell’endocardite infettiva

La CTA cardiaca è raccomandata nei pazienti con possibile NVE per identificare le lesioni valvolari e confermare la 
diagnosi di IE.

I B

La [18F]FDG-PET/CT(A) e la CTA cardiaca sono raccomandate nei pazienti con possibile PVE per identificare le lesioni 
valvolari e confermare la diagnosi di IE.

I B

La CTA cardiaca è raccomandata nei pazienti con NVE e PVE per la diagnosi di complicanze paravalvolari o 
periprotesiche quando l’esame ecocardiografico non sia dirimente.

I B

L’imaging cerebrale e total body (CT, [18F]FDG-PET/CT e/o MRI) è raccomandato nei pazienti sintomatici con NVE e PVE 
per identificare le lesioni periferiche o aggiungere criteri diagnostici minori.

I B

Raccomandazioni per il trattamento antibiotico dell’endocardite infettiva da streptococchi orali e di gruppo Streptococcus 
gallolyticus

Streptococchi orali e di gruppo Streptococcus gallolyticus sensibili alla penicillina

Trattamento standard: 4 settimane in caso di NVE e 6 settimane in caso di PVE

Nei pazienti con IE da streptococchi orali e di gruppo S. gallolyticus è raccomandato il trattamento con penicillina G, 
amoxicillina o ceftriaxone per 4 (in caso di NVE) o 6 settimane (in caso di PVE) ai seguenti dosaggi:

I B

Dosaggio e via di somministrazione in età adulta

Penicillina G 12-18 milioni U/die i.v. in 4-6 dosi o in infusione continua

Amoxicillina 100-200 mg/kg/die i.v. in 4-6 dosi

Ceftriaxone 2 g/die i.v. in monodose

Dosaggio e via di somministrazione in età pediatrica

Penicillina G 200 000 U/kg/die i.v. suddivisi in 4-6 dosi

Amoxicillina 100-200 mg/kg/die i.v. in 4-6 dosi

Ceftriaxone 100 mg/kg/die i.v. in monodose

Trattamento standard: 2 settimane (unicamente in caso di NVE)

Unicamente nei pazienti con NVE da streptococchi orali e di gruppo S. gallolyticus non complicata e con normale 
funzione renale è raccomandato il trattamento per 2 settimane con penicillina G, amoxicillina, ceftriaxone in 
associazione a gentamicina ai seguenti dosaggi:

I B

Dosaggio e via di somministrazione in età adulta

Penicillina G 12-18 milioni U/die i.v. in 4-6 dosi o in infusione continua

Amoxicillina 100-200 mg/kg/die i.v. in 4-6 dosi

Ceftriaxone 2 g/die i.v. in monodose

Gentamicina 3 mg/kg/die i.v. o i.m. in monodose

Dosaggio e via di somministrazione in età pediatrica

Penicillina G 200 000 U/kg/die i.v. in 4-6 dosi o in infusione continua

Amoxicillina 100-200 mg/kg/die i.v. in 4-6 dosi

Ceftriaxone 100 mg/kg/die i.v. in monodose

Gentamicina 3 mg/kg/die i.v. o i.m. in monodose o suddivisi in 3 dosi uguali

In pazienti allergici ai beta-lattamici

Nei pazienti con IE da streptococchi orali e di gruppo S. gallolyticus allergici ai beta-lattamici è raccomandato il 
trattamento con vancomicina per 4 (in caso di NVE) o 6 settimane (in caso di PVE) ai seguenti dosaggi:

I C
Dosaggio e via di somministrazione in età adulta

Vancomicina 30 mg/kg/die i.v. in 2 dosi

Dosaggio e via di somministrazione in età pediatrica

Vancomicina 30 mg/kg/die i.v. suddivisi in 2-3 dosi uguali

(continua)
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Streptococchi orali e di gruppo Streptococcus gallolyticus sensibili, con aumentata esposizione o resistenti alla penicillina

Nei pazienti con NVE da streptococchi orali e di gruppo S. gallolyticus è raccomandato il trattamento con penicillina G, 
amoxicillina o ceftriaxone per 4 settimane in associazione a gentamicina per 2 settimane ai seguenti dosaggi:

I B

Dosaggio e via di somministrazione in età adulta

Penicillina G 24 milioni U/die i.v. in 4-6 dosi o in infusione continua

Amoxicillina 12 g/die i.v. in 6 dosi

Ceftriaxone 2 g/die i.v. in monodose

Gentamicina 3 mg/kg/die i.v. o i.m. in monodose

Nei pazienti con PVE da streptococchi orali e di gruppo S. gallolyticus è raccomandato il trattamento con penicillina G, 
amoxicillina o ceftriaxone per 6 settimane in associazione a gentamicina per 2 settimane ai seguenti dosaggi:

I B

Dosaggio e via di somministrazione in età adulta

Penicillina G 24 milioni U/die i.v. in 4-6 dosi o in infusione continua

Amoxicillina 12 g/die i.v. in 6 dosi

Ceftriaxone 2 g/die i.v. in monodose

Gentamicina 3 mg/kg/die i.v. o i.m. in monodose

In pazienti allergici ai beta-lattamici

Nei pazienti con NVE da streptococchi orali e di gruppo S. gallolyticus allergici ai beta-lattamici è raccomandato il 
trattamento con vancomicina per 4 settimane ai seguenti dosaggi:

I C
Dosaggio e via di somministrazione in età adulta

Vancomicina 30 mg/kg/die i.v. in 2 dosi

Dosaggio e via di somministrazione in età pediatrica

Vancomicina 30 mg/kg/die i.v. in 2 dosi

Nei pazienti con PVE da streptococchi orali e di gruppo S. gallolyticus allergici ai beta-lattamici è raccomandato il 
trattamento con vancomicina per 6 settimane in associazione a gentamicina per 2 settimane ai seguenti dosaggi:

I C

Dosaggio e via di somministrazione in età adulta

Vancomicina 30 mg/kg/die i.v. in 2 dosi

Gentamicina 3 mg/kg/die i.v. o i.m. in monodose

Dosaggio e via di somministrazione in età pediatrica

Vancomicina 30 mg/kg/die i.v. in 2 dosi

Gentamicina 3 mg/kg/die i.v. o i.m. in monodose

Raccomandazioni per il trattamento antibiotico dell’endocardite infettiva da Staphylococcus spp.

IE da stafilococchi meticillino-sensibili

Nei pazienti con NVE da stafilococchi meticillino-sensibili è raccomandato il trattamento con (flu)cloxacillina o 
cefazolina per 4-6 settimane ai seguenti dosaggi:

I B

Dosaggio e via di somministrazione in età adulta

(Flu)cloxacillina 12 g/die i.v. in 4-6 dosi

Cefazolina 6 g/die i.v. in 3 dosi

Dosaggio e via di somministrazione in età pediatrica

(Flu)cloxacillina 200-300 mg/kg/die i.v. suddivisi in 4-6 dosi uguali

Cefazolina 300-600 mg/kg/die in 3-4 dosi

Nei pazienti con PVE da stafilococchi meticillino-sensibili è raccomandato il trattamento con (flu)cloxacillina o cefazolina 
in associazione a rifampicina per almeno 6 settimane e gentamicina per 2 settimane ai seguenti dosaggi:

I B

Dosaggio e via di somministrazione in età adulta

(Flu)cloxacillina 12 g/die i.v. in 4-6 dosi

Cefazolina 6 g/die i.v. in 3 dosi

Rifampicina 900 mg/die i.v. o per os suddivisi in 3 dosi uguali

Gentamicina 3 mg/kg/die i.v. o i.m. in 1 (preferibilmente) o 2 dosi

(continua)
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Dosaggio e via di somministrazione in età pediatrica

I B

(Flu)cloxacillina 200-300 mg/kg/die i.v. suddivisi in 4-6 dosi uguali

Cefazolina 300-600 mg/kg/die in 3-4 dosi

Rifampicina 20 mg/kg/die i.v. o per os suddivisi in 3 dosi uguali

Gentamicina 3 mg/kg/die i.v. o i.m. in 1 (preferibilmente) o 2 dosi

In pazienti allergici ai beta-lattamici

Nei pazienti con NVE da stafilococchi meticillino-sensibili allergici alla penicillina è raccomandato il trattamento con 
cefazolina per 4-6 settimane ai seguenti dosaggi:

I B
Dosaggio e via di somministrazione in età adulta

Cefazolina 6 g/die i.v. in 3 dosi

Dosaggio e via di somministrazione in età pediatrica

Cefazolina 300-600 mg/kg/die in 3-4 dosi

Nei pazienti con PVE da stafilococchi meticillino-sensibili allergici alla penicillina è raccomandato il trattamento 
con cefazolina in associazione a rifampicina per almeno 6 settimane e gentamicina per 2 settimane ai seguenti 
dosaggi:

I B

Dosaggio e via di somministrazione in età adulta

Cefazolina 6 g/die i.v. in 3 dosi

Rifampicina 900 mg/die i.v. o per os suddivisi in 3 dosi uguali

Gentamicina 3 mg/kg/die i.v. o i.m. in 1 (preferibilmente) o 2 dosi

Dosaggio e via di somministrazione in età pediatrica

Cefazolina 300-600 mg/kg/die in 3-4 dosi

Rifampicina 20 mg/kg/die i.v. o per os suddivisi in 3 dosi uguali

Gentamicina 3 mg/kg/die i.v. o i.m. in 1 (preferibilmente) o 2 dosi

IE da stafilococchi meticillino-resistenti

Nei pazienti con NVE da stafilococchi meticillino-resistenti è raccomandato il trattamento con vancomicina per 4-6 
settimane ai seguenti dosaggi:

I B
Dosaggio e via di somministrazione in età adulta

Vancomicina 30-60 mg/kg/die i.v. in 2-3 dosi

Dosaggio e via di somministrazione in età pediatrica

Vancomicina 30 mg/kg/die i.v. suddivisi in 2-3 dosi uguali

Nei pazienti con PVE da stafilococchi meticillino-resistenti è raccomandato il trattamento con vancomicina in 
associazione a rifampicina per almeno 6 settimane e gentamicina per 2 settimane ai seguenti dosaggi:

I B

Dosaggio e via di somministrazione in età adulta

Vancomicina 30-60 mg/kg/die i.v. in 2-3 dosi

Rifampicina 900-1200 mg/die i.v. o per os suddivisi in 2-3 dosi uguali

Gentamicina 3 mg/kg/die i.v. o i.m. in 1 (preferibilmente) o 2 dosi

Dosaggio e via di somministrazione in età pediatrica

Vancomicina 30 mg/kg/die i.v. suddivisi in 2-3 dosi uguali

Rifampicina 20 mg/kg/die i.v. o per os suddivisi in 2 o 3 dosi uguali 

Gentamicina 3 mg/kg/die i.v. o i.m. in 1 (preferibilmente) o 2 dosi

Raccomandazioni per il trattamento antibiotico dell’endocardite infettiva da Enterococcus spp.

Ceppi sensibili ai beta-lattamici e alla gentamicina

Nei pazienti con NVE da Enterococcus spp. non-HLAR è raccomandato il trattamento con ampicillina o amoxicillina in 
associazione a ceftriaxone per 6 settimane o con gentamicina per 2 settimane ai seguenti dosaggi:

I B

Dosaggio e via di somministrazione in età adulta

Amoxicillina 200 mg/kg/die i.v. in 4-6 dosi

Ampicillina 12 g/die i.v. in 4-6 dosi

Ceftriaxone 4 g/die i.v. in 2 dosi

Gentamicina 3 mg/kg/die i.v. o i.m. in monodose

(continua)
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Dosaggio e via di somministrazione in età pediatrica

I BAmpicillina 300 mg/kg/die i.v. suddivisi in 4-6 dosi uguali

Ceftriaxone 100 mg/kg i.v. in 2 dosi

Gentamicina 3 mg/kg/die i.v. o i.m. suddivisi in 3 dosi uguali

I B

Dosaggio e via di somministrazione in età adulta

Amoxicillina 200 mg/kg/die i.v. in 4-6 dosi

Ampicillina 12 g/die i.v. in 4-6 dosi

Ceftriaxone 4 g/die i.v. in 2 dosi

Gentamicina 3 mg/kg/die i.v. o i.m. in monodose

Dosaggio e via di somministrazione in età pediatrica

Ampicillina 300 mg/kg/die i.v. suddivisi in 4-6 dosi uguali

Amoxicillina 100-200 mg/kg/die in 4-6 dosi

Ceftriaxone 100 mg/kg/die i.v. in 2 dosi

Gentamicina 3 mg/kg/die i.v. o i.m. suddivisi in 3 dosi uguali

Elevati livelli di resistenza agli aminoglicosidi

Nei pazienti con NVE o PVE da Enterococcus spp. HLAR è raccomandato il trattamento con ampicillina o amoxicillina e 
ceftriaxone per 6 settimane ai seguenti dosaggi:

I B

Dosaggio e via di somministrazione in età adulta

Ampicillina 12 g/die i.v. in 4-6 dosi

Amoxicillina 200 mg/kg/die i.v. in 4-6 dosi

Ceftriaxone 4 g/die i.v. o i.m. in 2 dosi

Dosaggio e via di somministrazione in età pediatrica

Ampicillina 300 mg/kg/die i.v. suddivisi in 4-6 dosi uguali

Amoxicillina 100-200 mg/kg/die i.v. in 4-6 dosi

Ceftriaxone 100 mg/kg i.v. o i.m. in 2 dosi

Enterococcus spp. (E. faecium) resistente ai beta-lattamici

Nei pazienti con IE da Enterococcus spp. (E. faecium) resistente ai beta-lattamici è raccomandato il trattamento con 
vancomicina per 6 settimane in associazione a gentamicina per 2 settimane ai seguenti dosaggi:

I C 

Dosaggio e via di somministrazione in età adulta

Vancomicina 30 mg/kg/die i.v. in 2 dosi

Gentamicina 3 mg/kg/die i.v. o i.m. in monodose

Dosaggio e via di somministrazione in età pediatrica

Vancomicina 30 mg/kg/die i.v. suddivisi in 2-3 dosi uguali

Gentamicina 3 mg/kg/die i.v. o i.m. in monodose

Enterococcus spp. resistente alla vancomicina

Nei pazienti con IE da Enterococcus spp. resistente alla vamcomicina è raccomandato il trattamento con daptomicina in 
associazione a beta-lattamici (ampicillina, ertapenem o ceftarolina) o fosfomicina ai seguenti dosaggi:

I B

Dosaggio e via di somministrazione in età adulta

Daptomicina 10-12 mg/kg/die i.v. in monodose

Ampicillina 300 mg/kg/die i.v. suddivisi in 4-6 dosi uguali

Fosfomicina 12 g/die i.v. in 4 dosi

Ceftarolina 1800 mg/die i.v. in 3 dosi

Ertapenem 2 g/die i.v. o i.m. in monodose

(continua)
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Dosaggio e via di somministrazione in età pediatrica

I B

Daptomicina 10-12 mg/kg/die i.v. in monodose (aggiustata per età)

Ampicillina 300 mg/kg/die i.v. suddivisi in 4-6 dosi uguali

Fosfomicina 2-3 g/die i.v. in monodose

Ceftarolina 24-36 mg/kg/die in 3 dosi

Ertapenem 1 g/die i.v. o i.m. in monodose [se di età <12 anni, 15 mg/kg/dose (fino a un massimo di 
500 mg) due volte al giorno]

Raccomandazioni per il trattamento antibiotico ambulatoriale dell’endocardite infettiva

La terapia antibiotica parenterale ambulatoriale non è raccomandata nei pazienti con IE causata da microrganismi 
estremamente difficili da trattare, con cirrosi epatica (classe Child-Pugh B o C), embolia cerebrale severa del sistema 
nervoso centrale, estesi ascessi extracardiaci non trattati, complicanze valvolari o altre condizioni severe che necessitano 
di trattamento chirurgico, complicanze severe postoperatorie e IE correlata a PWID.

III C

Raccomandazioni per le indicazioni principali alla chirurgia nell’endocardite infettiva (endocardite su valvola nativa o valvola 
protesica)

A) Scompenso cardiaco

La chirurgia d’emergenza è raccomandata in caso di NVE o PVE su valvola aortica o mitrale con insufficienza acuta 
severa, ostruzione o fistola che causano edema polmonare refrattario o shock cardiogeno.

I B

La chirurgia d’urgenza è raccomandata in caso di NVE o PVE su valvola aortica o mitrale con insufficienza acuta severa 
od ostruzione che causano sintomi di HF o segni ecocardiografici di scarsa tolleranza emodinamica.

I B

B) Infezione non controllata

La chirurgia d’urgenza è raccomandata in caso di infezione localmente non controllata (ascessi, falsi aneurismi, fistole, 
grosse vegetazioni, deiscenza di protesi valvolare, AVB di nuova insorgenza).

I B

La chirurgia d’urgenza o non urgente è raccomandata in caso di IE micotica o causata da microrganismi multiresistenti 
a seconda delle condizioni emodinamiche del paziente.

I C

C) Prevenzione dell’embolia

La chirurgia d’urgenza è raccomandata in caso di NVE o PVE su valvola aortica o mitrale con persistenti vegetazioni 
≥10 mm dopo uno o più episodi embolici nonostante appropriata terapia antibiotica.

I B

La chirurgia d’urgenza è raccomandata in caso di vegetazioni ≥10 mm in presenza di altre indicazioni al trattamento 
chirurgico.

I C

Raccomandazioni per il trattamento delle complicanze neurologiche dell’endocardite infettiva

La CT cerebrale e la MRA sono raccomandate nei pazienti con IE nei quali si sospetti la presenza di aneurismi 
intracranici infettivi.

I B

La neurochirurgia e il trattamento endovascolare sono raccomandati in caso di aneurismi di grandi dimensioni, di 
aneurismi in continua espansione nonostante terapia antibiotica ottimale, e di rottura di aneurismi intracranici infettivi.

I C

La terapia trombolitica non è raccomandata in caso di ictus embolico correlato alla IE. III C

Raccomandazioni per i pazienti con manifestazioni muscoloscheletriche di endocardite infettiva

La MRI e la PET/CT sono raccomandate nei pazienti con IE complicata da sospetta spondilodiscite e osteomielite 
vertebrale.

I C

La TTE/TEE è raccomandata per escludere la presenza di IE nei pazienti con spondilodiscite e/o artrite settica con 
emocoltura positiva per microrganismi tipici della IE.

I C

Raccomandazioni per la valutazione preoperatoria dell’anatomia coronarica nei pazienti candidati a chirurgia cardiaca per 
endocardite infettiva

Nei pazienti emodinamicamente stabili con vegetazioni sulla valvola aortica che devono essere sottoposti a chirurgia 
cardiaca e che sono ad alto rischio di CAD è raccomandata la CTA coronarica multidetettore ad alta risoluzione.

I B

La coronarografia invasiva è raccomandata nei pazienti ad alto rischio di CAD che devono essere sottoposti a chirurgia 
cardiaca ma che non presentano vegetazioni sulla valvola aortica.

I C

Indicazioni alla chirurgia cardiaca e timing chirurgico dopo complicanze neurologiche nell’endocardite infettiva attiva

Dopo un attacco ischemico transitorio, quando opportuno, è raccomandata la chirurgia cardiaca da eseguire senza ritardi. I B

Dopo un episodio di ictus, la chirurgia è raccomandata senza ritardi in presenza di HF, infezione non controllata, ascessi 
o rischio embolico persistentemente elevato, a condizione che il paziente non sia in stato comatoso e sia stata esclusa 
la presenza di emorragia cerebrale alla CT/MRI.

I B

(continua)
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18. MATERIALE SUPPLEMENTARE
Il materiale supplementare è disponibile sul sito web dello 
European Heart Journal.
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Raccomandazioni Classea Livellob

Raccomandazioni per il follow-up post-dimissione

Durante il follow-up si raccomanda l’educazione del paziente sul rischio di recidive e sulle misure preventive, 
sottolineando l’importanza della salute dentale e basandosi sul profilo di rischio individuale.

I C

Nei pazienti con IE correlata a PWID si raccomanda il trattamento della dipendenza. I C

Raccomandazione per l’endocardite su valvola protesica

Nei pazienti con PVE precoce è raccomandato il trattamento chirurgico (entro 6 mesi dalla chirurgia valvolare) con 
sostituzione valvolare e rimozione completa del materiale esogeno.

I C

Raccomandazioni per l’endocardite infettiva correlata a dispositivi cardiaci elettronici impiantabili

In caso di impianto di CIED è raccomandata la profilassi antibiotica per S. aureus. I A

In caso di sospetta IE correlata ai CIED, per identificare la presenza di vegetazioni sono raccomandate sia la TTE che la TEE. I B

Nei pazienti nei quali sia stata accertata la presenza di IE correlata al CIED è raccomandata la rimozione immediata e 
completa del sistema sotto terapia antibiotica empirica iniziale.

I B

In caso di infezione correlata al CIED si raccomanda di raccogliere almeno tre set di emocolture prima di iniziare la 
terapia antibiotica empirica con copertura per stafilococchi meticillino-resistenti e batteri Gram-negativi.

I C

In caso di indicazione a reimpianto del CIED dopo estrazione per IE correlata al dispositivo si raccomanda di eseguire 
il reimpianto in un sito distante dal precedente generatore procrastinando il più a lungo possibile l’intervento finché 
i segni e i sintomi dell’infezione non si siano risolti e l’emocoltura non sia negativa da almeno 72 h in assenza di 
vegetazioni, oppure finché l’emocoltura non risulti negativa da almeno 2 settimane qualora fosse stata rilevata la 
presenza di vegetazioni.

I C

La rimozione del CIED dopo una singola emocoltura positiva, in assenza di altre evidenze cliniche di infezione, non è 
raccomandata.

III C

Raccomandazioni per il trattamento chirurgico dell’endocardite infettiva del cuore destro

Nei pazienti con IE del cuore destro che assumono un’adeguata terapia antibiotica, il trattamento chirurgico è raccomandato nei seguenti scenari:

In presenza di disfunzione ventricolare destra dovuta ad insufficienza tricuspidale severa non responsiva alla terapia 
diuretica.

I B

In presenza di vegetazioni persistenti e di insufficienza respiratoria con necessità di supporto ventilatorio dopo 
embolia polmonare ricorrente.

I B

In presenza di vegetazioni residue sulla valvola tricuspide di grosse dimensioni (>20 mm) dopo embolia polmonare 
settica ricorrente.

I C

Nei pazienti con concomitante coinvolgimento delle strutture cardiache del cuore sinistro. I C

Raccomandazioni per l’impiego della terapia antitrombotica nell’endocardite infettiva

In presenza di sanguinamento maggiore (come anche in caso di emorragia intracranica) è raccomandata l’interruzione 
della terapia antipiastrinica e anticoagulante.

I C

La terapia trombolitica non è raccomandata nei pazienti con IE. III C

[18F]FDG, 18F-fluorodesossiglucosio; AVB, blocco atrioventricolare; CAD, malattia coronarica; CHD, cardiopatia congenita; CIED, dispositivo 
cardiaco elettronico impiantabile; CT, tomografia computerizzata; CTA, angio-tomografia computerizzata; HF, scompenso cardiaco; HLAR, 
elevati livelli di resistenza agli aminoglicosidi; IE, endocardite infettiva; i.m., per via intramuscolare; i.v., per via endovenosa; MRA, angio-riso-
nanza magnetica; MRI, risonanza magnetica; NVE, endocardite su valvola nativa; PET, tomografia ad emissione di positroni; PVE, endocardite 
su valvola protesica; PWID, abuso di stupefacenti per via endovenosa; TEE, ecocardiografia transesofagea; TTE, ecocardiografia transtoracica.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
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