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A. Prefazione

Le linee guida ed i documenti di consenso degli esperti hanno
|'obiettivo di riassumere e valutare le evidenze disponibili in
merito ad una specifica materia al fine di coadiuvare il medico
nella scelta della migliore strategia per ciascun paziente, affet-
to da una determinata patologia, tenendo in considerazione
non solo I'impatto sull’'outcome ma anche il rapporto rischio-
beneficio connesso ad una particolare procedura diagnostica o
terapeutica. Le linee guida non sono da intendersi sostitutive
dei manuali. Le implicazioni legali delle linee guida cliniche so-
no state discusse in precedenza.

Negli ultimi anni la Societa Europea di Cardiologia (ESC) e
diverse organizzazioni e societa scientifiche hanno emanato
numerose linee guida e documenti di consenso. In considera-
zione del loro impatto sulla pratica clinica, sono stati definiti
alcuni criteri di qualita per la realizzazione delle linee guida
affinché queste risultassero chiare a quanti ne usufruiscono.
Le raccomandazioni per la stesura e I'emissione delle linee
guida ESC e dei documenti di consenso sono disponibili sul si-
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FOIOW-UP .ttt e28
L. Situazioni particolari e28
Parte 1. Endocardite su valvola protesica.. e28
Parte 2. Endocardite infettiva su pacemaker e defibrillatori

impiantabili e29
Parte 3. Endocardite infettiva del cuore destro..... e30
Parte 4. Endocardite infettiva nei pazienti con cardiopatia

congenita e33
Parte 5. Endocardite infettiva nell’anziano.. e34
Parte 6. Endocardite infettiva in gravidanza .. e34
M. Bibliografia ....ccooeeeeiieeee e e34

Abbreviazioni ed acronimi

CcC = cardiopatia congenita

cD = dispositivo cardiaco

CDRIE = endocardite infettiva correlata ai dispositivi cardiaci
CNS = stafilococchi coagulasi-negativi

El = endocardite infettiva

ELISA = enzyme-linked immunosorbent assay

ESC = Societa Europea di Cardiologia

ETE = ecocardiografia transesofagea

ETT = ecocardiografia transtoracica

ICD = defibrillatore impiantabile

ICE = International Collaboration on Endocarditis
IVDA = abuso di stupefacenti per via endovenosa

LDI = infezione del dispositivo con diffusione locale
MBC = concentrazione minima battericida

MIC = concentrazione minima inibente

MRSA = Staphylococcus aureus meticillino-resistente
MSSA = Staphylococcus aureus meticillino-sensibile
NVE = endocardite su protesi nativa

OPAT = terapia antibiotica parenterale ambulatoriale
PBP = proteina legante la penicillina

PCR = reazione polimerasica a catena

PM = pacemaker

PVE = endocardite su valvola protesica

RM = risonanza magnetica

SC = scompenso cardiaco

TC =tomografia computerizzata

VISA = Staphylococcus aureus con resistenza intermedia

alla vancomicina

to web dell’ESC (http:/Amvww.escardio.org/knowledge/guidelines/
rules).

Brevemente, gli esperti prescelti compiono un’approfondi-
ta rassegna della letteratura disponibile, per una disamina cri-
tica delle procedure terapeutiche e diagnostiche e per una va-
lutazione del rapporto rischio-beneficio associato alle terapie
raccomandate per il trattamento e/o la prevenzione di una de-
terminata condizione clinica. Laddove i dati siano disponibili,
sono incluse anche le stime degli outcome attesi in popolazio-
ni di ampie dimensioni. I livelli di evidenza e la forza della rac-
comandazione a favore o contro un particolare trattamento
sono soppesati e classificati sulla base di scale predefinite, come
riportato nelle Tabelle 1 e 2.

Gli esperti incaricati della stesura delle linee guida devono
fornire dichiarazioni su ogni loro rapporto che possa rappre-
sentare un reale o potenziale conflitto di interesse. Queste di-
chiarazioni sono conservate alla European Heart House, quar-
tiere generale dell’ESC. Qualsiasi variazione di conflitto di inte-
resse che si verifichi durante il periodo di stesura del documen-
to deve essere notificata all’'ESC. Il report della Task Force € sta-
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Tabella 1. Classi delle raccomandazioni.

Classe | Evidenza e/o consenso generale che un determinato tratta-
mento o intervento sia vantaggioso, utile ed efficace
Classe Il Evidenza contrastante e/o divergenza di opinione circa l'uti-
lita/efficacia di un determinato trattamento o intervento
Classe lla Il peso dell’evidenza/opinione & a favore dellutilita/efficacia
Classe llb L'utilita/efficacia risulta meno chiaramente stabilita sulla ba-
se dell’evidenza/opinione
Classe Il Evidenza o consenso generale che un determinato tratta-

mento o intervento non sia utile/efficace e che in taluni casi
possa essere dannoso

Tabella 2. Livelli di evidenza.

Dati derivati da numerosi trial clinici randomizzati
o metanalisi

Dati derivati da un singolo trial clinico randomizza-
to o da ampi studi non randomizzati

Consenso degli esperti e/o studi di piccole dimen-
sioni, studi retrospettivi e registri

Livello di evidenza A

Livello di evidenza B

Livello di evidenza C

to interamente finanziato dall’ESC, senza alcuna comparteci-
pazione dell'industria farmaceutica.

La Commissione ESC per le Linee Guida Pratiche supervisio-
na e coordina la preparazione di nuove linee guida e di docu-
menti di consenso prodotti dai gruppi di esperti e di consenso
delle Task Force. La Commissione € altresi responsabile dell’ap-
provazione di queste linee guida e di questi documenti. Una
volta definito ed approvato da tutti gli esperti della Task Force,
il documento viene sottoposto per revisione a specialisti ester-
ni. Il documento viene quindi revisionato e infine approvato
dalla Commissione per le Linee Guida Pratiche, e viene succes-
sivamente pubblicato.

Dopo la pubblicazione, & di estrema importanza diffonder-
ne il contenuto e, in tal senso, risulta utile la realizzazione di
versioni pocket e scaricabili. Alcune indagini hanno dimostrato
che 'utente finale & spesso ignaro dell’esistenza delle linee gui-
da o piu semplicemente non le mette in pratica. Si rendono,
pertanto, necessari dei programmi di attuazione, che costitui-
scono una componente importante della diffusione delle rac-
comandazioni. Alcuni convegni organizzati dall'ESC sono rivol-
ti alle Societa membri e agli opinion leader europei. Similmen-
te, tali convegni possono essere organizzati anche a livello na-
zionale, una volta che le linee guida siano state approvate dal-
le Societa membri dell’ESC e tradotte in lingua madre. | pro-
grammi di attuazione sono necessari in quanto é stato dimo-
strato un miglioramento dell’outcome ogniqualvolta le racco-
mandazioni delle linee guida sono state applicate nella pratica
clinica.

Pertanto, il compito di redigere linee guida o documenti di
consenso prevede sia l'integrazione delle evidenze piu recenti
sia l'istituzione di mezzi formativi e di programmi di attuazio-
ne delle raccomandazioni. La chiusura del cerchio composto
dalla ricerca clinica, la stesura delle linee guida e la loro attua-
zione nella pratica clinica puo ottenersi solo se siano organizza-
ti studi e registri volti a verificare che la reale pratica clinica sia
in linea con quanto raccomandato dalle linee guida. Tali studi
e registri consentono altresi di valutare I'impatto dell’attuazio-
ne rigorosa delle linee guida sull’'outcome dei pazienti. Le linee
guida e le raccomandazioni hanno lo scopo di coadiuvare il me-

e3

dico nel suo quotidiano processo decisionale, ma il giudizio fi-
nale in merito al trattamento pili appropriato per il paziente
spetta comunque al medico curante.

B. Motivazione e senso della questione

Esistono almeno tre motivi perché I'endocardite infettiva (EI)
debba essere considerata una particolare patologia.

Primo, negli ultimi 30 anni non si & registrata una diminu-
zione né dell'incidenza né della mortalita di tale patologia’ e,
nonostante i notevoli progressi in ambito diagnostico e tera-
peutico, ancora oggi & gravata da una prognosi severa e la mor-
talita resta elevata.

Secondo, I'El non € una malattia omogenea ma puo assu-
mere molteplici forme a seconda della manifestazione clinica
iniziale, dell’eventuale cardiopatia sottostante, dell’agente pa-
togeno coinvolto, della presenza o assenza di complicanze e
delle caratteristiche specifiche del paziente, rendendo quindi
necessario un approccio coordinato che coinvolga il medico di
medicina generale, il cardiologo, il chirurgo, il microbiologo,
I'infettivologo, nonché spesso il neurologo, il neurochirurgo, il
radiologo e il patologo?.

Terzo, in considerazione della bassa incidenza della patolo-
gia, della mancanza di studi randomizzati e delle poche meta-
nalisi disponibili, le linee guida sono perlopiu basate sull’opi-
nione degli esperti*.

Vi sono diverse ragioni che sottendono alla decisione del-
I'ESC di procedere ad un aggiornamento delle precedenti li-
nee guida pubblicate nel 20043. L'El & indubbiamente una pa-
tologia in continua evoluzione, accompagnata da variazioni
del profilo microbiologico e da un aumento dell'incidenza di
casi associati alle cure sanitarie e di pazienti anziani o portato-
ri di dispositivi intracardiaci o protesi valvolari. Viceversa, nei
paesi industrializzati sono diminuiti i casi correlati alla malat-
tia reumatica. Infine, negli ultimi anni sono state pubblicate di-
verse linee guida a livello nazionale ed internazionale ed alcu-
ni lavori di messa a punto3'3, le cui conclusioni tuttavia non so-
no sempre concordi, specie in riferimento alle indicazioni per
la profilassi per la quale vengono riportate raccomandazioni
contrastanti3#6813, |'obiettivo dei prossimi anni sara quindi
quello di giungere ad un’armonizzazione di tali raccomanda-
zioni.

Questa Task Force ha avuto come scopo primario quello di
fornire delle chiare e semplici raccomandazioni, elaborate sul-
la base del consenso degli esperti dopo analisi approfondita
della letteratura disponibile, che fossero di ausilio agli operato-
ri sanitari nel processo decisionale clinico. E stato utilizzato un
sistema a punteggio basato sull’evidenza, fondato su una clas-
sificazione della forza delle raccomandazioni e del livello di evi-
denza.

C. Epidemiologia

Variazioni del profilo epidemiologico

Negli ultimi anni il profilo epidemiologico dell’El ha subito dei
sostanziali cambiamenti, in particolar modo nei paesi industria-
lizzati'. Se in passato I'El colpiva giovani adulti gia affetti da pa-
tologia valvolare (nella maggior parte dei casi reumatica), oggi
colpisce anche pazienti di eta avanzata che spesso sviluppano
El in sequito all’erogazione di procedure sanitarie, sia che non
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abbiano una patologia valvolare nota' sia che siano portatori
di protesi valvolare™.

Una recente rassegna sistematica di 15 studi di popolazio-
ne per un numero complessivo di 2371 casi di El nell’ambito di
7 paesi industrializzati (Danimarca, Francia, Italia, Olanda, Sve-
zia, UK e Stati Uniti) ha riportato un’incidenza piu elevata di El
associata alla presenza di protesi valvolare, un aumento dei ca-
si con sottostante prolasso valvolare mitralico ed una riduzione
dei casi con sottostante malattia reumatica a localizzazione car-
diaca'®.

Sono emersi nuovi fattori predisponenti — protesi valvolari,
lesioni valvolari degenerative, abuso di stupefacenti per via en-
dovenosa — correlati ad un piu esteso utilizzo di procedure in-
vasive che possono determinare lo sviluppo di batteriemia con
successiva comparsa di EI'7. Un'analisi combinata di 3784 episo-
di di El ha evidenziato come gli agenti patogeni siano piu fre-
quentemente stafilococchi e non streptococchi orali'. Questa
apparente evoluzione osservata nel tempo da un’El ad eziolo-
gia prevalentemente streptococcica ad una prevalentemente
stafilococcica puo essere in parte riconducibile a bias di arruo-
lamento/selezione presso i centri specialistici, dato che un trend
analogo non viene riportato nelle indagini epidemiologiche di
popolazione'. Nei paesi in via di sviluppo permangono invece
i classici pattern. In Tunisia, ad esempio, la maggior parte dei ca-
si di El si verificano in pazienti affetti da malattia valvolare reu-
matica, hanno un’eziologia prevalentemente streptococcica e
per il 50% sono associati ad emocolture negative'. In altri pae-
si del continente africano, persiste anche un elevato impatto le-
gato alla presenza di febbre reumatica, malattia cardiaca reu-
matica ed EI%.

Infine, sono state messe in evidenza anche delle importan-
ti variazioni geografiche. L'aumento piu consistente dell'inci-
denza di El da stafilococco & stato riportato negli Stati Uniti?!,
dove I'emodialisi cronica, il diabete mellito ed i dispositivi intra-
vascolari costituiscono i fattori piu frequentemente associati al-
lo sviluppo di El da Staphylococcus aureus?'22. In altri paesi il
fattore che pud maggiormente predisporre all’'El da S. aureus &
I'abuso di stupefacenti per via endovenosa?.

Incidenza dell’'endocardite infettiva

L'incidenza di El varia a seconda dei paesi da 3 a 10 casi per 100 000
soggetti/anno'#242%, il cui range riflette verosimilmente le dif-
ferenze metodologiche delle varie indagini piu che una vera e
propria variabilita. Da sottolineare che in queste indagini I'inci-
denza di El risultava particolarmente bassa nei pazienti giova-
ni ma mostrava un drastico incremento con I'avanzare dell’eta,
raggiungendo il picco di 14.5 casi per 100 000 soggetti/anno fra
i 70 e gli 80 anni di eta. In tutti gli studi epidemiologici sull’El, il
rapporto maschiffemmine € pari a >2:1, dove la preponderan-
za del sesso maschile rimane ancora da chiarire. Infatti, i pazien-
ti di sesso femminile hanno in teoria una prognosi peggiore e
sono pil raramente sottoposti ad interventi di chirurgia valvo-
lare rispetto ai pazienti di sesso maschile?’.

Tipi di endocardite infettiva

L'El deve essere considerata come un insieme di situazioni clini-
che, talvolta estremamente diverse I'una dall’altra. Al fine di
evitare sovrapposizioni, sulla base della localizzazione dell’infe-
zione e della presenza o assenza di materiale esogeno intracar-
diaco, € necessario distinguere le seguenti quattro categorie: El
del cuore sinistro su valvola nativa, El del cuore sinistro su pro-
tesi valvolare, El del cuore destro ed El correlata a dispositivi
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(quest'ultima comprendente I'El che si sviluppa sugli elettroca-
teteri di pacemaker (PM) o defibrillatori con o senza coinvolgi-
mento valvolare) (Tabella 3). Per quanto riguarda le modalita
di acquisizione, queste possono essere distinte in El acquisita in
comunita, El associata alle cure sanitarie (nosocomiale e non
nosocomiale) ed El associata ad abuso di stupefacenti per via
endovenosa (intravenous drug abuse, IVDA).

Microbiologia
Sulla base dei risultati degli esami microbiologici, vengono de-
lineate le seguenti categorie.

1. Endocardite infettiva ad emocoltura positiva

Questa categoria € la piu importante, responsabile di circa
I'85% dei casi di El. | microrganismi coinvolti sono solitamente
gli stafilococchi, gli streptococchi e gli enterococchi?.

a. Endocardite infettiva causata da streptococchi

ed enterococchi

Gli streptococchi orali (precedentemente denominati viridans)
formano un eterogeneo gruppo di microrganismi, che com-
prendono le specie S. sanguis, S. mitis, S. salivarius, S. mutans e
Gemella morbillorum. | microrganismi appartenenti a questo
gruppo sono quasi sempre sensibili alla penicillina G. Devono
poi essere contraddistinti i membri del gruppo dello “S. mille-
ri” e “S. anginosus” (S. anginosus, S. intermediius e S. constella-
tus), perché tendono a provocare ascessi ed infezioni con disse-
minazione ematogena, con conseguente prolungamento del-
la terapia antibiotica. Allo stesso modo, devono essere contrad-
distinti gli streptococchi con variante nutrizionale, di recente ri-
classificati in una nuova specie (Abiotrophia e Granulicatella),
in quanto sono spesso tolleranti alla penicillina [concentrazio-
ne minima battericida (minimal bactericidal concentration-
MBC di molto superiore alla concentrazione minima inibente
(minimal inhibitory concentration-MIC]. Gli streptococchi di
gruppo D formano il complesso “Streptococcus bovis/Strepto-
coccus equinus”, comprendenti le specie commensali dell’inte-
stino umano, ed erano fino a poco tempo fa uniti sotto la de-
nominazione di Streptococcus bovis. Al pari degli streptococ-
chi, sono generalmente sensibili alla penicillina G. Fra gli ente-
rococchi, le tre specie che causano El sono E. faecalis, E. faecium
e in misura minore E. durans.

b. Endocardite infettiva stafilococcica

Di solito I'El stafilococcica su valvola nativa € causata da S. au-
reus, generalmente sensibile all’'oxacillina almeno per quanto
riguarda i casi di El acquisita in comunita. Viceversa, I'El stafilo-
coccica su protesi valvolare & il piu delle volte determinata da
stafilococchi coagulasi-negativi (coagulase-negative staphylo-
cocci, CNS) resistenti all’oxacillina. In un recente studio su 1779
casi di El raccolti prospetticamente in 16 paesi, S. aureus é risul-
tato I'agente patogeno piu frequentemente responsabile non
solo di El ma anche di El su protesi valvolare?2. Di contro, & sta-
to dimostrato che le specie CNS posso provocare El su valvola
nativa?®3!, in particolar modo S. lugdunensis, con decorso clini-
CO Spesso aggressivo.

2. Endocardite infettiva ad emocoltura negativa

per precedente terapia antibiotica

Questa situazione si verifica in quei pazienti che hanno assun-
to antibiotici prima di eseguire I'emocoltura per la comparsa di
accessi febbrili di origine sconosciuta e nei quali non era stata
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Tabella 3. Classificazione e definizioni dell’endocardite infettiva (El).

El in base alla localizzazione dell'infezione e alla presenza o assenza di materiale intracardiaco

e El su valvola nativa del cuore sinistro
* El su valvola protesica del cuore sinistro (PVE)
PVE precoce: entro 1 anno dalla chirurgia valvolare
PVE tardiva: dopo 1 anno dalla chirurgia valvolare
e El del cuore destro

e El correlata a dispositivi (pacemaker permanenti o defibrillatori)

El in base alla modalita di acquisizione?
e El associata alle cure sanitarie
- Nosocomiale

- Non nosocomiale

e El acquisita in comunita

* El associata ad abuso di stupefacenti per via endovenosa

Elinsorta in paziente ospedalizzato >48h prima della comparsa di segni e/o sintomi sug-
gestivi di El

Segni e/o sintomi di El insorti <48h dopo il ricovero in paziente che ha ricevuto cure sa-
nitarie cosi definite:

1) assistenza infermieristica o terapia endovenosa a domicilio, emodialisi, o chemiote-
rapia nei 30 giorni antecedenti I'insorgenza di El; oppure

2) ricovero in struttura assistenziale per acuti nei 90 giorni antecedenti I'insorgenza di
El; oppure

3) residente in casa di cura o in struttura per l'assistenza a lungo termine

Segni e/o sintomi di El insorti <48h dopo il ricovero in paziente che non rientra fra i cri-
teri di infezione associata alle cure sanitarie

El in soggetto che fa uso attivo di stupefacenti per via endovenosa in assenza di altra

origine dell'infezione

El attiva

¢ El con febbre persistente ed emocolture positive oppure

¢ Morfologia infiammatoria attiva durante I'intervento oppure
¢ Paziente ancora in terapia antibiotica oppure

e Evidenza istopatologica di El attiva

Recrudescenza

* Recidive

Episodi ripetuti di El causati dal medesimo microrganismo che si verificano <6 mesi do-

po I'episodio iniziale

¢ Reinfezioni

Infezioni causate da un microrganismo differente

Recidive di El causate dal medesimo microrganismo che si verificano >6 mesi dopo I'e-
pisodio iniziale

presa in considerazione la diagnosi di El; di solito tale diagnosi
viene eventualmente contemplata in presenza di ricorrenti epi-
sodi febbrili in seguito all'interruzione della terapia antibiotica.
Dopo la sospensione del trattamento antibiotico, le emocoltu-
re possono risultare negative per diversi giorni e gli agenti pa-
togeni piu frequentemente coinvolti sono gli streptococchi
oralioi CNS.

3. Endocardite infettiva frequentemente associata

ad emocoltura negativa

La negativita dell’emocoltura pud essere determinata dall’a-
zione di fastidiosi organismi come gli streptococchi con varian-
te nutrizionale, i batteri Gram-negativi esigenti del gruppo
HACEK (Haemophilus parainfluenzae, H. aphrophilus, H. paraph-
rophilus, H. influenzae, Actinobacillus actinomycetemcomi-
tans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens, Kingella
kingae e K. denitrificans), Brucella e funghi.

4. Endocardite infettiva associata ad emocoltura
persistentemente negativa

La negativita dell’emocoltura puo essere determinata dall’a-
zione di batteri intracellulari, quali Coxiella burnetii, Barto-
nella, Chlamydia e, come dimostrato recentemente, Tro-
pheryma whipplei, I'agente eziologico della malattia di
Whipple32. Complessivamente, questa situazione si verifica
nel 5% dei casi di El e la diagnosi viene posta sulla base dei ri-
sultati dei test sierologici, delle colture cellulari o dell’amplifi-
cazione genica.
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D. Fisiopatologia

L'endotelio valvolare

L'endotelio valvolare integro é resistente all'infezione e alla co-
lonizzazione batterica, mentre una lesione endoteliale di tipo
meccanico determina I'esposizione alle proteine di matrice ex-
tracellulare, la produzione di fattore tissutale e il deposito di fi-
brina e piastrine come in un normale processo di guarigione.
Tale endocardite trombotica non batterica puo favorire I'ade-
sione dei microrganismi alla superficie endocardica e I'insor-
genza di infezione. Il danneggiamento dell’endocardio puo
derivare da lesioni meccaniche provocate da turbolenze del
flusso ematico, da elettrodi o cateteri e da stati infiammatori,
come nella cardiopatia reumatica, o nei soggetti anziani da al-
terazioni degenerative, associate ad infiammazione, microul-
cere e microtrombi. Lesioni valvolari degenerative sono identi-
ficate all'esame ecocardiografico nel 50% dei pazienti asinto-
matici ultrasessantenni®® e in un’analoga percentuale di pa-
zienti anziani affetti da El, deponendo per un aumentato ri-
schio di El nell'anziano.

L'inflammazione endoteliale non accompagnata da lesioni
valvolari puo anch’essa favorire I'insorgenza di El. Una reazio-
ne infiammatoria locale induce I'espressione di integrina g1
(antigene tardivo) da parte delle cellule endoteliali. Le integri-
ne sono delle proteine transmembrana che collegano elemen-
ti della matrice extracellulare al citoscheletro intracellulare. In
particolare, le integrine 31 si legano alla fibronectina plasmati-
ca della superficie endoteliale mentre S. aureus, cosi come altri
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agenti patogeni, esprime proteine leganti la fibronectina sulla
sua superficie. Di conseguenza, se le cellule endoteliali attivate
si legano alla fibronectina facilitano I'adesione degli stafilococ-
chi circolanti alla superficie. In seguito all’adesione, S. aureus in-
nesca la propria internalizzazione nelle cellule endoteliali val-
volari dove riesce a resistere ai meccanismi di difesa dell’ospite
e all'effetto degli antibiotici e a moltiplicarsi e diffondersi negli
altri organi?4. Nell'infezione valvolare primaria, quindi, possia-
mo assistere a due scenari: il primo consiste nell’endotelio sog-
getto a danneggiamento fisico dove I'infezione si sviluppa ad
opera di buona parte degli agenti patogeni, il secondo consiste
nell’'endotelio privo di danneggiamento fisico dove I'El si svi-
luppa per I'azione di S. aureus o di altri possibili agenti patoge-
ni intracellulari.

Batteriemia transitoria

Il ruolo della batteriemia & stato valutato in modelli animali con
endocardite trombotica non batterica dovuta alla contamina-
zione di cateteri. In questo contesto sono rilevanti tanto I'esten-
sione della batteriemia quanto la capacita dell’agente patoge-
no di attaccare le valvole danneggiate3>. Da sottolineare che la
batteriemia insorge non solo dopo una procedura invasiva, ma
come conseguenza di microtraumi provocati dalla masticazio-
ne o dal lavaggio dei denti. Questo tipo di batteriemia sponta-
nea ¢ caratterizzata da un basso grado di patogenicita e da una
breve durata [1-100 unita formanti colonie (cfu)/ml di sangue
per <10 min], ma I'elevata incidenza rende ragione del perché
la maggior parte delle El non é correlata ad una procedura in-
vasiva?6:35,

Patogeni batterici e difese dell’ospite

| classici patogeni dell’El (S. aureus, Streptococcus spp. e Entero-
coccus spp.) sono tutti in grado di aderire alle valvole danneg-
giate, di attivare la cascata della coagulazione nelle regioni
adiacenti dell’endotelio e di alimentare le vegetazioni infette
all'interno delle quali sopravvivono?’. Sono dotati di numerosi
costituenti di superficie che modulano I'adesione alle molecole
ospite situate sulle valvole danneggiate (ad es. fibrinogeno, fi-
bronectina, proteine piastriniche) con conseguente attivazione
piastrinica. Dopo la colonizzazione, i batteri adesi devono sfug-
gire alle difese dell’'ospite. Anche se i batteri Gram-positivi so-
no resistenti al complemento, possono tuttavia diventare il ber-
saglio di processi microbicidi, innescati dall’attivazione piastri-
nica, che distruggono i microbi interferendo con la loro mem-
brana plasmatica. | batteri presenti nei pazienti con El sono re-
sistenti all'azione di questi processi microbicidi, mentre quelli
presenti nei pazienti affetti da altre forme di infezione sono
sensibili alla loro azione3®. Ne deriva, pertanto, che la capacita
di sfuggire ai meccanismi microbicidi innescati dall’attivazione
piastrinica é tipica degli agenti patogeni che provocano I'El.

E. Misure preventive

Evidenza a supporto della profilassi antibiotica
dell’endocardite infettiva nelle precedenti
raccomandazioni ESC

Il concetto della profilassi dell’El si & sviluppato sulla base di stu-
di osservazionali che risalgono ai primi del '9003°. L'ipotesi ini-
ziale partiva dal presupposto che la batteriemia causata da pro-
cedure mediche puo provocare El, in particolar modo nei pa-
zienti con fattori predisponenti, e che in questa categoria di pa-
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zienti la profilassi antibiotica e in grado di prevenire I'El ridu-
cendo al minimo o prevenendo gli episodi di batteriemia e mo-
dificando le proprieta dei ceppi batterici riducendone la capa-
cita di adesione alla superficie endoteliale. Le raccomandazio-
ni per la profilassi si basano in parte sui risultati di studi condot-
ti su modelli animali, che dimostrano come la terapia antibioti-
ca possa prevenire lo sviluppo di El sperimentale dopo inocula-
zione batterica®.

Il perché di una revisione delle precedenti linee guida ESC
Nell’'ambito di queste linee guida, la Task Force si & prefissa di
evitare I'uso estensivo e non basato sull’evidenza della terapia
antibiotica in tutte le categorie di pazienti a rischio candidati a
procedura interventistica e di limitare la profilassi a quei pa-
zienti a rischio piu elevato di sviluppare El. | motivi principali
che hanno spinto a procedere ad una revisione delle preceden-
ti raccomandazioni vengono riportati qui di seguito.

1. Incidenza di batteriemia dopo procedure odontoiatriche

e durante le attivita quotidiane di routine

Sulla base dei dati disponibili, I'incidenza di batteriemia transi-
toria dopo procedure odontoiatriche risulta estremamente va-
riabile, essendo compresa tra il 10% e il 100%*'. Questo ampio
range puo essere tuttavia frutto dei diversi metodi di analisi e
campionamento adottati, rendendo quindi necessaria una cer-
ta cautela nell'interpretazione dei dati. L'incidenza di batterie-
mia dopo altri tipi di procedure mediche & ancor meno defini-
ta. Al contrario, episodi di batteriemia transitoria sono stati
spesso riportati nel contesto delle attivita quotidiane di routine,
come I'uso dello spazzolino o del filo interdentale e la mastica-
zione*243, Sembra quindi verosimile che buona parte delle bat-
teriemie che causano El possano derivare dallo svolgimento di
normali attivita quotidiane. Inoltre, nei pazienti con scarsa igie-
ne dentaria, la batteriemia puo svilupparsi indipendentemente
dall’esecuzione di una procedura odontoiatrica e, in questi ca-
si, I'incidenza di batteriemia post-procedurale € ancora piu ele-
vata. Questi dati sottolineano I'importanza di sequire una cor-
retta cura di igiene orale e di sottoporsi periodicamente a visi-
te di controllo dentale al fine di prevenire la comparsa di EI*4.

2. Rischi e benefici della profilassi

Le considerazioni che seguono sono fondamentali in relazione

al concetto che la profilassi antibiotica puo essere efficace nel

prevenire |'El nei pazienti esposti ad un aumentato rischio di

sviluppare la malattia nel corso della vita.

(@) Un aumentato rischio di sviluppare El nel corso della vita
non costituisce una criterio adeguato per definire in quale
misura un paziente possa trarre beneficio dalla profilassi an-
tibiotica in previsione di una determinata procedura. Un
parametro piu idoneo sarebbe il rischio correlato alla proce-
dura, che tuttavia varia per le procedure odontoiatriche da
1:14 000 nella popolazione media a 1:95 000 nei pazienti
con pregressa EI*546, Queste stime stanno a dimostrare il nu-
mero esorbitante di pazienti che dovrebbero essere trattati
per prevenire un singolo caso di El.

(b) Nella maggior parte dei pazienti non & possibile stabilire
quale sia la procedura indice che possa determinare la pri-
ma manifestazione clinica di EI?°. Anche nei casi in cui si pre-
sume che l'efficacia e la compliance siano intorno al 100%,
questa considerazione porta a due conclusioni: 1) la profilas-
si dell’El puo esercitare degli effetti protettivi al massimo nei
confronti di un numero estremamente limitato di pazienti®’
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e 2) la batteriemia che nella maggioranza dei pazienti sot-
tende I'El sembra avere un’origine differente.

(c) La somministrazione di antibiotici € gravata dal rischio, sep-
pur limitato, di anafilassi. Ciononostante, in letteratura non
& stato mai riportato un caso di reazione anafilattica ad esi-
to fatale dovuto alla profilassi dell’El con amoxicillina per via
orale®.

(d) L'utilizzo esteso e spesso inopportuno degli antibiotici puo
portare all'insorgenza di microrganismi resistenti, ma resta
da definire in quale misura |'uso degli antibiotici nella profi-
lassi dell’El possa essere implicato nella questione generale
delle resistenze®.

3. Mancanza di evidenze scientifiche sull'efficacia
della profilassi dell’'endocardite infettiva
Gli studi che hanno valutato I'efficacia della profilassi antibioti-
ca nel prevenire e controllare lo sviluppo di batteriemie nei sog-
getti sottoposti a procedure odontoiatriche hanno riportato ri-
sultati contrastanti4®%0 e, allo stato attuale, non vi sono dati che
mettano in relazione una batteriemia di breve durata o poco
frequente insorta dopo una procedura medica con un ridotto
rischio di El correlato alla procedura.

Analogamente, gli studi caso-controllo3%>'>2 non fornisco-
no sufficienti evidenze a supporto della necessita della profilas-
si dell’El. Persino la stretta aderenza alle raccomandazioni uni-
versalmente accettate per la profilassi puo risultare di scarso im-
patto sul numero totale di pazienti con El nella comunita®2.

Infine, nessuno studio prospettico randomizzato controlla-
to ha mai valutato il concetto di efficacia della profilassi anti-
biotica®3, cosi come i presupposti di efficacia si basano sulle opi-
nioni divergenti degli esperti, su dati sperimentali, casi clinici o
studi che hanno analizzato solo singoli aspetti dell’ipotesi, non-
ché studi osservazionali dai risultati contraddittori.

I nuovi comitati per le linee guida delle societa cardiovasco-
lari nazionali hanno riesaminato I'evidenza scientifica disponibi-
le in questo ambito®®!". Seppur con qualche differenza, le rac-
comandazioni elaborate da ciascun comitato sono giunte in ma-
niera univoca e indipendente alle seguenti quattro conclusioni:
(1) I'evidenza disponibile non supporta I'uso estensivo della

profilassi antibiotica, diversamente da quanto raccomanda-

to nelle precedenti linee guida;

(2) la profilassi deve essere circoscritta ai pazienti a rischio piu
alto (quelli con I'incidenza piu elevata di El e/o a rischio piu
alto di outcome avverso correlato alla presenza El);

(3) le indicazioni alla profilassi antibiotica dell’El devono essere

ristrette rispetto a quanto previsto dalle precedenti racco-
mandazioni;

(4) una buona igiene orale e periodiche visite di controllo den-
tale sono entrambe di estrema importanza ai fini della pre-
venzione dell’El.

| principi delle nuove linee guida ESC

Sebbene recenti linee guida abbiano proposto di limitare la

profilassi ai pazienti con El ad aumentato rischio di outcome av-

verso, se non addirittura di sospendere completamente la pro-
filassi antibiotica in tutte le categorie di pazienti, la Task Force

ha deciso di:

- mantenere il principio della profilassi antibiotica in caso di
procedure a rischio di El nei pazienti che presentano condi-
zioni cardiache predisponenti, ma

- limitarne l'indicazione ai pazienti a rischio piu alto di El (Ta-
bella 4) che devono essere sottoposti a procedure correlate
ad elevato rischio (Tabella 5).

1. Pazienti a rischio piu alto di endocardite infettiva (Tabella 4)

Sono comprese tre categorie di pazienti:

(a) pazienti con protesi valvolari o con difetti valvolari riparati
con materiale protesico. Questi pazienti presentano un ri-
schio piu alto di El, una mortalita piu elevata da El e svilup-
pano complicanze della malattia con una frequenza supe-
riore rispetto ai pazienti con valvole native infettati dallo
stesso agente patogeno>*35;

(b) pazienti con pregressa El. Anche questa categoria presenta
un rischio piu alto di reinfezione, una mortalita e un'inci-
denza di complicanze piu elevate rispetto ai pazienti con un
primo episodio di EI*%57,

(c) pazienti con cardiopatie congenite (CC), in particolare quel-
li con cardiopatie cianogene complesse, shunt palliativi post-
operatori, condotti o altri tipi di protesi®®>°, Dopo correzio-
ne chirurgica senza difetti residui, la Task Force raccomanda
la profilassi per i primi 6 mesi post-intervento fino alla com-
pleta endotelizzazione del materiale protesico.

Le linee guida dell’American Heart Association raccoman-
dano la profilassi nei pazienti affetti da valvulopatia candidati
a trapianto cardiaco®, ma non esistono delle chiare evidenze in
tal senso. Inoltre, per quanto nei pazienti trapiantati che svilup-
pano El il rischio di outcome avverso sia elevato, in questi casi
la possibilita che una procedura odontoiatrica provochi El €
estremamente bassa®®. In queste circostanze, la Task Force del-
I'ESC non raccomanda di iniziare la profilassi.

Tabella 4. Condizioni cardiache a rischio piu alto di endocardite infettiva per le quali € raccomandata la profilassi quando deve essere eseguita una

procedura ad elevato rischio.

Raccomandazioni per la profilassi

Classe® Livello®

La profilassi antibiotica deve essere presa in considerazione unicamente nei pazienti a rischio piu alto di El lla C
1. Pazienti con protesi valvolari o con difetti valvolari corretti con materiale protesico

2. Pazienti con pregressa El
3. Pazienti con cardiopatie congenite

a. cardiopatie congenite cianogene, non corrette chirurgicamente o con difetti residui, shunt palliativi o condotti
b. cardiopatie congenite completamente riparate con materiale protesico, sia chirurgicamente che per via percutanea, nei primi 6 mesi

post-intervento

c. in presenza di difetti residui nella sede di impianto di materiale protesico o dispositivi dopo intervento cardiochirurgico o procedura

percutanea

La profilassi antibiotica non & piu raccomandata nelle altre forme di valvulopatia o cardiopatia congenita n C

aclasse della raccomandazione; blivello di evidenza.
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Tabella 5. Raccomandazioni per la profilassi dell’endocardite infettiva nei pazienti a rischio piu alto in base al tipo di procedura.

Raccomandazioni per la profilassi

Classe® Livello®

A - Procedure odontoiatriche:

La profilassi antibiotica deve essere presa in considerazione unicamente per quelle procedure odontoiatriche che comportano la lla C
manipolazione del tessuto gengivale o della regione periapicale dei denti e la perforazione della mucosa orale
La profilassi antibiotica non & raccomandata per iniezioni locali di anestetici nei tessuti non infetti, la rimozione di suture, la radiografia 1] C

dentale, il posizionamento o I'adeguamento di supporti rimovibili o apparecchi ortodontici o protesi dentarie. La profilassi non &
raccomandata anche in seguito alla perdita di denti decidui o a lacerazioni delle labbra e della mucosa orale

B - Procedure del tratto respiratorio*:

La profilassi antibiotica non & raccomandata per le procedure del tratto respiratorio, comprese la broncoscopia o laringoscopia, ] C

I'intubazione transnasale o endotracheale
C - Procedure gastrointestinali o urogenitali*:

La profilassi antibiotica non & raccomandata per la gastroscopia, colonscopia, citoscopia ed ecocardiografia transesofagea 1] C

D - Cute e tessuti molli*:
La profilassi antibiotica non é raccomandata per nessun tipo di procedura

1] C

aclasse della raccomandazione; Plivello di evidenza.
*per la gestione in presenza di infezione si rimanda al testo.

La profilassi non & altresi raccomandata per qualsiasi altra
forma di valvulopatia nativa (comprese quelle condizioni di piu
frequente riscontro, bicuspidia valvolare aortica, prolasso val-
volare mitralico e stenosi aortica calcifica).

2. Procedure a rischio piu elevato (Tabella 5)
a. Procedure odontoiatriche
Le procedure considerate a rischio sono quelle che comportano
la manipolazione del tessuto gengivale o della regione periapi-
cale dei denti e la perforazione della mucosa orale (compresi
I'ablazione del tartaro e il trattamento dei canali della radice
del dente). La profilassi deve essere presa in considerazione uni-
camente nei pazienti descritti in Tabella 4 sottoposti ad una
qualsiasi di queste procedure, mentre non & raccomandata in
tutti gli altri casi. In questi pazienti la terapia antibiotica mira
fondamentalmente a prevenire l'infezione da streptococchi
che risiedono normalmente nel cavo orale. La Tabella 6 riassu-
me i principali schemi di profilassi antibiotica raccomandati pri-
ma di una procedura odontoiatrica. Restano ancora da defini-
re le ripercussioni della crescente resistenza di questi patogeni
sull’efficacia della profilassi antibiotica.

In considerazione della loro dubbia efficacia e della possibi-
le induzione di resistenza, non & raccomandato I'impiego dei
fluorochinoloni e dei glicopeptidi.

b. Altre procedure a rischio

Non essendovi esplicite evidenze che documentino come la
batteriemia derivante da procedure sia del tratto respiratorio
che gastrointestinali, genitourinarie, dermatologiche o dell'ap-
parato muscolo-scheletrico possa provocare El, la profilassi non
€ raccomandata nei pazienti che devono essere sottoposti a
questi tipi di intervento.

i. Procedure del tratto respiratorio. | pazienti elencati in Tabel-
la 4 che devono essere avviati a procedura invasiva del tratto re-
spiratorio per il trattamento di un‘infezione in atto, come nel
caso di drenaggio di un ascesso, devono ricevere un regime an-
tibiotico che comprenda penicillina anti-stafilococcica o cefalo-
sporina. Nei pazienti intolleranti agli antibiotici 3-lattamici, de-
ve essere somministrata vancomicina. Quando l'infezione sia
provocata o si sospetti sia originata da ceppi meticillino-resi-
stenti di S. aureus (methicillin-resistant S. aureus, MRSA), deve
essere somministrata vancomicina o altro farmaco adeguato.

ii. Procedure gastrointestinali o genitourinarie. Nei pazienti
elencati in Tabella 4, in presenza di infezione o nei casi in cui la
terapia antibiotica sia indicata per prevenire I'infezione di una
ferita o lo sviluppo di sepsi connessi ad una procedura gastroin-
testinale o genitourinaria, & opportuno che il regime antibioti-
co comprenda un agente attivo contro gli enterococchi, come
I'ampicillina, I'amoxicillina o la vancomicina. La vancomicina
deve essere somministrata unicamente nei pazienti con intolle-
ranza ai 3-lattamici. Nel caso di infezione causata da ceppi no-
ti o sospetti di enterococchi resistenti, € raccomandato il consul-
to con un infettivologo.

iii. Procedure dermatologiche e dell’apparato muscolo-schele-
trico. Nei pazienti elencati in Tabella 4 che devono essere sotto-
posti a procedure che coinvolgano infezioni cutanee (compre-
so |'ascesso del cavo orale), la struttura cutanea o il tessuto mu-
scolo-scheletrico, & opportuno che il regime terapeutico com-
prenda un agente attivo contro gli stafilococchi e gli strepto-
cocchi B-emolitici, come la penicillina anti-stafilococcica o la ce-
falosporina. Nei pazienti che presentano intolleranza agli anti-
biotici B-lattamici, pud essere somministrata la vancomicina o

Tabella 6. Profilassi raccomandata per le procedure odontoiatriche a rischio.

Situazione Antibiotico Monosomministrazione 30-60 min prima della procedura

Adulti Bambini

In assenza di allergia a penicilline o ampicillina
In presenza di allergia a penicilline o ampicillina

Amoxicillina o ampicillina*
Clindamicina

2gperosoe.v.
600 mg per os 0 e.v.

50 mg/k per os o e.v.
20 mg/kg per os o e.v.

Le cefalosporine non devono essere utilizzate nei pazienti con precedenti di anafilassi, angioedema od orticaria successivi all’assunzione di penicillina e ampicillina.
*in alternativa cefalexina 2 g e.v. 0 50 mg/kg e.v. nei bambini, cefazolina o ceftriaxone 1 g e.v. negli adulti o 50 mg/kg e.v. nei bambini.
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la clindamicina. Quando I'infezione sia provocata o si sospetti
sia originata da MRSA, deve essere somministrata vancomicina
o altro farmaco adeguato.

iv. Piercing e tatuaggi. Queste tendenze sociali sempre piu dif-
fuse sono fonte di preoccupazione, specie in riferimento ai quei
pazienti con CC che mostrano una piu elevata predisposizione
a sviluppare El. Per quanto I'esistenza di un bias di pubblicazio-
ne possa contribuire a sovrastimare il problema, tenuto conto
che milioni di persone nel mondo possiedono un tatuaggio o
un piercing e che solo I'1% della popolazione generale & affet-
ta da CC, sono sempre piu numerosi i casi clinici di El associati
alla pratica del piercing e del tatuaggio®', soprattutto quelli
correlati al piercing sulla lingua®263. Allo stato attuale, non vi
sono dati disponibili circa (a) I'incidenza di El dopo tali proce-
dure e (b) I'efficacia della terapia antibiotica a scopo preventi-
vo. L'educazione del paziente a rischio di sviluppare El riveste
quindi un ruolo fondamentale e il paziente deve essere dissua-
so dal farsi praticare piercing o tatuaggi. Quando questi venga-
no esequiti, le procedure devono essere svolte in condizioni ri-
gorosamente sterili, ma in ogni caso la profilassi antibiotica non
€ raccomandata.

v. Chirurgia cardiaca o vascolare. Nei pazienti sottoposti ad im-
pianto di protesi valvolare o di materiale protesico intravasco-
lare od esogeno, in ragione dell’aumentato rischio di infezione
e di outcome sfavorevole, deve essere presa in considerazione
la profilassi antibiotica perioperatoria. | microrganismi che piu
frequentemente sottendono allo sviluppo precoce (entro 1 an-
no dall'intervento) di infezione della protesi valvolare sono
rappresentati dai CNS e dallo S. aureus. La profilassi, da iniziare
immediatamente prima della procedura, deve essere ripetuta
nel caso di interventi di durata prolungata e deve essere inter-
rotta dopo 48h. E fortemente raccomandato di eliminare even-
tuali cause di sepsi dentale almeno 2 settimane prima dell'im-
pianto di protesi valvolare o di altro materiale protesico intra-
cardiaco o intravascolare esogeno, a meno che quest'ultima
procedura non abbia carattere d'urgenza.

vi. Procedure che provocano El associata alle cure sanitarie.
Queste procedure rappresentano il 30% dei casi di El e, per la
loro crescente incidenza e prognosi severa, costituiscono un im-
portante problema sanitario®. Anche se la profilassi antimicro-
bica di routine che viene somministrata prima della maggior
parte delle procedure invasive non € raccomandata, & indispen-
sabile adottare misure di asepsi durante il posizionamento e la
manipolazione di cateteri venosi e durante una qualsiasi proce-
dura invasiva al fine di ridurre I'incidenza dell'infezione.

Limiti e conseguenze delle nuove linee guida ESC

La Task Force & consapevole del fatto che I'aggiornamento di
queste raccomandazioni si tradurra in un cambiamento radica-
le della pratica ormai consolidata fra i clinici, i cardiologi, i den-
tisti ed i loro pazienti. Da un punto di vista etico, i medici do-
vranno comunque discutere con i loro pazienti i potenziali be-
nefici o svantaggi della profilassi antibiotica prima di prendere
una decisione finale. Anche dopo adeguata informazione e di-
scussione, molti preferiranno continuare la profilassi routinaria
e questa scelta andra comunque rispettata. Qualora optassero
per la sospensione della profilassi, i medici potrebbero ragione-
volmente temere di incorrere in un’azione legale®>, anche se
impropriamente dato che I'aderenza alle linee guida ufficial-

e9

mente riconosciute fornisce di per sé una solida tutela giuridi-
ca®,

Inoltre, le attuali raccomandazioni non sono basate su evi-
denze adeguate, ma riflettono invece I'opinione di consenso
degli esperti. Tenuto conto che né le precedenti linee guida né
le attuali modifiche proposte sono incentrate su robuste evi-
denze, la Task Force raccomanda fortemente di procedere ad
una valutazione prospettica di queste nuove linee guida allo
scopo di verificare se un minor utilizzo della profilassi si associ
ad una qualche variazione dell'incidenza di El.

In sintesi, la Task Force propone di circoscrivere I'uso della
profilassi antibiotica ai pazienti a rischio piu alto di El che de-
vono essere sottoposti a procedure odontoiatriche a rischio
piu elevato. Una buona igiene orale e periodiche visite di con-
trollo dentale sono entrambe di estrema importanza nel dimi-
nuire il rischio di El. Durante la manipolazione di cateteri veno-
si e durante una qualsiasi procedura invasiva é indispensabile
adottare misure di asepsi al fine di ridurre I'incidenza di El as-
sociata alle cure sanitarie.

F. Diagnosi

Caratteristiche cliniche

La natura eterogenea e le variazioni del profilo epidemiologi-
co dell’El fanno si che la diagnosi risulti difficile®”. La storia clini-
ca dell’El € molto variabile a seconda dell’agente patogeno ri-
scontrato, della presenza/assenza di preesistenti patologie car-
diache e della modalita di presentazione. Di conseguenza, il so-
spetto diagnostico di El deve essere posto in molteplici situazio-
ni cliniche estremamente differenti tra di loro (Tabella 7). LEl
pud avere un andamento acuto o rapidamente progressivo,
ma puo anche presentarsi in forma subacuta o cronica con feb-
bricola e sintomi aspecifici, ostacolando e sviando cosi la valu-
tazione iniziale. | pazienti vengono quindi esaminati da diversi
specialisti che possono prendere in considerazione un ampio
spettro di diagnosi alternative come le infezioni croniche, le pa-
tologie reumatiche, immunologiche o neoplastiche. Al fine di
orientare il trattamento e fortemente raccomandato di coin-
volgere tempestivamente un cardiologo o un infettivologo.

1190% dei pazienti manifesta febbre spesso associata a sin-
tomi sistemici quali brividi, scarso appetito e calo ponderale. La
presenza di soffio cardiaco viene riscontrata nell’85% dei casi. |
classici segni da manuale si possono ancora osservare nei paesi
in via di sviluppo, mentre altrove le manifestazioni periferiche
di El sono sempre pil rare, dato che i pazienti generalmente si
trovano in uno stadio iniziale della malattia. Ciononostante, fe-
nomeni vascolari ed immunologici, quali le emorragie a scheg-
gia, le macchie di Roth e la glomerulonefrite, sono ancora fre-
quenti, e le embolie cerebrali, polmonari o spleniche si verifica-
no nel 30% dei pazienti, costituendo spesso la tipica forma di
presentazione®. Nel paziente con sintomatologia febbrile, I'i-
niziale sospetto diagnostico puo essere avvalorato dagli indici
laboratoristici di infezione, ad esempio in seguito al riscontro di
elevati livelli di proteina C-reattiva, elevata velocita di eritrose-
dimentazione, leucocitosi, anemia o microematuria3. Tuttavia,
mancando di specificita, questi indici non sono stati inglobati
negli attuali criteri diagnostici’.

Nel paziente anziano o immunocompromesso I’El ha spes-
so un esordio atipico®®, meno frequentemente accompagnato
da uno stato febbrile rispetto a quanto avviene nei soggetti piu
giovani. In questi pazienti, cosi come in altre categorie ad alto
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Tabella 7. Presentazione clinica dell’endocardite infettiva (El).

Il sospetto di El deve essere posto nelle seguenti situazioni
1. Soffio da rigurgito di nuova insorgenza
2. Eventi embolici di origine sconosciuta
3. Sepsi di origine sconosciuta (specie se associata all’organismo causale di El)
4. Febbre, il segno di presentazione pili frequente di EI*.
Il sospetto di El deve essere posto quando la febbre & associata a:

a. Presenza di materiale protesico all'interno delle cavita cardiache (ad es. protesi valvolare, pacemaker, defibrillatore impiantabile, pareti/condotti costruiti chi-

rurgicamente)
b.Storia di pregressa El
¢. Pregressa valvulopatia o cardiopatia congenita

d.Altra predisposizione all’El (ad es. condizioni di immunocompromissione, IVDA)

e. Predisposizione e recente intervento con sviluppo di batteriemia
f. Evidenza di scompenso cardiaco congestizio
g.Disturbi della conduzione di nuova insorgenza

h.Emocolture positive con organismi causali tipici per El o sierologia positiva per febbre Q cronica (i reperti microbiologici possono precedere le manifestazio-

ni cardiache)

i. Fenomeni vascolari o immunologici: eventi embolici, macchie di Roth, emorragie a scheggia, lesioni di Janeway, noduli di Osler

j. Sintomi e segni focali o neurologici aspecifici

k. Evidenza di embolia polmonare o di infiltrati polmonari (El del cuore destro)

I. Ascessi periferici (renali, splenici, cerebrali, spinali) di origine sconosciuta

*NB: la febbre puod non essere presente nell’anziano, dopo pre-trattamento antibiotico, nel paziente immunocompromesso e nell’El causata da organismi atipi-

ci o con ridotta virulenza.

rischio, un alto indice di sospetto insieme ad una bassa soglia
per effettuare le opportune indagini atte ad escludere la pre-
senza di El sono quindi essenziali.

Ecocardiografia

L'ecocardiografia transtoracica (ETT) e transesofagea (ETE) so-
no divenute ormai metodiche insostituibili e il loro ruolo fon-
damentale nella diagnosi, trattamento e follow-up dell’El (Ta-
bella 8) € ampiamente riconosciuto”.

L'ecocardiografia deve essere eseguita il prima possibile
non appena vi sia il sospetto di El. L'utilita di entrambe le me-
todiche di indagine decresce nel momento in cui vengono ese-
guite in maniera indiscriminata, mentre una loro adeguata ap-

Tabella 8. Ruolo dell’ecocardiografia nell’'endocardite infettiva (El).

plicazione sulla base di semplici criteri clinici ne incrementa la
resa diagnostica’! (Figura 1). Fa eccezione il paziente con bat-
teriemia da S. aureus, nel quale il ricorso routinario all'ecocar-
diografia e giustificato dalla frequenza con cui si sviluppa I'El in
questo contesto e dalla virulenza dell'organismo, nonché dagli
effetti devastanti che ne possono derivare una volta che I'infe-
zione si sia estesa alle strutture intracardiache372,

I tre reperti ecocardiografici considerati criteri maggiori per
la diagnosi di El sono i seguenti: la documentazione di vegeta-
zioni, la presenza di ascessi e il riscontro di deiscenza di una pro-
tesi valvolare (vedere la Tabella 9 per le definizioni anatomiche
ed ecocardiografiche).

La sensibilita dell’'ETT varia dal 40% al 63% mentre quella

Raccomandazioni per I'ecocardiografia

Classe® Livello®

A - Diagnosi
1. LETT é raccomandata come metodica di imaging di prima scelta nel caso di sospetta El | B
2. U'ETE e raccomandata nei pazienti con elevato sospetto clinico di El ed ETT nella norma | B
3. E raccomandato di ripetere I'ETT/ETE entro 7-10 giorni in caso di primo esame negativo quando il sospetto clinico di El & ancora elevato | B
4. 'ETE deve essere presa in considerazione nella maggioranza dei pazienti adulti con sospetta El anche nei casi con ETT positiva, lla C
in ragione della sua maggiore sensibilita e specificita, specie per la diagnosi di ascessi e la determinazione delle dimensioni
delle vegetazioni
5. LETE non ¢ indicata nei pazienti con immagini ETT di buona qualita e basso sospetto clinico di El 1] C
B - Follow-up in corso di terapia medica
1. E raccomandato di ripetere I'ETT/ETE non appena si sospetti una nuova complicanza dell’El (soffio di nuova insorgenza, embolia, | B
febbre persistente, scompenso cardiaco, ascesso, blocco atrioventricolare)
2. Durante il follow-up dell’El non complicata, deve essere preso in considerazione di ripetere I'ETT/ETE al fine di indentificare nuove lla B
complicanze silenti e di monitorare le dimensioni delle vegetazioni. La tempistica e la metodica da utilizzare (ETT o ETE) dipendono
dai risultati del primo esame, dal tipo di microrganismo e dalla risposta iniziale alla terapia
C - Ecocardiografia intraoperatoria
L'ecocardiografia intraoperatoria € raccomandata in tutti i casi di El che necessitano di intervento chirurgico | C
D - Al termine della terapia
Al termine della terapia antibiotica & raccomandata I'ETT al fine di valutare la morfologia e la funzione cardiaca e valvolare | C

aclasse della raccomandazione; Plivello di evidenza.
ETE = ecocardiografia transesofagea; ETT = ecocardiografia transtoracica.
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[ Sospetto clinico di El ]

v v v v

Protesi Immagini ETT - .
. . s Positivo Negativo
valvolari di qualita scadente
Dispositivi

intracardiaci

Sospetto clinico di El
v

(o
v

‘ Quando il primo ETE & negativo ma permane il sospetto di El, ’

ripetere 'ETE entro 7-10 giorni

Figura 1. Indicazioni all'esame ecocardiografico nel caso di sospetta endocar-
dite infettiva.

El = endocardite infettiva; ETE = esame ecocardiografico transesofageo; ETT
= esame ecocardiografico transtoracico.

*I'ETE non e obbligatorio nei casi di El del cuore destro su valvola nativa iso-
lata con immagini ETT di buona qualita e rilievi ecocardiografici inequivoca-
bili.

dell’ETE & compresa tra il 90% e il 100%73, ma nelle El che coin-
volgono i dispositivi intracardiaci la diagnosi pud rivelarsi parti-
colarmente problematica anche con I'impiego dell’ETE. L'iden-
tificazione delle vegetazioni puo risultare difficile per il riscon-
tro di preesistenti lesioni severe (prolasso valvolare mitralico, le-
sioni degenerative calcifiche, protesi valvolari), oppure quando
le vegetazioni sono di dimensioni molto piccole (<2 mm), non
ancora rilevabili (o gia embolizzate), e nei casi di El non vege-
tativa. Quadri ecocardiografici simili alle vegetazioni possono
essere osservati nei pazienti con lesioni valvolari degenerative
0 mixomatose, lupus eritematoso sistemico (endocardite di Lib-
man-Sacks), affezioni reumatoidi, sindrome da anticorpi anti-
fosfolipidi primaria, trombi valvolari, neoplasie in stadio avan-
zato (endocardite marantica) o rottura delle corde tendinee,
nonché in concomitanza di piccoli tumori intracardiaci (pit spe-
cificatamente fibroelastomi).

Tabella 9. Definizioni anatomiche ed ecocardiografiche.

In maniera analoga, possono essere difficili da identificare
anche gli ascessi, in particolare in una fase precoce della malat-
tia, nel periodo postoperatorio e in presenza di dispositivi pro-
tesici (specie a livello mitralico)?4.

Qualora I'esame iniziale risulti negativo ma persista un ele-
vato sospetto diagnostico, occorre ripetere I'ETT/ETE entro 7-10
giorni o anche prima nel caso di infezione da S. aureus. L'esecu-
zione di ulteriori indagini ecocardiografiche & generalmente di
scarsa utilita, potendo fornire solo minime informazioni ag-
giuntive dopo la seconda o terza valutazione”. Di contro, I'esa-
me ecocardiografico & insostituibile durante il follow-up al fine
di monitorare lo sviluppo di eventuali complicanze e la risposta
al trattamento (Tabella 8).

Altri progressi compiuti nelle tecniche di imaging hanno
avuto uno scarso impatto sulla pratica clinica routinaria. Se da
un lato I'uso dell'imaging armonico ha consentito un migliora-
mento della qualita dello studio’®, dall'altro resta invece da va-
lutare il ruolo nell’El dell’'ecocardiografia tridimensionale e di
altre modalita alternative di imaging (tomografia computeriz-
zata [TC], risonanza magnetica [RM], tomografia ad emissione
di positroni ed esame radionuclidico). Recentemente, la TC
multistrato si & dimostrata in grado di fornire buoni risultati ri-
spetto all’'ETE nella valutazione delle alterazioni valvolari asso-
ciate ad El, soprattutto per quanto riguarda la stima dell’esten-
sione perivalvolare di ascessi e pseudoaneurismi’’.

Diagnosi microbiologica

1. Emocolture

La positivita delle emocolture rimane il caposaldo della diagno-
si di El, consentendo di utilizzare batteri vivi per i test di sensi-
bilita. In linea di massima, tre set (ciascuno composto da alme-
no un flacone per aerobi ed uno per anaerobi) contenenti 10
ml di sangue prelevato da una vena periferica con tecnica rigo-
rosamente asettica sono considerati sufficienti ad identificare i
microrganismi pit comuni - la resa diagnostica di eventuali pre-
lievi successivi € infatti bassa’8. In ragione dell’elevato rischio di
contaminazione (falsi positivi, in particolare per infezione stafi-
lococcica) e dei risultati fuorvianti che ne possono derivare, de-
ve essere evitato il prelievo ematico da catetere venoso centra-
le. Resta sottinteso che I'emocoltura deve necessariamente es-
sere ottenuta prima di somministrare la terapia antibiotica, ma
alcune indagini hanno messo in evidenza come spesso la pras-
si attuale manchi di attenersi a questa ovvia regola’?#. La bat-

Chirurgia/autopsia

Ecocardiografia

Vegetazione

Ascesso

Pseudoaneurisma
Perforazione
Fistola

Aneurisma valvolare
Deiscenza di protesi valvolare

Massa infetta adesa all'endocardio o a materiale impiantato
intracardiaco

Cavita perivalvolare con necrosi e raccolta di materiale
purulento che non ha comunicazione con il lume
cardiovascolare

Cavita perivalvolare in comunicazione con il lume
cardiovascolare

Interruzione della continuita del tessuto endocardico

Comunicazione tra due cavita adiacenti per effetto di
una perforazione

Protrusione sacculare del tessuto valvolare

Deiscenza della protesi

Massa intracardiaca mobile o non mobile su valvola o altre
strutture endocardiche o su materiale impiantato intracardiaco
Area perivalvolare ispessita ed irregolare con aspetto ecodenso
ed ipoecogeno

Spazio pulsatile perivalvolare ecoprivo con evidenza di flusso al
color Doppler

Interruzione della continuita del tessuto endocardico con
attraversamento di flusso al color Doppler

Evidenza al color Doppler di comunicazione tra due cavita
adiacenti per effetto di una perforazione

Protrusione sacculare del tessuto valvolare

Riscontro di rigurgito paravalvolare all’ETT/ETE accompagnato
o meno da instabilita della protesi

ell
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teriemia ad andamento costante tipica dell’El fa si che (1) non
vi siano motivi per attendere il picco febbrile prima di effettua-
re il prelievo ematico e (2) tutte le emocolture (o la maggior
parte di esse) risultino in teoria positive. Di conseguenza, la po-
sitivita di una singola emocoltura deve essere valutata con cau-
tela prima di porre diagnosi di El, soprattutto in considerazio-
ne dei potenziali contaminanti quali i CNS ed i corinebatteri.

Anche se I'El da anaerobi e rara, al fine di poter individuare
alcuni organismi, come quelli delle specie Bacteroides e Clostri-
dium, i campioni ematici devono essere sottoposti ad incubazio-
ne in atmosfera sia aerobica che anaerobica. Se dopo 5 giorni le
emolcolture permangono negative, una successiva sottocoltura
su piastra di agar cioccolato puo portare all'identificazione di or-
ganismi fastidiosi. Una coltura prolungata aumenta verosimil-
mente il rischio di contaminazione e, in questi casi, & preferibile
valutare possibili tecniche (o diagnosi) alternative®'. Nella Figu-
ra 2 viene proposto uno schema per I'identificazione dei micror-
ganismi nell’El ad emocoltura positiva o negativa.

2. Endocardite infettiva ad emocoltura negativa

e organismi atipici

La frequenza di El ad emocoltura negativa € del 2.5-31%, cosa
che comporta spesso un ritardo nella diagnosi e nell’awio del
trattamento con enormi ripercussioni sull’'outcome clinico®. La

maggior parte delle volte la negativita dell’emocoltura e deter-
minata da una precedente somministrazione di antibioticotera-
pia e tale constatazione sottolinea come in questi casi sia neces-
sario sospendere gli antibiotici e ripetere I'emocoltura. Uno sce-
nario sempre piu usuale & dato dall'infezione causata da fasti-
diosi organismi che mostrano una limitata capacita di prolifera-
zione in condizioni di coltura standard e che richiedono I'uso di
strumenti specializzati per poter essere identificati (vedere Se-
zione Q). Questi organismi possono essere di frequente riscon-
tro specialmente nell’El che colpisce i pazienti con protesi valvo-
lari, posizionamento di un accesso venoso, PM, insufficienza re-
nale o immunocompromessi (Tabella 10). E raccomandato di ri-
volgersi tempestivamente ad un infettivologo per un consulto.

3. Tecniche istologiche/immunologiche

Il gold standard per la diagnosi di El rimane I'esame anatomo-
patologico del tessuto valvolare resecato o di frammenti embo-
lici, che consente anche di orientare il trattamento antimicrobi-
co una volta che viene identificato I'agente causale tramite par-
ticolari tecniche di colorazione o immunoistologiche. La micro-
scopia elettronica, per quanto costosa e dispendiosa in termini
di tempo, presenta un’elevata sensibilita e puo essere di ausilio
nel riconoscere nuovi microrganismi. Le specie Coxiella burne-
tii e Bartonella possono essere facilmente identificate median-

v

( Tre distinti campioni per emocoltura

incubati in condizioni aerobiche e
anaerobiche

Colture positive

[ Il quadro clinico/eco & suggestivo di EI? ]

Iniziare
adeguata
terapia antibiotica

Colture negative dopo 48 ore

[ Il quadro clinico/eco & suggestivo di EI? ]

s

IJ

E

Valutare I'opportunita di ulteriori esami

Instaurare terapia come per El
ad emocoltura negativa con regime
tale da coprire tutti i potenziali organismi
(dopo aver identificato I'organismo,
correggere opportunamente il regime)

[ Rapportarsi con il lab. di Microbiologia

R S S

Rivalutare il paziente

e considerare
diagnosi alternativa

v

e considerare

Inviare il materiale valvolare/embolico asportato per Rivalutare il paziente
esame anatomo-patologico, colorazione di Gram,

coltura con criopreservazione per eventuale PCR

diagnosi alternativa

Figura 2. Diagnosi microbiologica dell’endocardite infettiva ad emocoltura positiva o negativa.

El = endocardite infettiva; PCR = reazione polimerasica a catena.

*nei casi in cui non si riesca ad identificare I'organismo e il paziente presenti condizioni stabili, prendere in considerazione I'opportunita di sospendere la tera-

pia antibiotica e di ripetere 'emocoltura.

Tabella 10. Ricerca delle cause rare di endocardite infettiva ad emocoltura negativa.

Agente patogeno Procedura diagnostica

Brucella spp.

Coxiella burnetii
Bartonella spp.
Tropheryma whipplei
Mycoplasma spp.
Legionella spp.

Emocoltura; sierologia; coltura, immunoistologia e PCR su materiale chirurgico

Sierologia (titolo anticorpale IgG antifase 1 >1:800); coltura tissutale, immunoistologia e PCR su materiale chirurgico
Emocoltura; sierologia; coltura, immunoistologia e PCR su materiale chirurgico

Istologia e PCR su materiale chirurgico
Sierologia; coltura, immunoistologia e PCR su materiale chirurgico
Emocoltura; sierologia; coltura, immunoistologia e PCR su materiale chirurgico

PCR = reazione polimerasica a catena.

el2
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te test sierologico utilizzando sia I'immunofluorescenza indi-
retta sia il metodo immunoenzimatico (enzyme-linked immu-
nosorbent assay, ELISA), entrambi dimostratisi recentemente
altrettanto utili nel rilevamento degli stafilococchi®. L'analisi
immunologica delle urine pud permettere di individuare i pro-
dotti di degradazione dei microrganismi, e I'identificazione
delle specie Legionella con metodo ELISA € stata descritta in as-
sociazione a questa tecnica. L'inclusione di questi metodi all'in-
terno di criteri diagnostici condivisi deve essere ancora validata
prospetticamente.

4. Tecniche di biologia molecolare

Nei pazienti con El, la reazione polimerasica a catena (polyme-
rase chain reaction, PCR) consente di individuare in maniera ra-
pida ed affidabile quei patogeni inusuali che non sono identi-
ficabili mediante emocoltura®. Tale tecnica é stata validata su
tessuto valvolare asportato chirurgicamente in pazienti con
EI%. A fronte di alcuni vantaggi, come un’elevatissima sensibili-
13, la PCR & gravata da svariati limiti, in ragione del fatto di non
poter essere applicata con sicurezza su campioni di sangue in-
tero, nonché per il rischio di contaminazione, I'evenienza di ri-
sultati falsi negativi dovuta ad inibitori della PCR presenti nei
campioni clinici, I'impossibilita di ottenere informazioni sulla
sensibilita batterica ai farmaci antimicrobici e la persistente po-
sitivita malgrado la remissione clinica. Se al momento dell’esa-
me anatomo-patologico della valvola asportata la PCR risulta
positiva, questo non ¢ indicativo di insuccesso del trattamento
a meno che anche la coltura valvolare non dia esito positivo. In
realta, la PCR pud rimanere positiva per mesi anche dopo la
completa eradicazione dell'infezione®:#. | progressi (come la
disponibilita della PCR quantitativa in tempo reale e la compa-
razione di un piu ampio spettro di sequenze geniche)?® unita-
mente alla possibilita di utilizzo di altre tecniche emergenti®
consentiranno di vagliare molti di questi limiti, mai risultati do-

vranno ancora essere interpretati attentamente da parte di
uno specialista. Anche se la positivita della PCR e stata propo-
sta come criterio diagnostico maggiore di EI*?, ¢ difficile che ta-
le tecnica possa sostituire I'emocoltura quale strumento dia-
gnostico primario. L'analisi del tessuto valvolare resecato o del
materiale embolico mediante PCR deve essere eseguita nei pa-
zienti che presentano emocolture negative candidati a chirur-
gia valvolare o embolectomia.

Criteri diagnostici e loro limiti
| criteri di Duke®, basati sui reperti clinici, ecocardiografici e mi-
crobiologici, mostrano un’elevata sensibilita e specificita (com-
plessivamente ~80%) nella diagnosi di El. A seguito del ruolo ri-
conosciuto dalle recenti revisioni alla febbre Q (una comune
zoonosi causata dalla Coxiella burnetii), all'laumentata preva-
lenza di infezione da stafilococchi e all’utilizzo diffuso dell’ETE,
sono stati elaborati i cosiddetti criteri di Duke modificati, at-
tualmente raccomandati per la classificazione diagnostica (Ta-
bella 11)%3%4, Occorre tuttavia tenere presente che tali modifi-
che devono ancora essere formalmente validate e che i criteri
originali erano stati elaborati per classificare i casi di El negli stu-
di epidemiologici e nei trial clinici. E chiaro quindi che, non es-
sendo scevri da lacune, il giudizio clinico rimane fondamenta-
le, soprattutto in quei contesti dove i criteri modificati mostra-
no una minore sensibilita, come nel caso di emocolture negati-
ve o di infezioni che coinvolgono le protesi valvolari o gli elet-
trocateteri di PM, o ancora in presenza di El del cuore destro®®
(specie in situazioni di IVDA).

In sintesi, I'ecocardiografia e le emocolture rappresentano
il caposaldo della diagnosi di El. In prima istanza deve essere
eseguita I'ETT, ma in definitiva nella maggior parte dei casi di
El certa o sospetta & necessario eseguire sia I'ETT che I'ETE. | cri-
teri di Duke sono utili per la classificazione dell’El ma non pos-
sono essere considerati sostitutivi del giudizio clinico.

Tabella 11. Criteri di Duke modificati per la diagnosi di endocardite infettiva (El) (adattata da Li et al.?).

CRITERI MAGGIORI

Emocolture positive per El
Microrganismi tipici compatibili con El isolati da due emocolture separate:

- streptococchi viridans, Streptococcus bovis, microrganismi del gruppo HACEK, Staphylococcus aureus; oppure

- enterococchi acquisiti in comunita, in assenza di un focus primario;

oppure
Microrganismi compatibili con El isolati da emocolture persistentemente positive:

- almeno due emocolture positive ottenute a distanza di 12h I'una dallaltra; oppure
- tre emocolture o la maggioranza di quattro o pi emocolture separate (la prima e I'ultima distanziate da almeno 1h)

oppure

¢ singola emocoltura positiva per Coxiella burnetii o titolo anticorpale IgG antifase 1>1:800

Evidenza di interessamento endocardico

Risultati ecocardiografici positivi per El

Vegetazioni — ascessi — nuova deiscenza parziale di protesi valvolare
Nuova insufficienza valvolare

CRITERI MINORI

Condizione cardiaca predisponente, uso di droghe per via endovenosa
Febbre: temperatura corporea >38°C

tibile con El
La diagnosi di El & certa in presenza di
2 criteri maggiori, oppure
1 criterio maggiore e 3 criteri minori, oppure
5 criteri minori

3 criteri minori

Fenomeni vascolari: embolia arteriosa maggiore, infarti polmonari settici, aneurisma micotico, emorragia intracranica o congiuntivale, lesioni di Janeway
Fenomeni immunologici: glomerulonefrite, noduli di Osler, macchie di Roth, positivita del fattore reumatoide
Evidenza microbiologica: emocoltura positiva che non soddisfa i criteri maggiori o evidenza sierologica di infezione attiva da parte di microrganismo compa-

La diagnosi di El & possibile in presenza di
1 criterio maggiore e 1 criterio minore, oppure
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G. Valutazione prognostica al momento
del ricovero

La mortalita intraospedaliera dei pazienti con EI mostra valori
che oscillano dal 9.6% al 26% 46896102 con un’ampia variabilita
da un soggetto all’altro. La rapida identificazione dei pazienti
arischio piu elevato di mortalita puo permettere di modificare
il decorso della malattia e di migliorare la prognosi, oltre che
consentire di individuare quei pazienti che presentano nell'im-
mediato un peggior outcome e che potrebbero trarre benefi-
cio da un piu rigoroso follow-up o da una strategia terapeuti-
ca maggiormente aggressiva (ad es. chirurgia urgente).

| principali fattori che condizionano la prognosi sono quat-
tro: le caratteristiche del paziente, la presenza o assenza di
complicanze cardiache o extracardiache, la tipologia del mi-
crorganismo responsabile ed i reperti ecocardiografici (Tabella
12). ll rischio dei pazienti con El del cuore sinistro e stato valu-
tato in maniera formale sulla base di queste variabili®®?’. Nella
fase attiva della malattia, i pazienti con scompenso cardiaco
(SC), complicanze perianulari e/o infezione da S. aureus mostra-
no il rischio piu elevato di mortalita e devono necessariamente
essere sottoposti ad intervento chirurgico®. La presenza di tre
di questi fattori comporta un aumento del rischio fino al 79%%%.
Ne deriva che questi pazienti devono essere sottoposti a stret-
to follow-up e devono essere altresi indirizzati a centri terziari
dotati di cardiochirurgia. Ulteriori fattori predittivi di mortalita
intraospedaliera sono un elevato grado di comorbilita, la pre-
senza di diabete insulino-dipendente, una ridotta funzione
ventricolare sinistra e la comparsa di ictus?7-9%102-104Attualmen-
te, circa il 50% dei pazienti viene sottoposto ad intervento chi-
rurgico nel corso dell’'ospedalizzazione'100.105106 e fra quelli
che necessitano di terapia chirurgica d'urgenza le condizioni di
infezione persistente e di insufficienza renale rappresentano
dei fattori predittivi di mortalita'’. | pazienti con indicazione al

Tabella 12. Fattori predittivi di outcome sfavorevole nei pazienti con en-
docardite infettiva (El).

Caratteristiche del paziente

e Eta avanzata

e Elsu protesi valvolare

¢ Diabete mellito insulino-dipendente

e Comorbilita (ad es. fragilita, pregressa patologia cardiovascolare, renale o
polmonare)

Presenza di complicanze dell’El

e Scompenso cardiaco

e Insufficienza renale

e |ctus

¢ Shock settico

e Complicanze perianulari

Microrganismo

e S. aureus

* Miceti

e Batteri Gram-negativi

Reperti ecocardiografici

e Complicanze perianulari

¢ Severa insufficienza valvolare del cuore sinistro

¢ Ridotta frazione di eiezione ventricolare sinistra

¢ Ipertensione polmonare

Grosse vegetazioni

Severa disfunzione valvolare protesica

Chiusura precoce della valvola mitrale o altri segni di elevata pressione di

riempimento

trattamento chirurgico che non possono essere sottoposti al-
I'intervento a causa del rischio proibitivo ad esso correlato so-
no ovviamente quelli che presentano una prognosi peggiore'>.

In sintesi, la valutazione prognostica al momento del rico-
vero puo essere eseguita avvalendosi dei semplici parametri
clinici, microbiologici ed ecocardiografici e deve mirare a sele-
zionare I'opzione terapeutica pit appropriata.

H. Terapia antimicrobica: principi e metodi

Principi generali

Il successo terapeutico si basa sull'eradicazione del microrgani-
smo mediante farmaci antimicrobici. La chirurgia puo essere di
supporto nella rimozione del materiale infetto e nel drenaggio
degli ascessi, mentre le difese dell’'ospite sono di scarso aiuto.
Questo spiega perché, sia in modelli animali che nell'uomo, i re-
gimi battericidi si siano dimostrati piu efficaci della terapia bat-
teriostatica®819, L'associazione di aminoglicosidi con inibitori
della parete cellulare (ad es. B-lattamici e glicopeptidi) determi-
na un effetto battericida sinergico che pud consentire di ridur-
re la durata della terapia (ad es. streptococchi orali) e di eradi-
care gli organismi problematici (ad es. Enterococcus spp.).

Lo sviluppo di tolleranza del patogeno agli antibiotici rap-
presenta uno dei maggiori ostacoli al suo annientamento da
parte dei farmaci. Questi batteri sono tolleranti ma non resi-
stenti, vale a dire sono sensibili all'inibizione della crescita de-
terminata dal farmaco ma sfuggono alla sua azione soppressi-
va, tornando cosi a riprodursi dopo l'interruzione del tratta-
mento. | batteri a crescita lenta o dormienti mostrano una tol-
leranza fenotipica verso la maggior parte degli antimicrobici
(ad eccezione in una certa qual misura della rifampicina) e so-
no situati all'interno delle vegetazioni e dei biofilm, come nel
caso dell’endocardite su valvola protesica (prosthetic valve en-
docarditis, PVE), giustificando la necessita di una terapia pro-
lungata (6 settimane) per la completa sterilizzazione delle val-
vole cardiache infette. Alcuni batteri sono portatori di mutazio-
ni che li rendono tolleranti tanto in fase di crescita attiva quan-
to in quella stazionaria (dormiente). Per combattere la tolleran-
za batterica sono da preferire le associazioni di farmaci batteri-
cidi alla monoterapia.

Il trattamento farmacologico della PVE deve essere di dura-
ta superiore (almeno 6 settimane) rispetto a quella prevista per
I'endocardite su valvola nativa (native valve endocarditis, NVE)
(dalle 2 alle 6 settimane), ma & sostanzialmente simile, ad esclu-
sione della PVE stafilococcica il cui regime terapeutico deve pre-
vedere la rifampicina ogniqualvolta il ceppo sia sensibile all'azio-
ne di questo farmaco. Nei pazienti con NVE che necessitano di so-
stituzione valvolare con una protesi durante antibioticoterapia,
il regime antibiotico postoperatorio deve essere quello racco-
mandato per la NVE e non per la PVE. Sia nella NVE che nella PVE,
la durata del trattamento decorre dal primo giorno di terapia an-
tibiotica efficace e non dal giorno dell'intervento. Dopo chirur-
gia deve essere eseguito un altro ciclo antibiotico completo solo
nell’evenienza di colture valvolari positive'?s, scegliendo I'anti-
biotico sulla base della sensibilita degli ultimi isolati batterici.

Streptococchi orali sensibili alla penicillina e streptococchi
di gruppo D

| regimi terapeutici raccomandati contro gli streptococchi sen-
sibili alla penicillina (MIC<0.125 mg/l) sono riportati nella Tabel-
la 1337.110-112 || tasso di guarigione & stimato essere >95%. Nei



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.91 Fri, 04 Jul 2025, 04:04:21

Linee guida ESC

Tabella 13. Trattamento antibiotico dell’'endocardite infettiva da streptococchi orali o di gruppo D2.

Antibiotico Dosaggio e via di somministrazione Durata (settimane) Livello di evidenza
Ceppi totalmente sensibili alla penicillina (MIC <0.125 mg/l)
Trattamento standard
Penicillina GP 12-18 milioni U/die e.v. in 6 dosi 4 1B
oppure
Amoxicillinad 100-200 mg/kg/die e.v. in 4-6 dosi 4 1B
oppure
Ceftriaxone® 2 g/die e.v. 0 i.m. in 1 dose 4 1B
Dosaggio pediatrico':
Penicillina G 200 000 U/kg/die e.v. suddivisi in 4-6 dosi
Amoxicillina 300 mg/kg/die e.v. suddivisi in 4-6 dosi uguali
Ceftriaxone 100 mg/kg/die e.v. 0 i.m. in 1 dose
Trattamento di 2 settimaned
Penicillina G 12-18 milioni U/die e.v. in 6 dosi 2 IB
oppure
Amoxicillinad 100-200 mg/kg/die e.v. in 4-6 dosi 2 1B
oppure
Ceftriaxone® 2 g/die e.v. 0 i.m. in 1 dose 2 IB
associato a
Gentamicinah 3 mg/kg/die e.v. o i.m. in 1 dose 2 1B
oppure
Netilmicina 4-5 mg/kg/die e.v. in 1 dose 2 1B
Dosaggio pediatrico’:
Penicillina, amoxicillina e ceftriaxone come sopra
Gentamicina 3 mg/kg/die e.v. o i.m. in 1 dose o suddivisi in 3 dosi uguali
In pazienti allergici ai B-lattamici
Vancomicina' 30 mg/kg/die e.v. in 2 dosi 4 1C
Dosaggio pediatrico':
Vancomicina 40 mg/kg/die e.v. suddivisi in 2-3 dosi uguali
Ceppi relativamente resistenti alla penicillina (MIC 0.125-2 mg/l)
Trattamento standard
Penicillina G 24 milioni U/die e.v. in 6 dosi 4 IB
oppure
Amoxicillinad 200 mg/kg/die e.v. in 4-6 dosi 4 IB
associata a
Gentamicinah 3 mg/kg/die e.v. o i.m. in 1 dose 2
In pazienti allergici ai p-lattamici
Vancomicina' 30 mg/kg/die e.v. in 2 dosi 4 1C
Dosaggio pediatrico’
Come sopra
associata a
Gentamicinah 3 mg/kg/die e.v. o i.m. in 1 dose 2

avedi testo per le altre specie streptococciche; Ppreferibile nei pazienti di eta >65 anni o con disfunzione renale; “terapia della durata di 6 settimane in caso di PVE;
doppure ampicillina allo stesso dosaggio dell’amoxicillina; epreferibile in caso di terapia ambulatoriale; fil dosaggio pediatrico non deve essere superiore a quel-
lo per i pazienti adulti; 9solo in caso di El su valvola nativa in assenza di complicanze; Ma funzionalita renale e i livelli sierici di gentamicina devono essere moni-
torati una volta alla settimana. Quando somministrata in singola dose giornaliera, la concentrazione sierica pre-dose (a valle) deve essere <1 mg/l e quella post-
dose (di picco; 1h dopo I'infusione) ~10-12 mg/l''2; ila concentrazione sierica di vancomicina pre-dose (a valle) deve raggiungere i 10-15 mg/l e quella post-dose

(di picco; 1h dopo la fine dell'infusione) i 30-45 mg/I.

casi privi di complicanze, € possibile somministrare una terapia
a breve termine della durata di 2 settimane che preveda I'asso-
ciazione di penicillina o ceftriaxone con gentamicina o netilmi-
cina'’3114, Questi ultimi due studi hanno dimostrato che nei pa-
zienti con El causate da streptococchi sensibili e con normale
funzionalita renale & sufficiente una sola somministrazione
giornaliera di gentamicina o netilmicina. Il ceftriaxone da solo
0 associato a gentamicina o netilmicina in dose singola giorna-
liera e particolarmente vantaggioso ai fini del trattamento am-
bulatoriale’3-115, | pazienti allergici ai B-lattamici devono assu-
mere vancomicina. In alternativa ¢ stata proposta la teicoplani-
na3, che richiede dosi di carico di 6 mg/kg/12h per 3 giorni se-

el5

guite da una dose di 6-10 mg/kg/die. La somministrazione del-
le dosi di carico costituisce un momento cruciale, giacché que-
sto farmaco presenta un legame proteico plasmatico estrema-
mente elevato (>98%), penetrando molto lentamente all’inter-
no delle vegetazioni''®. Ad ogni modo, solo pochi studi retro-
spettivi ne hanno valutato I'efficacia nell’El da streptococchi'”
e da enterococchi''é.

Streptococchi orali resistenti alla penicillina e
streptococchi di gruppo D

Gli streptococchi orali penicillino-resistenti vengono classificati
in relativamente resistenti (MIC 0.125-2 mg/l) e totalmente re-
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sistenti (MIC >2 mg/l), ma alcune linee guida ritengono valori di
MIC >0.5 mg/l gia indicativi di totale resistenza3”.11%, Questi tipi
di streptococchi sono sempre piu numerosi. Recenti raccolte di
numerosi ceppi hanno riportano un tasso di relativa e totale re-
sistenza di oltre il 30% da parte di S. mitis e S. oralis''8119, men-
tre oltre il 99% degli streptococchi di gruppo D rimane sensibi-
le alla penicillina. Le linee guida per il trattamento dell’El da
streptococchi penicillino-resistenti si basano su studi retrospet-
tivi. In quattro di questi, 47/60 pazienti (78%) sono stati tratta-
ti con penicillina G o ceftriaxone generalmente associati ad
aminoglicosidi, mentre in altri & stata somministrata clindami-
cina o aminoglicosidi da soli'?%-123. La maggior parte dei valori
di MIC per la penicillina sono risultati >1 mg/l. Cinquanta pa-
zienti (83%) sono guariti, mentre 10 (17%) sono deceduti, an-
che se per cause non correlate alla resistenza batterica ma alle
condizioni cliniche sottostanti'?2. L'esito terapeutico € risultato
simile per la PVE e la NVE''. La terapia antibiotica diretta con-
tro gli streptococchi orali resistenti o sensibili alla penicillina &
quindi qualitativamente simile (Tabella 13), ma nel caso di cep-
pi penicillino-resistenti e possibile protrarre il trattamento con
aminoglicosidi per 3-4 settimane, mentre non e raccomandato
un regime terapeutico a breve termine. Negli isolati altamente
resistenti (MIC >4 mg/l) potrebbe essere preferibile utilizzare la
vancomicina, ma esistono pochi dati a riguardo.

Streptococcus pneumoniae, streptococchi B-emolitici
(gruppi A, B, Ce G)

Con I'avvento degli antibiotici, I'El da S. pneumoniae ¢ diventa-
ta rara. Associata a meningite nel 30% dei casi'?, necessita di
particolare attenzione quando sono presenti fenomeni di resi-
stenza alla penicillina. Il trattamento dei ceppi sensibili alla pe-
nicillina (MIC <0.1 mg/l) & simile a quello previsto per gli strep-
tococchi orali (Tabella 13), ad eccezione del ricorso ad una tera-
pia a breve termine della durata di 2 settimane, che non é sta-
ta ancora formalmente valutata. Lo stesso dicasi per i ceppi pe-
nicillino-resistenti (MIC >1 mg/l) in assenza di meningite. Quan-
do, invece, I'endocardite & accompagnata dalla comparsa di
meningite, deve essere evitato |'uso della penicillina a causa
della sua limitata penetrazione nel liquido cerebrospinale, uti-
lizzando in sostituzione il ceftriaxone o la cefotaxima da sola o
in associazione alla vancomicina'?.

L'El da streptococchi di gruppo A, B, C e G, che comprendo-
no la specie S. milleri (S. constellatus, S. anginosus e S. interme-
dius), & piuttosto rara'?. Gli streptococchi di gruppo A sono tut-
ti sensibili ai B-lattamici, mentre altri sierogruppi possono ma-
nifestare resistenza. In passato I'El 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. milleri possono provocare
la formazione di ascessi che richiedono il trattamento chirurgi-
€0'%, La PVE causata da streptococchi di gruppo B & gravata da
una mortalita molto elevata e viene raccomandato di interve-
nire chirurgicamente'?. Il trattamento antibiotico & simile a
quello previsto per gli streptococchi orali (Tabella 13), tranne
che non é raccomandata una terapia di breve durata.

Streptococchi con variante nutrizionale

Gli streptococchi con variante nutrizionale possono determina-
re un decorso prolungato dell’El, che si associa ad un’elevata in-
cidenza di complicanze e di insuccesso terapeutico (fino al 40%
dei casi)'?, spesso a causa del ritardo nel formulare la diagnosi
e nell'instaurare il trattamento. Uno studio recente ha riporta-

el6

to 8 casi trattati con successo mediante penicillina G o ceftria-
xone in combinazione con gentamicina'?. Sette pazienti pre-
sentavano delle grosse vegetazioni (>10 mm) e sono stati sot-
toposti ad intervento chirurgico. Le raccomandazioni relative
all'antibioticoterapia comprendono I'uso di penicillina G, cef-
triaxone o vancomicina per 6 settimane in associazione ad ami-
noglicosidi almeno durante le prime 2 settimane.

Staphylococcus aureus e stafilococchi coagulasi-negativi

Il patogeno piu frequentemente responsabile di El acuta a ca-
rattere distruttivo € lo S. aureus, mentre i ceppi CNS sono cau-
sa pil comune di prolungate infezioni valvolari (fatta eccezio-
ne di S. lugdunensis e in alcuni casi di S. capitis)'3%'3'. La Tabel-
la 14 riassume le raccomandazioni per il trattamento di S. au-
reus e CNS meticillino-sensibili e meticillino-resistenti nei pa-
zienti con El su valvola nativa o su valvola protesica. E impor-
tante sottolineare che nell’El da S. aureus restano ancora da di-
mostrare in maniera formale gli eventuali benefici derivanti
dall’aggiunta di un aminoglicoside'233, la cui somministrazio-
ne ¢ facoltativa nei primi 3-5 giorni di terapia nella NVE, men-
tre € raccomandata nelle prime 2 settimane nella PVE. Nei casi
di El del cuore destro non accompagnata da complicanze é sta-
to proposto un trattamento a breve termine della durata di 2
settimane (vedi anche Sezione L), ma tale regime terapeutico
non & applicabile all'El del cuore sinistro.

La PVE da S. aureus comporta un rischio di mortalita molto
elevato (>45%)'34, determinando spesso la necessita di un tem-
pestivo intervento di sostituzione valvolare. Rispetto alla NVE,
questa forma di endocardite si differenzia per la durata com-
plessiva della terapia, I'uso concomitante e prolungato di un
aminoglicoside e I'aggiunta della rifampicina. La rifampicina
trova il suo razionale d’uso nell’efficacia dimostrata nel tratta-
mento delle infezioni di protesi ortopediche'? (in combinazio-
ne con chinoloni) e nella prevenzione di reinfezioni di protesi
vascolari'3®. Nei casi di PVE stafilococcica I'aggiunta di rifampi-
cina é pratica comune, ma supportata da un basso livello di evi-
denza e potenzialmente associata a resistenza batterica, epa-
totossicita ed interazioni farmacologiche'?’.

Stafilococchi meticillino- e vancomicino-resistenti

Gli MRSA producono una proteina legante la penicillina (peni-
cillin-binding protein, PBP) di tipo 2A, caratterizzata da bassa
affinita, da cui dipende la resistenza alla maggior parte dei B-
lattamici. Inoltre, sono generalmente resistenti ad una moltitu-
dine di antibiotici al punto che la vancomicina rimane I'unica
opzione terapeutica contro le infezioni severe. Tuttavia, si sono
diffusi ceppi di S. aureus con sensibilita intermedia alla vanco-
micina (vancomycin-intermediate S. aureus, VISA) (MIC 4-16
mg/l) o etero-VISA (MIC <2 mg/l, con crescita batterica di alcu-
ne sottospecie a concentrazioni piu elevate) che hanno porta-
to a numerosi insuccessi terapeutici’3®. Inoltre, negli ultimi anni
sono stati isolati da pazienti infetti alcuni S. aureus altamente
resistenti alla vancomicina, che hanno comportato la necessita
di sviluppare nuovi approcci terapeutici. Fra questi, la daptomi-
cina (6 mg/kg/die e.v.), un nuovo antibiotico lipopeptidico, &
stato recentemente approvato per il trattamento dei pazienti
con batteriemia da S. aureus ed El del cuore destro'*. Sulla ba-
se dei risultati di alcuni studi osservazionali sembrerebbe che la
daptomicina possa essere presa in considerazione anche nell’El
del cuore sinistro e risulti efficace contro i batteri meticillino- e
vancomicino-resistenti'¥, ma mancano evidenze definitive a ri-
guardo. In aggiunta, occorre sottolineare che la daptomicina
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Tabella 14. Trattamento antibiotico dell’'endocardite infettiva da Staphylococcus spp.

Antibiotico Dosaggio e via di somministrazione

Durata (settimane) Livello di evidenza

Valvola nativa

Stafilococchi meticillino-sensibili
(Flu)cloxacillina

oppure

Oxacillina

associata a

Gentamicina?

12 g/die e.v. in 4-6 dosi

3 mg/kg/die e.v. o i.m. in 2 o 3 dosi
Dosaggio pediatrico®:

3-5 giorni

Oxacillina o (flu)cloxacillina 200 mg/kg/die e.v. suddivisi in 4-6 dosi uguali
Gentamicina 3 mg/kg/die e.v. o i.m. suddivisi in 3 dosi uguali

Pazienti allergici alla penicillina o stafilococchi meticillino-resistenti
Vancomicinac 30 mg/kg/die e.v. in 2 dosi
associata a

Gentamicina? 3 mg/kg/die e.v. 0 i.m. in 2 o 3 dosi

Dosaggio pediatrico®:

46

3-5 giorni

Vancomicina 40 mg/kg/die e.v. suddivisi in 2-3 dosi uguali
Valvola protesica

Stafilococchi meticillino-sensibili
(Flu)cloxacillina

oppure

Oxacillina

associata a

Rifampicinad

e

Gentamicina®

12 g/die e.v. in 4-6 dosi

1200 mg/die e.v. o per os in 2 dosi

3 mg/kg/die e.v. 0 i.m. in 2-3 dosi

Dosaggio pediatrico®:
Oxacillina e (flu)cloxacillina come sopra

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

Pazienti allergici alla penicillina o stafilococchi meticillino-resistenti
Vancomicinac 30 mg/kg/die e.v. in 2 dosi
associata a
Rifampicinad
e
Gentamicina®

1200 mg/die e.v. o per os in 2 dosi

3 mg/kg/die e.v. o i.m. in 2-3 dosi

Dosaggio pediatrico®:
Come sopra

2il beneficio clinico dell’aggiunta di gentamicina non & stato ancora ufficialmente dimostrato ed il suo utilizzo, essendo associato ad aumentata tossicita, resta
facoltativo; il dosaggio pediatrico non deve essere superiore a quello per i pazienti adulti; <la concentrazione sierica di vancomicina pre-dose (a valle) deve rag-
giungere i 25-30 mg/l; 9la rifampicina determina un incremento del metabolismo epatico del warfarin cosi come di altri farmaci. Si ritiene rivesta un ruolo parti-
colare nell'infezione di dispositivi valvolari in quanto contribuisce ad eradicare i batteri adesi a materiale esogeno’35, ma deve essere usata sempre in associazio-
ne ad un farmaco antistafilococcico efficace al fine di ridurre al minimo il rischio di selezione di mutanti resistenti; ¢per quanto non ne siano stati ancora dimo-
strati i benefici clinici, la gentamicina & ugualmente raccomandata nei casi di PVE. La funzionalita renale e i livelli sierici di gentamicina devono essere monitora-
ti una volta alla settimana (o 2 volte alla settimana nei pazienti con insufficienza renale). Quando somministrata in 3 dosi, la concentrazione sierica pre-dose (a
valle) deve essere <1 mg/l e quella post-dose (di picco; 1Th dopo I'infusione) 3-4 mg/I'2.

deve essere somministrata a dosaggi appropriati per prevenire
lo sviluppo di resistenza'3?'41, Altre opzioni comprendono i 3-
lattamici con una discreta affinita per le PBP2A, |'associazione
quinupristin-dalfopristin in combinazione o meno con i B-latta-
mici'42143 e i B-lattamici associati ad un oxazolidinone'* o alla
vancomicina'®. Tali opzioni richiedono una gestione integrata
con la collaborazione di un infettivologo esperto.

Enterococcus spp.

Enterococcus faecalis € la specie piu frequentemente coinvolta
nell’eziologia delle El enterococciche (90% dei casi), seguito da
Enterococcus faecium e da altre specie. Questi batteri pongono
due ordini di problemi: primo, sono altamente tolleranti all’ef-
fetto killing degli antibiotici e la loro eradicazione quindi com-
porta la somministrazione prolungata (fino a 6 settimane) di

el7

combinazioni ad azione battericida e sinergica di inibitori del-
la parete cellulare in associazione agli aminoglicosidi (Tabella
15); secondo, possono risultare resistenti ad un’ampia gamma
di farmaci, compresi gli aminoglicosidi, i B-lattamici (mediante
la produzione di PBP5 alterata e talvolta di B-lattamasi) e la
vancomicina'.

| ceppi totalmente sensibili alla penicillina (MIC <8 mg/l) so-
no trattati con penicillina G o ampicillina/amoxicillina in asso-
ciazione a gentamicina, con una preferenza per I'ampicillina/
amoxicillina che hanno una MIC 2-4 volte piu bassa. Sommini-
strazioni prolungate di gentamicina richiedono il monitorag-
gio routinario dei livelli sierici del farmaco e della funzionalita
renale e vestibolare. In uno studio la somministrazione a breve
termine di aminoglicosidi (2-3 settimane) é risultata efficace in
74 (81%) su 91 episodi di El enterococcica'¥; questa opzione
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Tabella 15. Trattamento antibiotico dell’endocardite infettiva da Enterococcus spp.

Antibiotico Dosaggio e via di somministrazione Durata (settimane) Livello di evidenza
Ceppi sensibili ai B-lattamici e alla gentamicina (per gli isolati resistenti vedia?<)
Amoxicillina 200 mg/kg/die e.v. in 4-6 dosi 4-64 1B
associata a
Gentamicina® 3 mg/kg/die e.v. o i.m. in 2-3 dosi 46
Dosaggio pediatrico':
Amoxicillina 300 mg/kg/die e.v. suddivisi in 4-6 dosi uguali
Gentamicina 3 mg/kg/die e.v. o i.m. suddivisi in 3 dosi uguali
oppure
Ampicillina 200 mg/kg/die e.v. in 4-6 dosi 4-64 1B
associata a
Gentamicina® 3 mg/kg/die e.v. o i.m. in 2-3 dosi 4-6
Dosaggio pediatrico’:
Ampicillina 300 mg/kg/die e.v. suddivisi in 4-6 dosi uguali
Gentamicina come sopra
oppure
Vancomicina?d 30 mg/kg/die e.v. in 2 dosi 6 1C
associata a
Gentamicina® 3 mg/kg/die e.v. 0 i.m. in 2-3 dosi 6

Dosaggio pediatrico’:

Vancomicina 40 mg/kg/die e.v. suddivisi in 2-3 dosi uguali

Gentamicina come sopra

aelevati livelli di resistenza alla gentamicina (MIC >500 mg/l): se sensibile alla streptomicina, sostituire la gentamicina con streptomicina 15 mg/kg/die suddivisi in
due dosi uguali (I, A). In caso contrario, adottare una somministrazione prolungata di B-lattamici. Contro E. faecalis gentamicino-resistente & stata suggerita re-
centemente la combinazione di ampicillina con ceftriaxone'8 (lla, B); resistenza ai B-lattamici: a) quando provocata dalla produzione di B-lattamasi, sostituire
I'ampicillina con I'associazione ampicillina-sulbactam o I'amoxicillina con I'associazione amoxicillina-clavulanato (I, C); b) quando causata da PBP5 alterata, utiliz-
zare un regime a base di vancomicina; ‘multiresistenza ad aminoglicosidi, B-lattamici e vancomicina: le alternative suggerite comprendono a) linezolid 2 x 600
mg/die e.v. o per os per almeno 8 settimane (lla, C) (monitorare la tossicita ematologica), b) quinupristin-dalfopristin 3 x 7.5 mg/kg/die per almeno 8 settimane
(lla, €), ) combinazioni di B-lattamici che comprendono imipenem pit ampicillina oppure ceftriaxone pitt ampicillina per almeno 8 settimane (llb, C); 9nei pa-
zienti con sintomatologia insorta da oltre 3 mesi o con PVE & raccomandata una terapia della durata di 6 settimane; ®monitorare i livelli sierici degli aminoglico-
sidi e la funzionalita renale come indicato in Tabella 13; fil dosaggio pediatrico non deve essere superiore a quello per i pazienti adulti; 9nei pazienti allergici ai
B-lattamici, monitorare i livelli sierici di vancomicina come indicato in Tabella 13.

puo essere presa in considerazione nel caso di trattamenti pro-
lungati che possono indurre la comparsa di tossicita.

E. faecalis ed E. faecium presentano entrambi un‘alta resi-
stenza alla gentamicina®. Una MIC per un aminoglicoside di
oltre 500 mg/l & associata alla perdita dell’azione battericida e
sinergica con gli inibitori della parete cellulare, e in queste si-
tuazioni tali antibiotici non devono essere usati. In alternativa,
e possibile utilizzare la streptomicina che in questi casi si man-
tiene attiva. Un'ulteriore opzione descritta recentemente con-
tro E. faecalis gentamicino-resistente & data dalla combinazio-
ne di ampicillina con ceftriaxone', che agisce in maniera siner-
gica nell'inibire le PBP complementari. In altri casi, deve essere
valutata I'opportunita di una somministrazione prolungata di
B-lattamici o vancomicina.

La resistenza ai 3-lattamici e alla vancomicina viene riscon-
trata quasi esclusivamente in presenza di E. faecium, ma tenu-
to conto della rarita di una duplice resistenza i B-lattamici pos-
sono essere impiegati per combattere i ceppi vancomicino-resi-
stenti e viceversa. Risultati non univoci sono stati riportati con
I'associazione quinupristin-dalfopristin, il linezolid, la daptomi-
cina e la tigeciclina. Nuovamente, queste opzioni richiedono la
consulenza specialistica dell'infettivologo.

Batteri Gram-negativi

1. Microrganismi del gruppo HACEK

| batteri Gram-negativi del gruppo HACEK sono dei microrga-
nismi inusuali che necessitano di sistemi di valutazione partico-
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lari (vedi anche Sezione C) ed essendo caratterizzati da crescita
lenta i test standard utilizzati per determinare la MIC possono
risultare di difficile interpretazione. Alcuni patogeni del grup-
po HACEK producono B-lattamasi e, quindi, I'ampicillina non &
piu considerata I'opzione terapeutica di prima scelta. Diversa-
mente, questi batteri sono sensibili al ceftriaxone, ad altre ce-
falosporine di terza generazione ed ai chinoloni - il trattamen-
to standard prevede ceftriaxone 2 g/die per 4 settimane. Nel ca-
so di patogeni che non producono B-lattamasi, puo essere som-
ministrata ampicillina e.v. (12 g/die in 4-6 dosi) in associazione a
gentamicina (3 mg/kg/die suddivisi in 2-3 dosi) per 4 settimane.
L'uso della ciprofloxacina (2 x 400 mg/die e.v. o 1000 mg/die per
0s) non é stato ancora pienamente validato'#2.10,

2. Microrganismi non appartenenti al gruppo HACEK

In una analisi dell'lnternational Collaboration on Endocarditis
(ICE) é stata riscontrata la presenza di batteri Gram-negativi
non appartenenti al gruppo HACEK in 49 su 2761 casi di El
(1.8%)>". Il trattamento raccomandato consiste nell'interveni-
re quanto prima chirurgicamente e nell'instaurare una terapia
antibatterica di combinazione a lungo termine (=6 settimane)
con B-lattamici e aminoglicosidi, con I'aggiunta in alcuni casi di
chinoloni o cotrimoxazolo. La determinazione in vitro dell'atti-
vita battericida e il monitoraggio dei livelli sierici degli antibio-
tici possono rivelarsi utili. Queste condizioni, in ragione della lo-
ro rarita e gravita, devono essere gestite sulla base delle indica-
zioni di uno specialista infettivologo.
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Endocardite infettiva ad emocoltura negativa

Le principali cause di El ad emocoltura negativa sono riassunte
nella Sezione F'>2, mentre le opzioni terapeutiche sono riporta-
te nella Tabella 16'>3.

Miceti

| funghi si riscontrano prevalentemente nella PVE, nell’El da
IVDA e nei pazienti immunocompromessi. La maggior parte
delle endocarditi micotiche & determinata da Candida e
Aspergillus spp., con esito negativo dell’emocoltura nel caso
di Aspergillus spp. La mortalita & elevata (>50%) e il tratta-
mento consiste nella doppia somministrazione di antifungi-
ni o nella sostituzione valvolare'. Il piu delle volte queste in-
fezioni sono trattate con diverse formulazioni di amfoterici-
na B associate o meno ad azoli, ma alcuni pazienti sono stati
recentemente trattati con successo con la caspofungina, ca-
postipite di una nuova classe di antimicotici, le echinocandi-
ne'>>1%6, Spesso il trattamento soppressivo con azoli per via
orale & mantenuto a lungo termine e talvolta anche indefi-
nitamente.

Terapia empirica

La terapia antibiotica per I'El deve essere iniziata tempestiva-

mente, dopo aver effettuato tre prelievi colturali a distanza di

30 min I'uno dall’altro’’. La scelta iniziale del trattamento em-

pirico dipende da una serie di considerazioni:

(a) se il paziente abbia gia ricevuto o meno cicli di terapia anti-
biotica,

(b) se I'infezione coinvolga una valvola nativa o una protesi (e,
in quest’ultimo caso, quando é stato eseguito I'intervento
chirurgico B PVE precoce vs tardiva),

(0) I'acquisizione dei dati epidemiologici locali, specie in riferi-
mento ai livelli di antibiotico-resistenza e a quei particolari
agenti patogeni che non vengono isolati dalle emocolture
(Tabella 16).

| regimi terapeutici consigliati sono riassunti nella Tabel-
la 17. Per la NVE e la PVE tardiva, il regime di terapia antibio-
tica deve essere adeguato a coprire gli stafilococchi, gli strep-
tococchi, i microrganismi del gruppo HACEK e Bartonella
spp., mentre quello per la PVE precoce deve essere attivo
contro gli stafilococchi meticillino-resistenti e possibilmente

Tabella 16. Terapia antibiotica dell’endocardite infettiva ad emocoltura negativa.

Agente patogeno Terapia consigliata®

Outcome terapeutico

Doxiciclina (200 mg/24h)

+ Cotrimoxazolo (960 mg/12h)
+ Rifampicina (300-600 mg/24h)
per os per almeno 3 mesi®
Doxiciclina (200 mg/24h)

Brucella spp.

Coxiella burnetii

(agente eziologico della febbre Q)  + Idrossiclorochina (200-600 mg/24h)< per os

oppure
Doxiciclina (200 mg/24h)

+ Chinolone (ofloxacina 400 mg/24h) per os

(per oltre 18 mesi)
Bartonella spp.

(12 g/24h) e.v.

oppure

Doxiciclina (200 mg/24h) per os

per 6 settimane

+

Gentamicina (3 mg/24h) o netilmicina e.v.

(per 3 settimane)?
Legionella spp.

per 4 settimane

+

Rifampicina (300-1200 mg/24h)

Ceftriaxone (2 g/24h) o ampicillina (o amoxicillina

Eritromicina (3 g/24h) e.v. per 2 settimane, poi per os

Successo terapeutico definito da un titolo anticorpale <1:60

Successo terapeutico definito da un titolo anticorpale IgG
antifase 1 <1:1200 e da titoli anticorpali IgA e IgM <1:50

Successo terapeutico atteso in almeno 90% dei casi

La terapia ottimale non & nota, ma in ragione dell’elevata
sensibilita € verosimile che debbano essere compresi i
chinoloni

o Ciprofloxacina (1.5 g/24h) per os per 6 settimane

Mycoplasma spp.

Tropheryma whippleif

(agente eziologico della malattia
di Whipple)

Cotrimoxazolo

oppure

Fluorochinoloni di nuova generazione® (per oltre 6 mesi)

La terapia ottimale non & nota
La terapia a lungo termine e la durata ottimale non sono

Penicillina G (1.2 MU/24h) e streptomicina (1 g/24h) e.v. note
per 2 settimane, poi cotrimoxazolo per os per 1 anno

Doxiciclina (200 mg/24h) + idrossiclorochina (200-600 mg/

24h)¢ per os per almeno 18 mesi

Adattata da Brouqui e Raoult'>3.

ala durata ottimale della terapia dell’El causata da questi agenti patogeni non & nota, in quanto mancano dati su ampie casistiche. La durata indicata & basata
sui dati di casi clinici selezionati; Pdurante le prime settimane, I'aggiunta di streptomicina (15 mg/kg/24h in 2 dosi) & facoltativa; <la combinazione di doxiciclina
con idrossiclorochina (unitamente al monitoraggio dei livelli sierici di idrossiclorochina) & superiore alla doxiciclina da sola e all’associazione doxiciclina+fluoro-
chinolone; 9sono stati riportati diversi regimi terapeutici che comprendono le aminopenicilline e le cefalosporine in combinazione con aminoglicosidi, doxicicli-

na, vancomicina e chinoloni. | dosaggi sono gli stessi previsti per I'El streptococcica ed enterococcica (Tabelle 13 e 15)383384; ¢j fluorochinoloni di nuova generazio-
ne sono pitl potenti della ciprofloxacina contro i patogeni intracellulari come Mycoplasma spp., Legionella spp. e Chlamydlia spp.; fla terapia per I'El causata dal-
la malattia di Whipple & ancora del tutto empirica. Successi terapeutici sono stati riportati con la somministrazione a lungo termine (>1 anno) di cotrimoxazolo.
Nelle infezioni intracellulari I'interferone-y esercita un ruolo protettivo ed & stato proposto come terapia adiuvante nella malattia di Whipple385386,
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Tabella 17. Regimi terapeutici consigliati per la terapia empirica iniziale dell’endocardite infettiva (prima o in mancanza dell'identificazione dell’agen-

te patogeno).

Antibiotico Dosaggio e via di somministrazione Durata Livellodi ~ Commento
(settimane) evidenza
Valvola nativa

Ampicillina-sulbactam 12 g/die e.v. in 4 dosi 4-6 b C Il trattamento dei pazienti con El ad

oppure emocoltura negativa deve essere

Amoxicillina-clavulanato 12 g/die e.v. in 4 dosi 4-6 Ilb C concordato con uno specialista

associati a infettivologo

Gentamicina? 3 mg/kg/die e.v. 0 i.m. in 2-3 dosi 46

Vancomicina® 30 mg/kg/die e.v. in 2 dosi 4-6 b C Nei pazienti intolleranti ai B-lattamici

associata a

Gentamicina? 3 mg/kg/die e.v. 0 i.m. in 2-3 dosi 4-6

associata a

Ciprofloxacina 1000 mg/die per os in 2 dosi 46 La ciprofloxacina non ¢ attiva in modo

oppure 800 mg/die e.v. in 2 dosi uniforme su Bartonella spp. In
alternativa, quando si sospetti una
infezione da Bartonella spp., pud
essere aggiunta doxiciclina (vedi
Tabella 16)
Valvola protesica (terapia precoce, <12 mesi post-intervento)
Vancomicina® 30 mg/kg/die e.v. in 2 dosi 6 b C In assenza di risposta clinica, deve

associata a
Gentamicina?
associata a
Rifampicina

3 mg/kg/die e.v. 0 i.m. in 2-3 dosi

1200 mg/die per os in 2 dosi

essere valutata I'opportunita

2 dell'intervento chirurgico e magari
un ampliamento dello spettro
antibiotico che copra anche i batteri
Gram-negativi

Valvola protesica (terapia tardiva, >12 mesi post-intervento)

Come per la valvola nativa

abper il monitoraggio delle concentrazioni di gentamicina e vancomicina fare riferimento alle Tabelle 13 e 14.

contro i patogeni Gram-negativi non appartenenti al gruppo
HACEK.

Terapia antibiotica parenterale per il trattamento
ambulatoriale dell’endocardite infettiva

Negli Stati Uniti, la terapia antibiotica parenterale ambulato-
riale (outpatient parenteral antibiotic therapy, OPAT) viene at-
tualmente somministrata a piu di 250 000 pazienti/anno'8. Nel
contesto dell’El, una volta che sia stata raggiunta la stabilizza-
zione delle complicanze correlate all'infezione (ascessi perival-
volari, SC acuto, emboli settici e ictus), questa pratica deve mi-
rare al consolidamento della terapia antimicrobica. In corso di
terapia antibiotica si possono distinguere due fasi: una fase ini-
ziale critica (prime 2 settimane di terapia) in cui la OPAT trova
indicazioni limitate, ed una fase di continuazione (>2 settima-
ne di terapia) in cui la OPAT puo essere perseguibile. La Tabella
18 riassume gli aspetti piu significativi che devono essere valu-
tati per porre I'indicazione alla OPAT nei pazienti con EI'*°. Le
questioni di ordine logistico sono fondamentali ed implicano
un’azione educativa rivolta sia al paziente che allo staff al fine
di potenziare la compliance al trattamento, il monitoraggio
dell’efficacia e degli effetti avversi, il supporto paramedico e so-
ciale e la possibilita di accesso alla consulenza medica. Nel caso
dovessero sopraggiungere delle complicazioni, il paziente de-
ve essere indirizzato allo staff medico a conoscenza delle sue
condizioni e non ad un qualsiasi dipartimento d’emergenza. In
queste condizioni, la OPAT & ugualmente efficace indipenden-

temente dall’agente patogeno coinvolto e dal contesto clini-
co160,161_

e20

I. Complicanze e indicazioni alla chirurgia
per I'endocardite infettiva su valvola nativa
del cuore sinistro

Parte 1. Indicazioni e timing ottimale
per il trattamento chirurgico

Circa la meta dei pazienti con El viene sottoposta a trattamen-
to chirurgico per I'insorgenza di complicanze”. Le motivazioni
che inducono a valutare I'opportunita dell'intervento chirurgi-
co nella fase attiva della malattia, vale a dire quando il pazien-
te € ancora in terapia antibiotica, derivano dal rischio di SC pro-
gressivo e di danno strutturale irreversibile per il grado di seve-
rita dell'infezione e dall’esigenza di prevenire gli eventi embo-
lici sistemici”-8.162165_Dj contro, pero, il trattamento chirurgico
eseguito nella fase attiva dell'infezione & associato ad un ri-
schio significativo. L'indicazione alla chirurgia € giustificata nei
pazienti con profilo di rischio elevato nei quali verosimilmente
la terapia antibiotica puo rivelarsi inefficace e in quelli che non
presentano comorbilita o complicanze tali da rendere remota
la possibilita di guarigione. Il fattore eta di per sé non costitui-
sce una controindicazione al trattamento chirurgico®.

Al fine di stabilire I'approccio terapeutico piu idoneo, & rac-
comandato di consultare tempestivamente il cardiochirurgo.
Spesso risulta difficile identificare quei pazienti che devono es-
sere sottoposti precocemente ad intervento chirurgico ed ogni
singolo caso deve quindi essere valutato con un approccio indi-
vidualizzato, rilevando tutti i fattori associati ad aumentato ri-



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.91 Fri, 04 Jul 2025, 04:04:21

Linee guida ESC

Tabella 18. Criteri per definire I'opportunita della terapia antibiotica parenterale ambulatoriale (OPAT) nell’'endocardite infettiva.

Fase di trattamento Linee guida per I'utilizzo

Fase acuta (0-2 settimane)

Durante questa fase si verificano complicanze.

Durante questa fase & preferibile il trattamento intraospedaliero.
Prendere in considerazione la OPAT: quando i patogeni coinvolti sono streptococchi orali, il paziente ¢ stabile e

non insorgono complicanze.
Fase di continuazione (oltre le 2 settimane)

Prendere in considerazione la OPAT: quando il paziente é stabile dal punto di vista medico.

Non prendere in considerazione la OPAT: in presenza di scompenso cardiaco, rilievi tipici ecocardiografici, segni

neurologici e disfunzione renale

Fondamentale per la OPAT Educare il paziente e lo staff.

Eseguire valutazione periodica post-dimissione (da parte di un infermiere 1 volta al giorno, da parte del medico

di turno 1-2 volte alla settimana).

Privilegiare un programma gestito dal medico e non un modello di infusione domiciliare.

Adattata da Andrews e von Reyn'*.

schio al momento della diagnosi. Solitamente, la necessita di un
trattamento chirurgico scaturisce dalla combinazione di diver-
se caratteristiche ad alto rischio®.

In alcuni casi, I'intervento chirurgico deve essere eseguito in
regime d’emergenza (entro 24h) o d'urgenza (entro pochi gior-
ni), a prescindere da quando ¢ iniziata la terapia antibiotica; in
altri, puo essere rinviato per consentire la somministrazione
della terapia antibiotica per 1-2 settimane sotto stretto control-
lo clinico ed ecocardiografico in attesa di eseguire I'intervento
in elezione'65167,

Lo SC, i processi infettivi non adeguatamente controllati e
la prevenzione degli eventi embolici costituiscono le tre indica-
zioni principali alla chirurgia precoce nell’El (Tabella 19).

Scompenso cardiaco

1. Lo scompenso cardiaco nell’'endocardite infettiva

Lo SC rappresenta la complicanza piu frequente dell’El ed &
I'indicazione pil comune al trattamento chirurgico’. Com-

plessivamente, viene riscontrato nel 50-60% dei casi, con una
predominanza nell’El della valvola aortica (29%) rispetto all’El
della valvola mitrale (20%)’. Lo SC puo essere determinato dal-
la presenza di grave insufficienza aortica o mitralica, di fistole
intracardiache o, piu raramente, di ostruzione valvolare secon-
daria ad estese vegetazioni localizzate a livello dell’orifizio val-
volare.

Nella NVE la tipica lesione che induce la comparsa di SC e la
distruzione valvolare con conseguente sviluppo di insufficienza
valvolare acuta®, che puo verificarsi per rottura delle corde
tendinee della valvola mitrale, per rottura (flail) o lacerazione
dei lembi e per la presenza di vegetazioni che interferiscono
con il movimento di chiusura dei lembi valvolari. Una particola-
re situazione e data dall'infezione secondaria’®® del lembo an-
teriore mitralico associata ad El primaria della valvola aortica ed
insufficienza aortica. La susseguente formazione di aneurismi
sul versante atriale del lembo mitralico pud indurre successiva-
mente perforazione valvolare.

Tabella 19. Indicazioni alla chirurgia e timing chirurgico nell’endocardite infettiva su valvola nativa del cuore sinistro.

Raccomandazioni per le indicazioni alla chirurgia Timing* Classe® Livellob
A - SCOMPENSO CARDIACO

El della valvola aortica o mitrale con insufficienza valvolare acuta severa od ostruzione valvolare che causano edema In emergenza I B
polmonare refrattario o shock cardiogeno

El della valvola aortica o mitrale con fistole intracardiache o intrapericardiche che causano edema polmonare In emergenza I B
refrattario o shock

El della valvola aortica o mitrale con insufficienza valvolare acuta severa od ostruzione valvolare e scompenso In urgenza | B
cardiaco persistente o segni ecocardiografici di scarsa tolleranza emodinamica (chiusura precoce della valvola o

ipertensione polmonare)

El della valvola aortica o mitrale con insufficienza valvolare severa in assenza di scompenso cardiaco In elezione lla B
B - INFEZIONE NON CONTROLLATA

Infezione localmente non controllata (ascessi, falsi aneurismi, fistole, vegetazioni sempre piu estese) In urgenza | B
Febbre persistente ed emocolture positive per oltre 7-10 giorni In urgenza I B
Infezione micotica o causata da microrganismi multiresistenti In urgenza/elezione I B
C - PREVENZIONE DELLEMBOLIA

El della valvola aortica o mitrale con estese vegetazioni (>10 mm) dopo uno o pil episodi embolici malgrado In urgenza | B
appropriata terapia antibiotica

El della valvola aortica o mitrale con estese vegetazioni (>10 mm) e altri fattori predittivi di complicanze (scompenso In urgenza | C
cardiaco, infezione persistente, ascessi)

Vegetazioni isolate di grosse dimensioni (>15 mm)** In urgenza llb C

aclasse della raccomandazione; Plivello di evidenza.

*chirurgia d’emergenza: intervento eseguito entro 24h; chirurgia d’urgenza: intervento eseguito nell’arco di pochi giorni; chirurgia d’elezione: intervento ese-
guito dopo almeno 1-2 settimane di terapia antibiotica; **puo essere preferibile la chirurgia se I'intervento consente di preservare la valvola nativa.
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Le manifestazioni cliniche dello SC possono comprendere
severa dispnea, edema polmonare e shock cardiogeno. Ai fini
della valutazione iniziale e del follow-up, oltre ai rilievi ecocar-
diografici anche I'ETT riveste un ruolo estremamente impor-
tante. Nell’El accompagnata da insufficienza valvolare acuta, la
velocita del flusso di rigurgito & spesso bassa e il tempo di dece-
lerazione é breve, perché le pressioni in atrio sinistro (insuffi-
cienza mitralica) e in ventricolo sinistro (insufficienza aortica)
tendono ad equipararsi rapidamente. Le dimensioni delle cavi-
ta cardiache sono generalmente normali. LETE offre una mi-
gliore valutazione delle lacerazioni valvolari, delle lesioni mi-
traliche secondarie e degli aneurismi'®>'70_ || sospetto di ostru-
zione valvolare viene posto sulla base del riscontro all'ETT di
elevati gradienti transvalvolari. La metodica ecocardiografica
presenta inoltre un valore piu generalizzato nella valutazione
delle condizioni emodinamiche in presenza di disfunzione val-
volare, nella determinazione della pressione arteriosa polmo-
nare, nonché nella valutazione e monitoraggio della funzione
sistolica ventricolare sinistra e delle pressioni di riempimento
cardiache'”"172, In linea di massima, & possibile utilizzare il pep-
tide natriuretico cerebrale per la diagnosi e il monitoraggio
dello SC nell’EI"73.

Nel corso del trattamento antibiotico, lo SC di grado lieve
puo evolvere verso una forma pil severa, con due terzi dei ca-
si che si verificano durante la fase attiva della malattia’. Lo SC
di grado moderato-severo rappresenta il fattore predittivo piu
importante di mortalita intraospedaliera e a 6 mesi’.6898.174.175,

2. Indicazioni alla chirurgia e timing chirurgico in presenza

di scompenso cardiaco nell’'endocardite infettiva (Tabella 19)
Nella maggior parte dei pazienti con El la presenza di SC costi-
tuisce indicazione per intervenire chirurgicamente’ e rappre-
senta la principale indicazione alla chirurgia in urgenza'7.165,
Lintervento chirurgico € indicato nei pazienti con SC causato
da insufficienza aortica o mitralica severa, fistole intracardiache
od ostruzione valvolare secondaria alla formazione di vegeta-
zioni, nonché nei pazienti con insufficienza aortica o mitralica
acuta severa in assenza di documentazione clinica di SC ma con
segni ecocardiografici di elevata pressione telediastolica ventri-
colare sinistra (chiusura precoce della valvola mitrale), elevata
pressione atriale sinistra o ipertensione polmonare moderata-
severa.

Indipendentemente dallo stato infettivo, I'intervento chi-
rurgico deve assolutamente essere eseguito in emergenza in
quei pazienti che manifestano edema polmonare persistente o
shock cardiogeno malgrado terapia medica, mentre deve esse-
re eseguito in urgenza nelle forme meno severe di SC. Quando
I'insufficienza valvolare severa & ben tollerata e il paziente non
presenta altre indicazioni alla chirurgia, & raccomandato il trat-
tamento medico con antibiotici sotto stretto controllo clinico
ed ecocardiografico. L'opportunita dell'intervento chirurgico
deve essere presa in considerazione in una fase successiva dopo
la risoluzione dell’El, sulla base del livello di tolleranza alla le-
sione valvolare e delle raccomandazioni riportate nelle linee
guida ESC sul trattamento delle valvulopatie?®.

In sintesi, lo SC rappresenta la complicanza piu comune e
piu severa dell’El. Nei pazienti con NVE privi di comorbilita se-
vere, la presenza di SC costituisce indicazione al trattamento
chirurgico tempestivo.

Infezioni non controllate
Le infezioni non controllate rappresentano la seconda causa di
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indicazione chirurgica’ e comprendono le infezioni persisten-
ti (>7-10 giorni), le infezioni causate da microrganismi resisten-
ti e le infezioni localmente non controllate.

1. Infezioni persistenti

In corso di trattamento & frequente osservare la comparsa di
febbre persistente. Solitamente, sotto specifica terapia antibio-
tica, la temperatura ritorna a valori di normalita nell’arco di 5-
10 giorni. La persistenza della febbre puo avere diverse cause,
come una terapia antibiotica inadeguata o la presenza di mi-
crorganismi resistenti, linee infette, infezioni localmente non
controllate, nonché lo sviluppo di complicanze emboliche, sor-
genti infettive extracardiache e reazioni avverse agli antibiotici3.
Il trattamento della febbre persistente prevede la sostituzione
delle linee intravenose, la misurazione seriata degli indici labo-
ratoristici di infezione, I'emocoltura, I'esame ecocardiografico e
la ricerca di eventuali siti di infezione intra- o extracardiaci.

2. Estensione perivalvolare dell’endocardite infettiva
L'estensione perivalvolare dell’El rappresenta la causa piu co-
mune di infezione non controllata ed é associata ad una pro-
gnosi sfavorevole e ad un’elevata probabilita che il paziente
necessiti di intervento chirurgico. Le complicanze perivalvolari
comprendono la formazione di ascessi, pseudoaneurismi e fi-
stole (Tabella 9)'77:178,

La formazione di ascessi perivalvolari e piu frequente nel-
I'El della valvola aortica (10-40% dei casi di NVE)317%-181 ed estre-
mamente comune nella PVE (56-100%)37. Nell’El della valvola
mitrale gli ascessi perivalvolari sono generalmente localizzati in
sede postero-laterale'®, mentre nell’El della valvola aortica I'e-
stensione perivalvolare si verifica pit frequentemente attraver-
so la continuita fibrosa intervalvolare mitro-aortica'. Studi
ecocardiografici seriati hanno evidenziato che la formazione di
ascessi avviene mediante un processo dinamico, che da un ini-
ziale ispessimento della radice aortica evolve fino allo sviluppo
di fistole'®4. In uno studio i fattori di rischio piu importanti per
I'insorgenza di complicanze perivalvolari sono risultati la pre-
senza di protesi valvolare, la localizzazione dell'infezione in se-
de aortica e I'infezione da CNS'8".

Sia gli pseudoaneurismi che le fistole sono delle gravi com-
plicanze dell’El, spesso associati a danno valvolare o perivalvo-
lare molto severo'8>188, La formazione di fistole nell’El e stata
riportata con una frequenza dell’1.6%, in associazione a S. au-
reus quale microrganismo piu comunemente coinvolto
(46%)'88. Nonostante i tassi di ricorso alla chirurgia in questa
popolazione siano elevati (87%), la mortalita intraospedaliera
rimane alta (41%)'8-18, Altre complicanze correlate ad una si-
gnificativa estensione dell'infezione sono la formazione di di-
fetti del setto interventricolare, blocchi atrioventricolari di ter-
zo grado e sindromi coronariche acute'””:78189, anche se si ve-
rificano piu di rado.

La persistenza di febbre di origine sconosciuta e lo sviluppo
di blocco atrioventricolare devono indurre a sospettare un’e-
stensione perivalvolare dell'infezione. E importante quindi ese-
guire ripetuti controlli elettrocardiografici durante il follow-up,
specialmente nei casi di El della valvola aortica. LETE rappre-
senta la metodica di scelta per la diagnosi e il follow-up di tut-
te le complicanze perivalvolari, laddove la sensibilita del’'ETT e
<50%'7%'83 (vedi Sezione F). Di fatto, |'estensione perivalvolare
dell'infezione viene spesso evidenziata in seguito a controlli si-
stematici mediante ETE, sebbene gli ascessi di piccole dimensio-
ni possono sfuggire anche utilizzando questa metodica, in par-
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ticolar modo quelli in sede mitralica con coesistente calcifica-
zione dell’anulus mitralico’.

3. Indicazioni alla chirurgia e timing chirurgico in presenza

di infezione non controllata nell’endocardite infettiva

(Tabella 19)

Infezione persistente

In alcuni casi di El, la sola terapia antibiotica non ¢ in grado di
eradicare I'infezione. La chirurgia & indicata qualora, malgrado
appropriato regime antibiotico, persistano febbre ed emocol-
ture positive per diversi giorni (>7-10) e dopo aver escluso la
presenza di ascessi extracardiaci (splenici, spinali, cerebrali o re-
nali) ed eventuali altre cause della febbre.

Segni di infezione localmente non controllata

Un aumento delle dimensioni delle vegetazioni, nonché la for-
mazione di ascessi, falsi aneurismi e fistole rappresentano i se-
gni di infezione localmente non controllata'®.1%0.191 general-
mente accompagnata da febbre persistente e per la quale e
raccomandato l'intervento chirurgico nel pitu breve tempo pos-
sibile. In alcuni rari casi, quando non sussistano altre indicazio-
ni alla chirurgia e la febbre possa essere facilmente controllata
mediante terapia antibiotica, gli ascessi di piccole dimensioni e
i falsi aneurismi possono essere trattati con approccio conserva-
tivo sotto stretto follow-up clinico ed ecocardiografico.

Infezioni causate da microrganismi che difficilmente vengono
eradicati dalla terapia antimicrobica

La chirurgia € indicata nelle El micotiche*'>> e nelle El causate
da microrganismi multiresistenti, come gli MRSA o gli entero-
cocchi vancomicino-resistenti, nonché nelle infezioni rare pro-
vocate da batteri Gram-negativi. Nella NVE da S. aureus la chi-
rurgia € indicata solo quando non si ottenga una rapida rispo-
sta alla terapia antibiotica34192193,

In sintesi, le infezioni non controllate sono per lo piu corre-
late all’'estensione perivalvolare e a microrganismi “difficili da
trattare”. In assenza di comorbilita severe, nei pazienti con
NVE il riscontro di infezione localmente non controllata costi-
tuisce indicazione alla terapia chirurgica precoce.

Prevenzione dell’'embolia sistemica
1. Eventi embolici nell’endocardite infettiva
Gli eventi embolici rappresentano una complicanza frequente
e potenzialmente fatale dell’El, che si correla alla dislocazione
delle vegetazioni cardiache. Nell’El del cuore sinistro le sedi in
cui pit frequentemente si formano gli emboli sono il cervello e
la milza, mentre nell’El del cuore destro su valvola nativa o nel-
I'El su elettrocateteri di PM si riscontra piu spesso embolia pol-
monare. Lictus &€ una complicanza severa associata ad aumen-
tata morbilita e mortalita™? al contrario, gli eventi embolici
possono essere del tutto silenti in circa il 20% dei pazienti con
El, soprattutto se colpiscono il circolo cerebrale e il distretto
splenico, e possono essere diagnosticati mediante test di ima-
ging non invasivi'®. Pertanto, una TC cerebrale o dell’'addome
pud rivelarsi utile, ma il mezzo di contrasto deve essere usato
con cautela nei pazienti con insufficienza renale o instabilita
emodinamica per il rischio di un aggravamento della disfunzio-
ne renale in relazione alla nefrotossicita degli antibiotici.
Nell’El il rischio embolico complessivo & estremamente ele-
vato e gli eventi embolici si verificano nel 20-50% dei pazien-
ti195203, Ciononostante, il rischio di nuovi eventi (vale a dire
quelli che insorgono dopo I'inizio della terapia antibiotica) & so-
lo del 6-21%°88196.200_ Uno studio recente del gruppo ICE2%, con-
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dotto in pazienti che assumevano adeguata terapia antimicro-
bica, ha documentato un’incidenza di ictus pari a 4.8/1000 gior-
ni-paziente nella prima settimana di terapia, scesa a 1.7/1000
giorni-paziente nella seconda settimana e ancora di piu succes-
sivamente.

2. Predire il rischio embolico

L'ecocardiografia riveste un ruolo fondamentale nel predire il
rischio di eventi embolici®8200-205 che rimane comunque diffici-
le da definire nel singolo paziente. Diversi sono i fattori che si
associano ad un aumento del rischio embolico, come le dimen-
sioni e la mobilita delle vegetazioni®8195199-207 |3 |ocalizzazione
delle vegetazioni sulla valvola mitrale'®2%, |a variabilita nelle
dimensioni delle vegetazioni in corso di antibioticotera-
piaz0%207  alcuni particolari microrganismi (stafilococchiz®, S.
bovis'®2%8, Candida spp.), i pregressi episodi di embolia?®, I'El
multivalvolare'® e i marker biologici?®. Fra questi, le dimensio-
ni e la mobilita delle vegetazioni rappresentano il fattore pre-
dittivo indipendente piu potente di nuovi eventi embolici. |
pazienti che presentano vegetazioni di dimensioni >10 mm so-
no a piu elevato rischio di fenomeni embolici e tale rischio au-
menta ulteriormente nei pazienti con vegetazioni voluminose
(>15 mm) e mobili, in particolare nell’El stafilococcica su valvo-
la mitrale2%,

Occorre ribadire che il rischio di nuovi eventi embolici &
massimo durante i primi giorni di antibioticoterapia e decresce
poi rapidamente, soprattutto a partire dalla seconda settima-
na'9.200.204210 sepbene permanga comungue un certo rischio
fin tanto che sono presenti le vegetazioni. Per questo motivo, i
benefici derivanti dalla chirurgia ai fini della prevenzione delle
complicanze emboliche sono maggiori durante la prima setti-
mana di terapia antibiotica, vale a dire quando il rischio embo-
lico & in assoluto piu elevato.

3. Indicazioni alla chirurgia e timing chirurgico per la
prevenzione degli eventi embolici nell'endocardite infettiva
(Tabella 19)

E difficile prevenire I'occorrenza di eventi embolici perché nella
maggior parte dei casi si verificano prima del ricovero'®. Il mo-
do migliore per ridurre il rischio di fenomeni embolici consiste
nell'instaurare tempestivamente un’adeguata terapia antibio-
tica'®. Per quanto promettente?''.2'2, nell’'unico studio rando-
mizzato pubblicato I'aggiunta di una terapia antipiastrinica
non si & dimostrata efficace nel ridurre il rischio embolico?'3.

Il preciso ruolo di un intervento chirurgico precoce nel pre-
venire gli eventi embolici rimane dibattuto. Nella Euro Heart
Survey, le dimensioni delle vegetazioni erano fra le ragioni che
hanno portato all'indicazione alla chirurgia nel 54% dei pa-
zienti con NVE e nel 25% di quelli con PVE”®, ma solo in rari ca-
si hanno rappresentato |'unica motivazione. Dato che il valore
di un trattamento chirurgico tempestivo in queste circostanze
non e stato mai provato, la decisione di awviare il paziente a chi-
rurgia precoce al fine di prevenire lo sviluppo di complicanze
emboliche deve basarsi sulla presenza di pregressi eventi em-
bolici e di altre complicanze dell’El, sulle dimensioni e mobilita
delle vegetazioni, sulla possibilita di un intervento di chirurgia
conservativa e sulla durata della terapia antibiotica'®. | benefi-
ci complessivi della chirurgia devono essere soppesati in rap-
porto al rischio operatorio e devono tenere conto delle condi-
zioni cliniche del paziente e della presenza di eventuali comor-
bilita.

Le indicazioni principali e il timing chirurgico per prevenire
la comparsa di complicanze emboliche nella NVE sono riporta-
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ti nella Tabella 19. La chirurgia & indicata nei pazienti con gros-
se vegetazioni (>10 mm) che siano andati incontro ad uno o piu
eventi embolici clinici o silenti malgrado adeguata terapia an-
tibiotica®®. In assenza di embolia coronarica, la chirurgia € indi-
cata nei pazienti con grosse vegetazioni (>10 mm) che presen-
tino altri fattori predittivi di un decorso complicato (SC, infezio-
ne persistente malgrado adeguata terapia antibiotica, ascessi),
specialmente se le vegetazioni sono localizzate sulla valvola mi-
trale. In questi casi, la presenza di vegetazioni di ampie dimen-
sioni depone per un intervento chirurgico precoce. Il tratta-
mento chirurgico puo essere preso in considerazione nei pa-
zienti con vegetazioni isolate molto voluminose (>15 mm) loca-
lizzate sulla valvola aortica o mitrale, ma tale soluzione risulta
complessa e deve essere attentamente valutata singolarmente
in ciascun paziente a fronte della possibilita di un approccio chi-
rurgico di tipo conservativo®s.

Lintervento chirurgico programmato allo scopo di preveni-
re lo sviluppo di eventi embolici deve essere eseguito in tempi
molto rapidi durante i primi giorni di antibioticoterapia (chirur-
gia in urgenza), cioé quando il rischio di complicanze emboli-
che & in assoluto piu elevato®820,

In sintesi, nell’El gli eventi embolici sono molto frequenti,
complicando il 20-50% dei casi di El, con percentuali che scen-
dono al 6-21% una volta iniziata la terapia antibiotica. Il rischio
di complicanze emboliche & massimo durante le prime 2 setti-
mane di antibioticoterapia ed & inequivocabilmente correlato
alle dimensioni e alla mobilita delle vegetazioni. Il rischio risul-
ta aumentato nel caso di vegetazioni di grosse dimensioni (>10
mm) ed é particolarmente elevato in presenza di vegetazioni
estremamente voluminose (>15 mm) e mobili. La decisione di
intervenire chirurgicamente in tempi rapidi al fine di prevenire
lo sviluppo di eventi embolici & sempre difficile e deve essere
ponderata in ciascun paziente, tenendo conto di una serie di
fattori quali le dimensioni e la mobilita delle vegetazioni, i pre-
gressi episodi di embolia, il tipo di microrganismo coinvolto e
la durata della terapia antibiotica.

Parte 2. Principi, metodi e risultati immediati
della chirurgia

Gestione pre- e perioperatoria

1. Angiografia coronarica

In accordo con le linee guida ESC sul trattamento delle valvulo-
patie'’s, I'angiografia coronarica € raccomandata negli uomini
di eta >40 anni, nelle donne in postmenopausa e nei pazienti
che presentano almeno un fattore di rischio cardiovascolare o
storia di malattia coronarica, a meno che non si riscontrino
grosse vegetazioni localizzate sulla valvola aortica suscettibili di
dislocazione durante procedura di cateterismo cardiaco e non
sia necessario un intervento di chirurgia in emergenza. In que-
sti casi, e possibile eseguire una TC ad alta risoluzione per esclu-
dere I'esistenza di coronaropatia significativa'’e.

2. Infezioni extracardiache

Dopo aver identificato un focolaio infettivo primario poten-
zialmente responsabile dell’El, questo deve essere eradicato
prima dell'intervento cardiochirurgico, salvo che la chirurgia
valvolare non debba essere eseguita in urgenza.

3. Ecocardiografia intraoperatoria
L'ETE intraoperatoria € utile soprattutto per determinare la lo-
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calizzazione e l'estensione esatte dell'infezione, per guidare
I'atto chirurgico e valutarne i risultati, e per agevolare il follow-
up postoperatorio precoce?'4.

Approccio chirurgico e relative tecniche

| due obiettivi primari della chirurgia sono rappresentati dalla
rimozione completa del tessuto infetto e dalla ricostruzione
della morfologia cardiaca tramite la riparazione o la sostituzio-
ne della valvola malata.

Quando l'infezione & confinata alle cuspidi e ai lembi val-
volari, puo essere utilizzato qualsiasi metodo per ricostruire o
riparare la valvola. Tuttavia, quando possibile, € preferibile la ri-
parazione valvolare, in particolare nei casi di El tricuspidale o
mitralica®'>2'6. Le perforazioni di una cuspide o di un lembo val-
volare possono essere riparate con patch di pericardio autolo-
go stabilizzato con glutaraldeide o con patch di pericardio bo-
vino.

Nei casi complessi di infezione localmente non controllata,
I'escissione completa dei tessuti infetti e devitalizzati deve esse-
re seguita dalla sostituzione valvolare o dalla riparazione di tut-
te le strutture circostanti danneggiate al fine di assicurare la fis-
sita dei mezzi valvolari. Le protesi meccaniche hanno un’inci-
denza di mortalita operatoria comparabile a quella delle valvo-
le biologiche?'’. Pertanto, la Task Force non esprime alcuna pre-
ferenza verso un sostituto valvolare specifico, ma raccomanda
un approccio personalizzato che tenga conto delle condizioni
cliniche di ciascun paziente. L'utilizzo di materiale esogeno de-
ve essere ridotto al minimo. E possibile chiudere direttamente
i piccoli ascessi, mentre le cavita di dimensioni piu ampie devo-
no essere drenate in pericardio o in circolo.

Nell’El della valvola mitrale, la riparazione valvolare puo es-
sere risolutiva nell’80% dei casi quando eseguita da un’equipe
esperta, mentre e probabile che percentuali di successo cosi ele-
vate non possano essere raggiunte in centri non specialistici?'s.
L'eventuale presenza di insufficienza valvolare residua deve es-
sere valutata mediante ETE intraoperatoria. Danni tissutali sot-
to-anulari, anulari e sopra-anulari sono preferibilmente da ri-
parare con pericardio autologo o bovino, fissando la protesi
valvolare sull’anulus mitralico ricostruito/rinforzato. La scelta
della tecnica dipende dall’estensione verticale della lesione o
del difetto tissutale2'9221, E stato proposto I'uso di homograft o
di autograft polmonari (intervento di Ross)?22223, ma la loro ap-
plicazione rimane limitata in ragione della scarsa disponibilita
e delle difficolta connesse alla tecnica chirurgica.

Nell’El della valvola aortica, la tecnica di scelta é la sostitu-
zione valvolare mediante protesi meccanica o biologica. E sta-
to suggerito |'uso di homograft criopreservati o sterilizzati allo
scopo di ridurre il rischio di infezione persistente o ricorren-
te??4225 anche se le protesi meccaniche risultano comparabili
alle valvole xenograft in termini di migliore durata nel tem-
po226-228 Nei casi di PVE o in presenza di esteso coinvolgimento
della radice aortica con discontinuita aorto-ventricolare € pre-
feribile I'impianto di valvole homograft o xenograft stent-
less?24.225.227.223 | 'intervento di Ross, quando eseguito da mani
esperte, puo essere indicato sia nei bambini e negli adolescen-
ti per favorire il processo della crescita, sia in giovani adulti per
aumentare la durata della valvola?30.231,

Nell’El con esteso coinvolgimento bivalvolare é stato pro-
posto 'uso di homograft monoblocco mitro-aortici?32. In casi
estremi, dopo che ripetute procedure operatorie non siano ri-
uscite ad eradicare PVE persistenti e ricorrenti, pud essere pre-
so in considerazione il trapianto cardiaco?3.
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Mortalita operatoria, morbilita e complicanze
postoperatorie

La mortalita e morbilita perioperatorie variano a seconda del
tipo di patogeno responsabile dell'infezione, dell’'estensione
del danno alle strutture cardiache, del grado di disfunzione
ventricolare sinistra e delle condizioni emodinamiche del pa-
ziente al momento dell’intervento. Allo stato attuale, la morta-
lita operatoria nell’El € compresa tra il 5% e il 15%2422, In ba-
se ai dati di un recente studio, quando la procedura chirurgica
deve necessariamente essere eseguita durante la prima setti-
mana di terapia antimicrobica, la mortalita intraospedaliera e
del 15%, con un rischio di recidiva e di disfunzione valvolare post-
operatoria non correlata all'infezione rispettivamente del 12%
e 7%2%. Nei casi meno complessi, vale a dire quando la malat-
tia e confinata alle sole strutture valvolari consentendo I'escis-
sione completa del tessuto infetto, la mortalita & praticamente
simile a quella associata ad un qualsiasi intervento chirurgico.
Le principali cause di mortalita, sebbene spesso multifattoriali,
sono rappresentate da insufficienza multiorgano, SC, sepsi non
trattabile, coagulopatie e ictus?’.

Nell'immediato postoperatorio si puo verificare con una
certa frequenza I'insorgenza di complicanze, le piu comuni del-
le quali sono: coagulopatia severa che richiede un trattamento
con fattori coagulanti, riesplorazione chirurgica del torace per
sanguinamento o tamponamento, insufficienza renale acuta
con necessita di emodialisi, ictus, sindrome da bassa portata,
polmonite e blocco atrioventricolare secondario a resezione ra-
dicale di ascessi della radice aortica con necessita di impianto di
PM?235237_ | a presenza di blocco di branca sinistra all'ECG preo-
peratorio & predittivo della necessita di procedere ad impianto
di PM permanente nel postoperatorio'®4.

J. Altre complicanze dell’'endocardite infettiva

Parte 1. Complicanze neurologiche,
terapia antitrombotica

Complicanze neurologiche
Gli eventi neurologici si sviluppano nel 20-40% di tutti i pazien-
ti con El e sono per la maggior parte dei casi dovuti ad embo-
lizzazione come conseguenza del distacco di frammenti di ve-
getazioni'92240.241 Queste complicanze presentano un ampio
spettro clinico che include: ictus emorragico od ischemico, at-
tacchi ischemici transitori, embolia cerebrale silente, aneurismi
infettivi sintomatici o asintomatici, ascesso cerebrale, meningi-
te, encefalopatia tossica e attacchi epilettici. S. aureus é respon-
sabile del tasso complessivo pil elevato di complicanze neurolo-
giche'¥22%0, che risultano associate ad un eccesso di mortalita, in
particolar modo nell’evenienza di ictus®'%4. Al fine di prevenire
I'insorgenza o la recidiva di complicanze neurologiche é di estre-
ma importanza una diagnosi precoce e I'awio di un'appropria-
ta terapia antibiotica. Nella gestione di questi pazienti € indi-
spensabile il coinvolgimento di un neurologo o neurochirurgo.
Dopo un primo episodio neurologico, la maggior parte dei
pazienti presenta ancora almeno una indicazione al trattamen-
to cardiochirurgico. Il rischio di deterioramento neurologico
postoperatorio € basso dopo embolia cerebrale silente o attac-
co ischemico transitorio'* ed e quindi raccomandato di esegui-
re I'intervento chirurgico senza ulteriori ritardi se questo rima-
ne indicato. Dopo un episodio di ictus ischemico, la cardiochi-

rurgia non € controindicata a meno che la prognosi neurologi-
ca non sia ritenuta troppo sfavorevole (Figura 3). In mancanza
di studi controllati, le evidenze disponibili circa I'intervallo di
tempo ottimale tra I'evento ictale e la procedura cardiochirur-
gica sono controverse’?4242-246_Una volta esclusa la presenza di
emorragia cerebrale mediante indagine tomografica e in as-
senza di danno neurologico severo (coma), I'opzione chirurgi-
ca non deve essere rimandata quando ne sussiste I'indicazione
per la presenza di SC, infezione non controllata, ascessi e persi-
stente rischio embolico elevato, essendo associata ad un rischio
neurologico relativamente basso (3-6%) con buona probabili-
ta di completo ristabilimento neurologico?*6?4. Viceversa, nel
caso di emorragie intracraniche, la prognosi neurologica & peg-
giore e la chirurgia deve essere rinviata di almeno 1 mese?*2.
Qualora debba essere eseguito un intervento di chirurgia in ur-
genza, € tassativa la stretta collaborazione con I'equipe dei
neurochirurghi. Le raccomandazioni per la gestione delle com-
plicanze neurologiche nell’El sono riassunte nella Tabella 20 e
nella Figura 3.

In sintesi, gli eventi neurologici si sviluppano nel 20-40% di
tutti i pazienti con El e sono per lo pit dovuti ad embolia. Lic-
tus é associato ad un eccesso di mortalita. Al fine di prevenire
I'insorgenza o la recidiva di complicanze neurologiche é di
estrema importanza una diagnosi precoce e I'avvio di un'ap-
propriata terapia antibiotica. Dopo un primo evento neurolo-
gico, la maggior parte dei pazienti presenta ancora almeno
una indicazione alla chirurgia, che in linea generale non & con-
troindicata.

Terapia antitrombotica

Non esistono indicazioni per la somministrazione di farmaci an-
titrombotici (trombolitici, anticoagulanti o antipiastrinici) du-
rante la fase attiva dell’El. | pazienti gia in trattamento con an-
ticoagulanti orali presentano un rischio di emorragia intracra-
nica che sembra raggiungere il picco nei casi di PVE da S. aureus
0 con pregresso evento neurologico?®. Le raccomandazioni

[ Complicanze neurologiche}

4— TC cerebrale
« Scompenso cardiaco
* Infezione non controllata
* Ascesso
* Rischio embolico elevato
No

* Emorragia intracranica

* Coma
* Gravi comorbilita
* Ictus severo
v

[ Considerare la chirurgia ]

Trattamento conservativo
e monitoraggio

Figura 3. Strategia terapeutica per i pazienti con endocardite infettiva che
presentano complicanze neurologiche.
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Tabella 20. Gestione delle complicanze neurologiche.

Raccomandazioni per le complicanze neurologiche

Classe® Livello®

Dopo embolia cerebrale silente o attacco ischemico transitorio, & raccomandata I'immediata chirurgia quando ne permanga I'indicazione | B
Dopo emorragia intracranica, la chirurgia deve essere posticipata di almeno 1 mese | C
La neurochirurgia e il trattamento endovascolare trovano indicazione per gli aneurismi intracranici di grosse dimensioni, che sono andati | C
incontro a rottura o che si stanno estendendo

Dopo un episodio di ictus, la chirurgia non deve essere rimandata quando ne sussiste I'indicazione per la presenza di scompenso cardiaco, lla B
infezione non controllata, ascessi e persistente rischio embolico elevato.

La chirurgia deve essere presa in considerazione in assenza di coma e quando sia stata esclusa la presenza di emorragia cerebrale mediante

indagine tomografica

In tutti i pazienti con El e sintomi neurologici deve essere verificata I'eventuale presenza di aneurismi intracranici - per la diagnosi possono lla B
essere prese in considerazione la TC e I'angio-RM

Nei casi in cui i test non invasivi risultino negativi ma persista il sospetto di aneurisma intracranico deve essere presa in considerazione lla B

I'angiografia convenzionale

aclasse della raccomandazione; Plivello di evidenza.
RM = risonanza magnetica; TC = tomografia computerizzata.

per la gestione della terapia anticoagulante sono basate su un
basso livello di evidenza (Tabella 21).

Nei primi studi sperimentali la terapia con aspirina € risulta-
ta avere un impatto positivo sul rischio di eventi embolici nel-
I'El da S. aureus®*>2?>', ma non esistono evidenze certe sui suoi
effetti favorevoli nella pratica clinica in quanto i dati sono con-
traddittori?'2213.252, |noltre, alcuni studi hanno riportato un au-
mento non significativo degli episodi di sanguinamento mag-
giore?13.252,

Parte 2. Altre complicanze (aneurismi infettivi,
insufficienza renale acuta, complicanze
reumatiche, ascessi splenici, miocardite,
pericardite)

Aneurismi infettivi
Gli aneurismi infettivi (o micotici) sono il risultato di embolizza-
zioni settiche a livello dello spazio intraluminale dell’arteria o
dei vasa vasorum, oppure derivano dalla conseguente diffusio-
ne dell’'infezione attraverso I'intima vasale?53.254,
Generalmente localizzati a livello dei vasi intracranici, gli
aneurismi intracranici sono riportati avere una frequenza del 2-
4%, che e probabilmente sottostimata in considerazione del fat-

Tabella 21. Gestione della terapia antitrombotica nell’endocardite infettiva.

to che alcuni restano clinicamente silenti?>>. La presentazione cli-
nica e estremamente variabile?*® (deficit neurologici focali, emi-
cranie, confusione mentale, attacchi epilettici) e per la loro iden-
tificazione devono essere eseguiti test di imaging in tutti i casi di
El associata a sintomi neurologici. Sia la TC che I'angio-RM sono
in grado di diagnosticare un aneurisma intracranico in maniera
affidabile, mostrando entrambe un’elevata sensibilita e specifi-
cita?>”2%8, Tuttavia, il gold standard rimane I'angiografia conven-
zionale, che deve essere eseguita ogniqualvolta i test non inva-
sivi risultino negativi ma persista il sospetto di aneurisma intra-
cranico. Non sono disponibili studi randomizzati che possano es-
sere di ausilio nel guidare il trattamento e la terapia deve, quin-
di, essere personalizzata sulla base delle caratteristiche di ciascun
paziente. Nei casi di rottura di un aneurisma intracranico, la pro-
gnosi € infausta e a tutt’oggi non sono stati ancora identificati i
fattori predittivi di tale complicanza. E necessario un controllo
seriato nel tempo mediante tecniche di imaging, in quanto nu-
merosi aneurismi intracranici che non sono andati incontro a rot-
tura possono risolversi durante trattamento antibiotico?*. Per
gli aneurismi intracranici di grosse dimensioni, che sono andati
incontro a rottura o che sono in corso di estensione ¢ indicata la
neurochirurgia o il trattamento endovascolare?>2%, La scelta fra
queste opzioni dipendera dalla presenza e dalle dimensioni del-
I'ematoma, nonché dall’esperienza dell’'equipe medica.

Raccomandazioni per la terapia antitrombotica

Classe® Livello®

L'interruzione della terapia antipiastrinica & raccomandata unicamente in presenza di sanguinamento maggiore | B
Nei casi di ictus ischemico non accompagnato da emorragia cerebrale, € indicata la sostituzione della terapia anticoagulante orale | C
con eparina non frazionata per 2 settimane sotto stretto monitoraggio del tempo di tromboplastina parziale attivata e del tempo

di cefalina attivata

Nei casi di emorragia intracranica, &€ raccomandata I'interruzione di qualsiasi farmaco anticoagulante I C
Nei pazienti portatori di protesi valvolare meccanica e con emorragia intracranica, dopo consulto multidisciplinare deve essere ripresa lla C
quanto prima la somministrazione di eparina non frazionata (sotto stretto monitoraggio del tempo di tromboplastina parziale attivata

e del tempo di cefalina attivata)

In assenza di ictus, nei casi di El da S. aureus puo essere presa in considerazione la sostituzione della terapia anticoagulante orale Ilb C
con eparina non frazionata per 2 settimane sotto stretto monitoraggio del tempo di tromboplastina parziale attivata e del tempo

di cefalina attivata

aclasse della raccomandazione; Plivello di evidenza.
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Insufficienza renale acuta

Linsufficienza renale acuta & una complicanza piuttosto fre-
quente dell’El, verificandosi nel 30% circa dei pazienti, ed & pre-
dittiva di prognosi sfavorevole?'. Le cause sono spesso di tipo
multifattoriale?62:

glomerulonefrite da vasculiti e immunocomplessi,

infarto renale,

compromissione emodinamica nei casi di SC o sepsi severa o
dopo procedura cardiochirurgica,

tossicita da antibiotici (nefrite interstiziale acuta), primaria-
mente determinata dalla somministrazione di aminoglicosi-
di, vancomicina (tossicita sinergica in combinazione con gli
aminoglicosidi) e persino penicillina ad alte dosi,
nefrotossicita da mezzo di contrasto utilizzato a scopo dia-
gnostico.

Sebbene in alcuni pazienti sia necessaria I'emodialisi253, I'in-
sufficienza renale acuta & spesso reversibile. Allo scopo di pre-
venire questa complicanza, il dosaggio degli antibiotici deve es-
sere aggiustato basandosi sulla clearance della creatinina, mo-
nitorando attentamente i livelli sierici (di aminoglicosidi e van-
comicina). Nei pazienti che presentano compromissione emo-
dinamica o pregressa disfunzione renale devono essere evitati
gli esami di imaging con mezzo di contrasto che possono indur-
re nefrotossicita.

Complicanze reumatiche

Nell’El & frequente la comparsa di sintomi che coinvolgono I'ap-
parato muscolo-scheletrico (artralgia, mialgia, mal di schiena),
tanto che le complicanze reumatiche possono rappresentare la
prima manifestazione della malattia. L'artrite periferica si svi-
luppa nel 14% circa dei casi e la spondilodiscite nel 3-15%264-265,
In uno studio, I'El € stata diagnosticata nel 30.8% dei pazienti
con spondilodiscite piogenica, con una maggiore prevalenza
nei casi di infezione da streptococchi ed in presenza di condi-
zioni cardiache predisponenti?®’. | pazienti con El che soffrono
di mal di schiena deve essere sottoposti a TC o RM della colon-
na vertebrale, mentre i pazienti con diagnosi certa di spondilo-
discite piogenica e sottostanti condizioni cardiache predispo-
nenti possono essere sottoposti ad esame ecocardiografico. In
generale, nei casi di spondilodiscite accertata € necessaria una
terapia antibiotica a lungo termine.

Ascessi splenici

Se da un lato gli emboli splenici sono di frequente riscontro,
dall'altro gli ascessi splenici sono invece rari. La presenza di feb-
bre persistente o ricorrente e di batteriemia e suggestiva della
diagnosi ed i pazienti devono essere valutati mediante TC ad-
dominale, RM ed ecografia. Il trattamento consiste nell’instau-
rare un adeguato regime antibiotico. L'intervento di splenecto-
mia, da eseguire eventualmente prima della chirurgia valvola-
re a meno che questa non abbia un’indicazione di urgenza,
puo essere preso in considerazione in caso di rottura splenica o
di ascessi di grosse dimensioni che rispondono in maniera in-
soddisfacente alla sola terapia antibiotica. Il drenaggio percu-
taneo rappresenta un’alternativa per i candidati alla chirurgia
ad alto rischio?68269,

Miocardite, pericardite

Linsufficienza cardiaca puo essere determinata anche da una
miocardite, frequentemente associata alla formazione di asces-
si. Inoltre, si possono verificare infarti miocardici regionali a se-
guito di eventi embolici coronarici o compressione coronarica.

e27

L'insorgenza di aritmie ventricolari € suggestiva di un coinvol-
gimento miocardico, che pud essere accuratamente valutato
mediante ETE, e comporta una prognosi sfavorevole3.

La pericardite puo essere associata ad ascessi, miocarditi e
batteriemie spesso come conseguenza di un‘infezione da S. au-
reus. Il drenaggio chirurgico puo essere necessario nei rari casi
di pericardite purulenta?’®?”!. Eccezionalmente, gli pseudoa-
neurismi che sono andati incontro a rottura o le fistole posso-
no determinare la comunicazione con il pericardio, con conse-
guenze drammatiche e spesso fatali.

K. Outcome post-dimissione e prognosi
a lungo termine

Le complicanze tardive che si verificano dopo il primo episodio
infettivo contribuiscono a peggiorare la prognosi dell’El. Suc-
cessivamente al trattamento intraospedaliero, le complicanze
principali sono rappresentate dalle recidive dell'infezione, dal-
lo SC, dalla necessita di intervento di chirurgia valvolare e dalla
mortalita?’2273,

Recrudescenza: recidive e reinfezioni

Il rischio di recidiva tra i pazienti sopravvissuti ad un episodio di
Elvaria tra il 2.7% e il 22.5%57.105235-237.273-275_|n una recente ca-
sistica di ampie dimensioni con un follow-up medio di 5 anni,
I'incidenza di recidiva, con I'esclusione dei casi di El da IVDA, &
risultata dell’1.3% per paziente-anno?’2.

Sebbene in letteratura non esista una differenziazione si-
stematica, si possono distinguere due tipi di recrudescenza: le
recidive e le reinfezioni. Il termine “recidiva” si riferisce ad epi-
sodi ripetuti di El causati dal medesimo microrganismo respon-
sabile del primo episodio®®, mentre il termine “reinfezione”
viene fondamentalmente impiegato per definire un‘infezione
provocata da un microrganismo differente®. Quando, durante
un successivo episodio di El, viene isolato lo stesso ceppo batte-
rico, non & sempre chiaro se il ripetersi dell'infezione sia da con-
siderarsi una recidiva dell'infezione iniziale o, viceversa, un
nuovo processo infettivo (reinfezione). In questi casi, devono
essere utilizzate metodiche di biologia molecolare che includa-
no la tipizzazione delle varie specie batteriche356. Qualora que-
ste metodiche non siano disponibili e non sia possibile risalire
all'identita di entrambi gli isolati, per differenziare una recidi-
va da una reinfezione puo essere preso come riferimento il ti-
ming del secondo episodio di El, perché le recidive si verificano
generalmente ad intervalli di tempo piu brevi, seppur variabili,
rispetto alle reinfezioni — a grandi linee, un episodio di El pro-
vocato dallo stesso ceppo batterico entro 6 mesi dal primo epi-
sodio costituisce una recidiva, mentre gli eventi che si verifica-
no piu tardivamente sono indicativi di una reinfezione®%275,
Proprio per questo motivo € raccomandata la conservazione
dei materiali isolati per almeno 1 anno32®.

| fattori associati ad un’aumentata incidenza di recidive so-
no elencati nella Tabella 22. Le recidive sono piu frequente-
mente determinate da un’insufficiente durata del trattamento,
da una scelta subottimale degli antibiotici e dalla persistenza
del focolaio infettivo (ad es. un ascesso periprotesico). L'endo-
cardite recidivante causata da un’insufficiente durata della te-
rapia o da una scelta inappropriata dell’antibiotico deve essere
trattata nuovamente per 4-6 settimane in base all’agente ezio-
logico e alla sua sensibilita (rammentarsi che nel frattempo puo
essersi sviluppata resistenza).
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Tabella 22. Fattori associati ad un’aumentata incidenza di recidive.

Trattamento antibiotico inadeguato (farmaco, dosaggio, durata)
Microrganismi resistenti come Brucella spp., Legionella spp., Chlamydia spp.,
Mycoplasma spp., Mycobacterium spp., Bartonella spp., Coxiella burnetii,
miceti

Infezione polimicrobica nei casi di IVDA

Terapia antimicrobica empirica per El ad emocoltura negativa

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

| pazienti con pregressa El sono a rischio di reinfezione?’* e
devono quindi essere adottate delle rigide misure profilattiche.
Le reinfezioni si verificano piu frequentemente nell’El da IVDA
(soprattutto nell’anno successivo all’episodio iniziale)?36276, nel-
la PVE>7.235275.277 nei pazienti in trattamento dialitico cronico?’3
e in quelli che presentano fattori di rischio multipli per EB. | pa-
zienti con reinfezione sono a piu elevato rischio di morte e di
essere sottoposti ad intervento di sostituzione valvolare?’>.

Il tipo di valvola impiantata non influisce sul rischio di reci-
diva®’2%, La sostituzione della valvola o della radice aortica me-
diante I'apposizione di condotti protesici offre risultati analo-
ghi a quelli ottenibili con I'uso di homograft?>>278.

Scompenso cardiaco e ricorso alla chirurgia valvolare
L'andamento progressivo dello SC e secondario alla distruzione
valvolare, persino dopo eradicazione dell'infezione. Una volta
terminato il trattamento, le raccomandazioni per la chirurgia
seguono le indicazioni delle linee guida convenzionali'’é. Per
effetto dei tassi di intervento sempre piu elevati nella fase atti-
va della malattia, la necessita di chirurgia valvolare tardiva é li-
mitata, risultando del 3-7% nella maggior parte delle casistiche
pill recenti?’2273,

Mortalita a lungo termine

La soprawivenza a lungo termine & del 60-90% a 10 an-
Nni101.105.235.236.273274 | e informazioni relative a follow-up di du-
rata superiore sono scarse. E stata riportata una sopravvivenza
a 15-20 anni approssimativamente del 50%235236273_ Dopo la fa-
se intraospedaliera, i principali fattori che condizionano la mor-
talita a lungo termine sono I'eta, le comorbilita e lo SC, specie
in assenza di trattamento chirurgico, il che lascia supporre che
la mortalita a lungo termine sia correlata alle condizioni sotto-
stanti piuttosto che all’El di per sé?72273, 'El €& risultata respon-
sabile di mortalita tardiva solamente nel 6.5% dei pazienti de-
ceduti?’2.

Follow-up
Alla dimissione, i pazienti devono essere informati sui segni e
sintomi dell’El, in quanto devono essere consapevoli che si pos-
sono verificare episodi recidivanti e che la ricomparsa di febbre,
brividi o altri segni di infezione impone una valutazione imme-
diata, comprensiva dell’esecuzione delle emocolture, prima
dell’'uso empirico degli antibiotici.

In questa categoria di pazienti che sono ad alto rischio oc-
corre adottare delle misure preventive (vedi Sezione E).

Al fine di monitorare lo sviluppo di SC secondario, al termi-
ne della terapia antimicrobica deve essere eseguita una prima
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valutazione clinica ed un’ETT, da ripetersi successivamente in
maniera seriata soprattutto durante il primo anno di follow-
up. Non esistono evidenze per guidare il monitoraggio ottima-
le di questi pazienti, ma la Task Force raccomanda di procede-
re a valutazione clinica, di prelevare i campioni ematici (per la
determinazione dei globuli bianchi e della proteina C-reattiva)
e di eseguire 'ETT a 1, 3, 6 e 12 mesi nel corso del primo anno
dopo aver terminato il trattamento.

In sintesi, le recidive e le reinfezioni si verificano di rado do-
po il primo episodio di El, ma possono essere causate da una
iniziale terapia antibiotica inadeguata, da microrganismi resi-
stenti, dalla persistenza di focolai infettivi e da IVDA. Alla di-
missione, i pazienti con El devono essere informati sul rischio
di recidiva ed istruiti su come diagnosticare e prevenire un nuo-
vo episodio di El.

L. Situazioni particolari
Parte 1. Endocardite su valvola protesica

La PVE rappresenta la forma piu severa di El e si verifica nell’1-
6% dei pazienti con protesi valvolare?’® — con un'incidenza del-
lo 0.3-1.2% per paziente-anno'3.106,188253,280-284_ E responsabile
del 10-30% di tutti i casi di EI?®° e colpisce indistintamente sia le
valvole meccaniche che le bioprotesi. E stata riscontrata nel
16% dei casi nella French Survey', nel 26% dei casi nella Euro
Heart Survey’ e nel 20% di 2670 pazienti con El accertata nel-
I'lCE Prospective Cohort Study'%. A tutt'oggi, € difficile da dia-
gnosticare, presenta delle complessita in termini di definizione
della strategia terapeutica ottimale ed é associata a prognosi
sfavorevole.

Definizione e fisiopatologia

La PVE viene definita, in maniera artificiosa, precoce quando si
sviluppa entro 1 anno dalla chirurgia valvolare e tardiva quan-
do compare successivamente, in ragione delle significative dif-
ferenze nel profilo microbiologico che si osservano prima e do-
po tale limite temporale3?84, Tuttavia, cio che ha piu importan-
za non é tanto il tempo intercorso tra la procedura chirurgia e
I'insorgenza di El, quanto piuttosto se I'infezione sia stata ac-
quisita nel periodo perioperatorio e quale sia il microrganismo
coinvolto. Dai dati di un recente registro internazionale multi-
centrico prospettico di ampie dimensioni € emerso che nei pa-
zienti ambulatoriali che frequentavano assiduamente un am-
biente assistenziale il 37% delle PVE era associato ad infezioni
nosocomiali o ad infezioni correlate alle cure sanitarie ma di
origine non nosocomiale’®.

La patogenesi della PVE varia a seconda del tipo di conta-
minazione e di protesi valvolare. Nei casi di contaminazione peri-
operatoria, in genere l'infezione interessa la giunzione tra I'a-
nello disutura e I'anulus con conseguente formazione di asces-
si perivalvolari, deiscenza, pseudoaneurismi e fistole'281.282,
Nella PVE tardiva possono manifestarsi gli stessi, nonché altri,
meccanismi. Ad esempio, nelle endocarditi tardive su protesi
biologiche I'infezione & solitamente localizzata sui lembi valvo-
lari, determinando la successiva formazione di vegetazioni, rot-
tura delle cuspidi e perforazione.

Generalmente la PVE induce la comparsa di insufficienza
protesica, mentre la presenza di grosse vegetazioni puo porta-
re talvolta all’'ostruzione della valvola protesica, diagnosticabi-
le mediante fluoroscopia e/o ETE.
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Diagnosi

La diagnosi € piu difficoltosa per la PVE rispetto alla NVE, per-
ché la presentazione clinica & spesso atipica, specie nel periodo
postoperatorio quando é frequente che insorgano febbre e
stati infiammatori in assenza di El. Come per la NVE, la diagno-
si di PVE si basa fondamentalmente sui rilievi ecocardiografici e
sull’esito delle emocolture, anche se spesso risultano entrambi
negativi?®. In caso di sospetta PVE, se da un lato & imperativo
eseguire I'ETE (Figura 1), dall’altro la resa diagnostica di questa
metodica & piu limitata rispetto a quando utilizzata per porre
diagnosi di NVE. Infatti, nei pazienti con PVE |'esame ecocardio-
grafico risulta molte volte negativo, non consentendo di esclu-
dere la diagnosi, cosi come anche le emocolture danno spesso
esito negativo, con una frequenza superiore rispetto a quanto
awviene per la NVE.

A differenza della NVE, nella PVE I'infezione & prevalente-
mente di eziologia stafilococcica e micotica e solo occasional-
mente streptococcica. Gli agenti patogeni piu spesso responsa-
bili della PVE precoce sono gli stafilococchi, i miceti ed i batteri
Gram-negativi, mentre la microbiologia della PVE tardiva, simi-
le a quella della NVE, vede coinvolti piu frequentemente stafi-
lococchi, streptococchi orali, S. bovis ed enterococchi, verosimil-
mente come conseguenza di infezioni acquisite in comunita.

| criteri di Duke, che si sono dimostrati utili per porre dia-
gnosi di NVE con una sensibilita del 70-80%922%, risultano inve-
ce meno adeguati nella PVE a causa della loro ridotta sensibili-
ta in questo contesto?86.287,

Prognosi e trattamento

Nella PVE e stata riportata una mortalita intraospedaliera
estremamente elevata pari al 20-40%27%280, Come per la NVE,
anche nella PVE la valutazione prognostica riveste un'impor-
tanza decisiva, consentendo di identificare quelle categorie di
pazienti ad alto rischio che potrebbero necessitare di una stra-
tegia aggressiva. | fattori che nella PVE'34263.288-230 5ono risulta-
ti associati ad una prognosi sfavorevole sono I'eta, I'infezione
stafilococcica, la PVE precoce, lo SC, I'ictus e gli ascessi intracar-
diaci e, fra questi, i marker piu potenti sono rappresentati dalle
PVE complicate e dalle infezioni da stafilococchi, che identifica-
no quei pazienti da sottoporre a trattamento piu aggressivo.

La terapia antimicrobica per la PVE € analoga a quella pre-
vista per la NVE, ad eccezione delle PVE da S. aureus che richie-
dono un regime antibiotico piu prolungato (in particolar modo
con aminoglicosidi) e I'utilizzo frequente di rifampicina (vedi
Sezione H).

Per quanto riguarda le indicazioni alla chirurgia nella PVE
valgono gli stessi principi generali descritti per la NVE. Per defi-
nizione, la maggior parte dei casi di PVE indirizzati alla chirur-
gia corrisponde ad un’El non controllata e viene trattata come
tale. In questo contesto, il debridement radicale sta ad indicare
la rimozione di tutto il materiale estraneo, compresa la valvola
protesica originaria ed eventuali calcificazioni residue. Nella
PVE della valvola aortica puo essere preso in considerazione |'u-
so di homograft, xenograft stentless o autograft, mentre in
presenza di alterazioni a carico della radice aortica che deter-
minano una distorsione dei seni aortici € indicata la sostituzio-
ne della radice aortica con homograft o xenograft o, in alter-
nativa, I'apposizione di un condotto valvolato in Dacron?78.

Nei casi di PVE si rende spesso necessario il trattamento chi-
rurgico, ma |'opzione terapeutica ottimale rimane controver-
sa'3.283.291-295 Nelle PVE complicate da severa disfunzione valvo-
lare protesica o da SC, in genere la migliore opzione & rappre-
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sentata dalla chirurgia, ma nella Euro Heart Survey’ solamen-
te il 50% dei pazienti con PVE é stato sottoposto a procedura
chirurgica, una percentuale analoga a quella dei pazienti con
NVE. Dati similari sono stati riportati anche in altri studi'06.283,
Anche se non sono disponibili dati basati sull’evidenza, la stra-
tegia chirurgica & raccomandata in tutte le categorie di pazien-
ti con PVE classificati ad alto rischio sulla base della valutazione
prognostica, che presentano cioé PVE complicata da SC, severa
disfunzione valvolare protesica, ascessi o febbre persistente. La
chirurgia precoce ¢é altresi necessaria nella PVE precoce da sta-
filococchi’342%0 o nella PVE causata da miceti o da altri agenti
patogeni altamente resistenti. La chirurgia deve inoltre essere
presa in considerazione in tutti i casi di PVE precoce, in quanto
generalmente causati da stafilococchi o da altri microrganismi
aggressivi’®32°'. Al contrario, nei pazienti con PVE tardiva non
complicata e ad eziologia non stafilococcica o micotica puo es-
sere adottato un approccio conservativo882942%_ Tuttavia, i pa-
zienti che inizialmente ricevono un trattamento medico devo-
no essere sottoposti a stretto follow-up per il rischio di eventi
tardivi. Le principali indicazioni alla chirurgia e il timing chirur-
gico proposto sono riassunti nella Tabella 23.

In sintesi, la PVE rappresenta il 20% di tutti i casi di El con
un’incidenza in continuo aumento. La diagnosi & piu difficolto-
sa rispetto alla NVE. Quando non trattata chirurgicamente, la
PVE complicata, da stafilococchi o tardiva e associata ad una
prognosi peggiore e deve essere attuata una strategia aggres-
siva. Nei pazienti con PVE tardiva non complicata e ad eziolo-
gia non stafilococcica o micotica puo essere adottato un ap-
proccio conservativo sotto stretto follow-up.

Parte 2. Endocardite infettiva su pacemaker
e defibrillatori impiantabili

Le infezioni di dispositivi cardiaci (cardliac devices, CD), quali PM
permanenti e defibrillatori impiantabili (implantable cardio-
verter-defibrillators, ICD), costituiscono delle gravi malattie che
si associano ad un’elevata mortalita®®®. Il crescente numero di
portatori di CD impiantabili rende ragione dell’aumentata fre-
quenza di El riscontrata in questa categoria di pazienti. L'inci-
denza delle infezioni che coinvolgono i PM permanenti & estre-
mamente variabile fra i vari studi??’. Un recente studio di popo-
lazione ha riportato un’incidenza di infezioni su CD dell'1.9 per
1000 dispositivi-anno ed una probabilita piu elevata di infezio-
ne dopo impianto di ICD che di PM permanente?®, L'incidenza
complessiva si colloca tra quella della NVE nella popolazione
generale e quella della PVE®72%, In questi pazienti, tanto la
strategia terapeutica quanto la diagnosi sono particolarmente
complesse.

Definizione e fisiopatologia delle infezioni

dei dispositivi cardiaci

Occorre distinguere le infezioni dei dispositivi con diffusione lo-
cale (local device infection, LDI) dall’El correlata ai dispositivi
cardiaci (cardiac device-related infective endocarditis, CDRIE).
Pit precisamente, per LDI si intendono quelle infezioni circo-
scritte alla tasca del CD il cui sospetto clinico viene posto in pre-
senza di segni locali di inflammazione a livello della tasca del
generatore, quali eritema, calore, ispessimento dei margini,
deiscenza della ferita, erosione, tumefazione o secrezione pu-
rulenta3®, mentre per CDRIE si intendono quelle infezioni che
si estendono agli elettrocateteri, ai lembi valvolari e alla super-
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Tabella 23. Indicazioni alla chirurgia e timing chirurgico nell’'endocardite infettiva su valvola protesica (PVE).

Raccomandazioni per le indicazioni alla chirurgia Timing* Classe® Livello®
A - SCOMPENSO CARDIACO

PVE con severa disfunzione valvolare protesica (deiscenza od ostruzione) che causa edema polmonare refrattario o In emergenza | B
shock cardiogeno

PVE con fistole intracardiache o intrapericardiche che causano edema polmonare refrattario o shock In emergenza | B
PVE con severa disfunzione valvolare protesica e scompenso cardiaco persistente In urgenza | B
Severa deiscenza di valvola protesica in assenza di scompenso cardiaco In elezione | B
B - INFEZIONE NON CONTROLLATA

Infezione localmente non controllata (ascessi, falsi aneurismi, fistole, vegetazioni sempre piu estese) In urgenza | B
PVE da miceti o causata da microrganismi multiresistenti In urgenza/elezione | B
PVE con febbre persistente ed emocolture positive per oltre 7-10 giorni In urgenza | B
PVE da stafilococchi o causata da batteri Gram-negativi (la maggior parte dei casi di PVE precoce) In urgenza/elezione lla C
C - PREVENZIONE DELLEMBOLIA

PVE con episodi embolici ricorrenti malgrado appropriata terapia antibiotica In urgenza | B
PVE con estese vegetazioni (>10 mm) e altri fattori predittivi di complicanze (scompenso cardiaco, infezione In urgenza | C
persistente, ascessi)

PVE con vegetazioni isolate di grosse dimensioni (>15 mm) In urgenza llb C

aclasse della raccomandazione; Plivello di evidenza.
*chirurgia d'emergenza: intervento eseguito entro 24h; chirurgia d'urgenza
guito dopo almeno 1-2 settimane di terapia antibiotica.

ficie dell’'endocardio. Tuttavia, non & sempre facile distinguere
le LDI dalle CDRIE. In uno studio®! la coltura di un tratto di ca-
tetere intravascolare e risultata positiva nel 72% di 50 pazienti
che presentavano processi infettivi circoscritti alla sede di im-
pianto. Tuttavia, in questi pazienti non puo essere esclusa I'e-
ventuale contaminazione intraoperatoria della punta dell’elet-
trodo3%2. Di recente é stato proposto di considerare le colture
positive di elettrodi quale segno suggestivo di CDRIE solo quan-
do non visia un‘infezione della tasca o quando gli elettrodi sia-
no stati rimossi chirurgicamente o mediante incisione praticata
in un punto distante dalla tasca32.

Il principale meccanismo alla base delle CDRIE consiste nel-
la contaminazione ad opera della flora batterica locale al mo-
mento dell'impianto del dispositivo3%, in seguito alla quale I'in-
fezione si propaga lungo gli elettrodi fino alla superficie del-
I'endocardio e alla punta degli elettrodi?®’. Tale processo da ori-
gine alla formazione di vegetazioni che possono riscontrarsi
ovungue, dalla vena succlavia alla vena cava superiore3, sulla
punta dell’elettrodo, sulla valvola tricuspide cosi come sull’en-
docardio parietale dell'atrio o ventricolo destro. Una frequen-
te complicanza delle CDRIE é rappresentata dall’'embolia pol-
monare settica, ma puo verificarsi anche disseminazione ema-
togena a distanza dal sito di infezione. Diversi fattori sono sta-
ti associati all'insorgenza di infezione dei CD, quali febbre nel-
le 24h antecedenti I'impianto, I'uso di stimolazione tempora-
nea prima dell'impianto e il reimpianto precoce. In queste cir-
costanze, e riconosciuto il ruolo protettivo della profilassi anti-
biotica3®.

Diagnosi

Le CDRIE sono fra le forme di El piu difficili da diagnosticare,
perché la presentazione clinica & spesso fuorviante, essendo ca-
ratterizzata prevalentemente da sintomi respiratori e reumati-
¢i*% ma talvolta anche da segni locali di infezione. Nei pazien-
ti portatori di CD, il sospetto di CDRIE deve essere posto in pre-
senza di febbre di origine sconosciuta, che si manifesta il piu
delle volte con temperature non elevate, specialmente nei sog-
getti anziani.

: intervento eseguito nell’arco di pochi giorni; chirurgia d'elezione: intervento ese-
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Come per le altre forme di El, I'ecocardiografia e le emocol-
ture rappresentano il caposaldo della diagnosi. L'ecocardiogra-
fia riveste un ruolo fondamentale nelle CDRIE, in quanto si ri-
vela utile nel diagnosticare la presenza di vegetazioni sugli elet-
trodi, nel rilevare I'eventuale interessamento tricuspidale, nel
quantificare 'insufficienza tricuspidale e le dimensioni delle ve-
getazioni e nel monitorare il follow-up dopo la rimozione de-
gli elettrodi. Nei casi di sospetta CDRIE e raccomandato di ese-
guire sia I'ETT che I'ETE, anche se quest’ultima & dotata di sen-
sibilita e specificita piu elevate353% e di un favorevole rappor-
to di costo-efficacia. Tuttavia, un esame ecografico con reperti
di normalita non consente di escludere la presenza di CDRIE,
perché tanto I'ETT quanto I'ETE possono fornire risultati falsi
negativi. Di recente, sono state riportate esperienze prelimina-
ri con I'uso dell’ecocardiografia intracardiaca3®. Le emocolture
danno esito positivo nel 77% dei casi di CDRIE3%, dove gli agen-
ti patogeni piu frequentemente coinvolti sono rappresentati
dagli stafilococchi, con una predominanza di S. aureus nelle
forme acute di infezione di PM permanente3®.

| criteri di Duke sono difficilmente applicabili a questa cate-
goria di pazienti in ragione della loro scarsa sensibilita. Sono
state proposte delle modifiche a questi criteri3%23%, che inclu-
dono fra i criteri maggiori i segni locali di infezione e la presen-
za di embolia polmonare3°.

In ultimo, la TC polmonare e la scintigrafia polmonare so-
no entrambe utili per identificare I'embolia polmonare settica.

Trattamento (Tabella 24)

Nella maggior parte dei casi, il trattamento delle CDRIE deve
prevedere una terapia antibiotica prolungata oltre che la rimo-
zione del dispositivo296:302310,

Nelle infezioni su PM permanente la terapia antimicrobica,
della durata generalmente di 4-6 settimane, deve essere perso-
nalizzata possibilmente in base ai risultati delle emocolture e
dei test di sensibilita. Nell’'eventualita di ETE negativa, & stato
proposto di sottoporre i pazienti a sola antibioticoterapia3"’,
ma nei casi di CDRIE accertata la terapia medica da sola é risul-
tata associata ad una mortalita elevata e ad un aumentato ri-
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Tabella 24. Trattamento e prevenzione dell’endocardite infettiva correlata ai dispositivi cardiaci (CDRIE).

Raccomandazioni per I'El su pacemaker e defibrillatori impiantabili Classe? Livello®
A - PRINCIPI DI TRATTAMENTO

Nelle CDRIE accertate & raccomandata una terapia antibiotica prolungata e la rimozione del dispositivo | B
Nelle CDRIE sospettate sulla base di un‘infezione occulta in assenza di altre cause apparenti di infezione, deve essere presa in lla C
considerazione la rimozione del dispositivo

Nei pazienti con endocardite su valvola nativa o protesica o portatori di dispositivi intracardiaci, in assenza di concomitante infezione b C
sul dispositivo, puo essere presa in considerazione la rimozione del dispositivo

B - MODALITA DI RIMOZIONE DEL DISPOSITIVO

Nella maggior parte dei pazienti con CDRIE, compresi quelli con grosse vegetazioni (>10 mm) & raccomandata la rimozione del dispositivo | B
per via percutanea

Quando la rimozione percutanea risulta parziale o non é fattibile o in concomitanza di El distruttiva severa della valvola tricuspide, deve lla C
essere presa in considerazione la rimozione chirurgica

La rimozione chirurgica puo essere presa in considerazione nei pazienti con vegetazioni estremamente voluminose (>25 mm) Ilb C
C-REIMPIANTO

In seguito alla rimozione del dispositivo, € raccomandato di riesaminare I'opportunita di procedere a reimpianto | B
Se indicato, il reimpianto deve essere possibilmente rimandato per consentire la somministrazione della terapia antibiotica per alcuni lla B
giorni o settimane

Non é raccomandata la stimolazione cardiaca temporanea 1] C
D - PROFILASSI

Prima dell'impianto del dispositivo & raccomandata la profilassi antibiotica standard | B

aclasse della raccomandazione; blivello di evidenza.

schio di recidiva?®¢3%2, Di conseguenza, la rimozione del CD vie-
ne raccomandata in tutti i casi di CDRIE certa e deve essere pre-
sa in considerazione nei casi di CDRIE sospettate sulla base di
un‘infezione occulta in assenza di altre cause apparenti di infe-
zione ad eccezione di quella derivante dal dispositivo3'2.

Nella maggior parte dei pazienti la rimozione del CD puo
essere eseguita per via percutanea senza ricorrere all’'interven-
to chirurgico, anche se questa modalita pud risultare piu com-
plessa quando il CD & stato impiantato diversi anni prima. E fre-
quente che si verifichi embolia polmonare per effetto della dis-
locazione di frammenti di vegetazioni in corso di rimozione, so-
prattutto quando le vegetazioni sono molto estese30>3'3; tutta-
via, questi episodi sono solitamente asintomatici e la rimozione
percutanea rimane il metodo raccomandato anche in presenza
di grosse vegetazioni??6392313, dato che la rimozione chirurgica
comporta un rischio complessivo ancora piu elevato3s,

Quando la rimozione percutanea non sia tecnicamente per-
seguibile o in presenza di concomitante El severa della valvola tri-
cuspide, alcuni autori raccomandano di intervenire chirurgica-
mente nei pazienti con vegetazioni estremamente volumino-
se392314_|n questi casi, € necessaria una buona esposizione in cor-
so di circolazione extracorporea per consentire la completa rimo-
zione del materiale estraneo. L'escissione di tutte le lesioni infet-
te da contatto & fondamentale a livello della valvola tricuspide,
dell'atrio destro, della parete libera del ventricolo destro e del
tratto prossimale della vena cava superiore. Ad ogni modo, in
questa categoria di pazienti, per lo pit anziani e con comorbilita,
la mortalita associata alla rimozione chirurgica resta elevata3'.

Non esistono chiare raccomandazioni riguardo al timing e
al sito di reimpianto ottimali, che devono quindi essere defini-
ti sulla base delle caratteristiche di ciascun paziente. Non é rac-
comandato I'immediato reimpianto a causa del rischio di nuo-
va infezione, cosi come non é raccomandata la stimolazione
cardiaca temporanea che é stata dimostrata essere un fattore
di rischio di reinfezione del CD3%. In caso di reimpianto, gene-
ralmente il nuovo sistema transvenoso viene posizionato con-
trolateralmente. Nei pazienti che devono essere sottoposti a
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reimpianto immediato, pud essere preso in considerazione il
passaggio ad una stimolazione epicardica. Negli altri pazienti,
la procedura puo essere rimandata di alcuni giorni o settimane,
riducendo cosi il rischio di infezione. O ancora, in alcuni casi, va-
lutazioni successive possono portare a ritenere non piu neces-
sario il reimpianto3903%:310316 Nej pazienti con NVE o PVE, ap-
parentemente privi di processi infettivi a carico del PM perma-
nente, puo essere presa in considerazione la rimozione del di-
spositivo3'7.

Prima dell'impianto & generalmente raccomandata la pro-
filassi antibiotica3'8, anche se non esistono studi controllati di
ampie dimensioni a riguardo.

In sintesi, le CDRIE sono fra le forme di El piu difficili da dia-
gnosticare e devono essere sospettate in presenza di sintomi
spesso fuorvianti, soprattutto nei pazienti anziani. La progno-
si @ sfavorevole, non fosse altro perché tali infezioni si svilup-
pano piu spesso nei pazienti anziani affetti da comorbilita. Nel-
la maggior parte dei casi, il trattamento delle CDRIE deve pre-
vedere una terapia antibiotica prolungata e la rimozione del
dispositivo.

Parte 3. Endocardite infettiva del cuore destro

Epidemiologia

L'El del cuore destro é responsabile del 5-10% di tutti i casi di
EI'4319.320 e viene riscontrata prevalentemente in condizioni di
IVDA, anche se puo verificarsi in pazienti con PM permanente,
ICD, cateteri venosi centrali o CC. L'incidenza esatta di El nei ca-
si di IVDA non & nota, ma alcuni recenti dati hanno dimostrato
un numero crescente di ospedalizzazioni imputabili ad El cor-
relata ad IVDA32', l'infezione si sviluppa piu frequentemente in
condizioni di IVDA in soggetti HIV sieropositivi, soprattutto se
in stadio di immunosoppressione avanzata3?%322, Le ipotesi fi-
siopatologiche alla base dell’El del cuore destro in condizioni di
IVDA contemplano la presenza di materiale particolato associa-
ta ad una scarsa igiene nell’atto iniettivo, I'uso di sostanze con-
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taminate ed alterazioni del sistema immunitario32. La valvola
tricuspide rappresenta il sito di infezione piu frequente, segui-
ta dalle valvole polmonare, di Eustachio e della sezione sinistra
del cuore3?43% S aureus é I'agente eziologico prevalente (60-
90%)3%’, ma talvolta possono essere coinvolti anche Pseudomo-
nas aeruginosa, batteri Gram-negativi, miceti, enterococchi,
streptococchi o infezioni polimicrobiche.

Diagnosi e complicanze

La presentazione clinica usuale dell’El del cuore destro com-
prende febbre persistente, batteriemia e ripetute embolie pol-
monari settiche, che possono esordire con dolore toracico, tos-
se 0 emottisi. In caso di embolia sistemica, deve essere presa in
considerazione I'evenienza di embolia paradossa o di concomi-
tante El del cuore sinistro. Lembolia polmonare settica puo es-
sere complicata da infarto polmonare, ascessi polmonari, pneu-
motorace o versamento pleurico purulento3?7328, Lo SC destro,
seppur raro, puo essere causato da un innalzamento delle pres-
sioni polmonari e da insufficienza od ostruzione valvolare del-
le sezioni destre.

Generalmente, I'ETT consente di valutare I'eventuale inte-
ressamento tricuspidale, data la localizzazione anteriore di que-
sta valvola e la frequente presenza di grosse vegetazioni3?*33,
mentre I'ETE ha una maggiore sensibilita nell’identificare le ve-
getazioni polmonari3?, gli ascessi (specie quelli adiacenti al set-
to membranoso) e l'interessamento delle sezioni sinistre.

Prognosi e trattamento

La prognosi della NVE del cuore destro & relativamente buona,
con una mortalita intraospedaliera <10%333-335_ In un recente,
ampio studio di coorte retrospettivo condotto in pazienti con
El del cuore destro provocata da IVDA, una dimensione delle
vegetazioni >20 mm e |'eziologia micotica sono risultate i due
principali fattori predittivi di mortalita33®. Nei pazienti con infe-
zione da HIV, livelli di CD4 <200 cellule/pl hanno un elevato va-
lore prognostico320322,

1. Terapia antimicrobica
Al momento del ricovero, la scelta della iniziale terapia antibio-
tica empirica & subordinata al microrganismo sospettato, al ti-
po di stupefacente o solvente usato dal tossicodipendente e al-
la sezione cardiaca coinvolta333334, Nella NVE del cuore destro,
la terapia deve sempre assicurare la copertura nei confronti di
S. aureus, in particolar modo in condizioni di IVDA o di infezio-
ni correlate ai cateteri venosi. Il trattamento dovra comprende-
re penicilline penicillinasi-resistenti o vancomicina in relazione
alla prevalenza locale di MRSA336337, Se il paziente € dipenden-
te da pentazocina, deve essere aggiunto un antibiotico ad atti-
vita antipseudomonas338; se invece utilizza eroina disciolta in
succo di limone, deve essere presa in considerazione Candida
spp. (non C. albicans) con I'aggiunta di un farmaco antifungi-
no33. Di prammatica, nei soggetti con El da IVDA che presen-
tano lesioni valvolari sottostanti e/o interessamento delle sezio-
ni cardiache sinistre, occorre instaurare un'adeguata copertura
antibiotica contro gli streptococchi e gli enterococchi?33334, Una
volta isolato I'agente eziologico, la terapia deve essere modifi-
cata di conseguenza.

La terapia standard per I'El da S. aureus meticillino-sensibi-
le (methicillin-susceptible S. aureus, MSSA) ¢ valida anche per i
tossicodipendenti, con chiare evidenze che dimostrano come il
trattamento con penicilline penicillinasi-resistenti sia superiore
ad un regime a base di glicopetidi340341,
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Altri solidi dati indicano che un trattamento di 2 settimane
puo essere sufficiente341-343 e che I'aggiunta di un aminoglicosi-
de puo non essere necessaria3*'. In alternativa, puo essere adot-
tato un trattamento con oxacillina (o cloxacillina) in associazio-
ne o meno con gentamicina, a condizione che vengano soddi-
sfatti tutti i sequenti criteri:

- S. aureus meticillino-resistente e

- buona risposta al trattamento e

- assenza di infezioni metastatiche o empiema e

- assenza di complicanze cardiache o extracardiache e

- assenza di concomitante infezione di valvola protesica o del-

le valvole delle sezioni cardiache sinistre e

- presenza di vegetazioni <20 mm e

- assenza di grave immunodepressione (<200 cellule CD4/mm3)

in associazione o meno ad AIDS.

| glicopeptidi non devono essere utilizzati per un tratta-
mento di 2 settimane a causa della loro limitata azione batteri-
cida, della scarsa penetrazione all'interno delle vegetazioni e
dell’aumentata clearance in condizioni di IVDA.

Il regime terapeutico standard di 4-6 settimane deve essere
applicato nei seguenti casi:

(a) lenta risposta clinica o microbiologica (>96h) all’antibiotico-
terapia3®334;

(b) El del cuore destro complicata da SC destro, vegetazioni di
dimensioni >20 mm, insufficienza respiratoria acuta, meta-
stasi settiche al di fuori del polmone (incluso I'empiema) o
complicanze extracardiache come I'insufficienza renale acu-
ta344.345;

(c) terapia con antibiotici che non siano penicilline penicillina-
Si-resiStenti342'343'346’347;

(d) IVDA con grave immunosoppressione (livelli di CD4 <200
cellule/pl) con o senza AIDS348349;

(e) concomitante El del cuore sinistro.

L'El del cuore destro causata da S. aureus in condizioni di
IVDA puo essere trattata con successo con ciprofloxacina (750
mg bid) pit rifampicina (300 mg bid) a condizione che il ceppo
batterico sia totalmente sensibile ad entrambi i farmaci e che
venga monitorata attentamente la compliance del paziente3*.
Per i batteri non MSSA, la terapia nei tossicodipendenti non dif-
ferisce da quella prevista per chi non fa abuso di sostanze stu-
pefacenti3#4351,

2. Chirurgia

In generale, nell’El su valvola nativa del cuore destro deve esse-

re evitato il trattamento chirurgico, ma deve essere preso in

considerazione nei seguenti casi (Tabella 25):

(a) SC destro dovuto ad insufficienza tricuspidale severa con
scarsa risposta alla terapia diuretica;

(b) El causata da microrganismo di difficile eradicazione (ad es.
miceti persistenti) o presenza di batteriemia da almeno 7
giorni (ad es. S. aureus, P. aeruginosa) nonostante adeguata
terapia antimicrobica3%?;

(c) vegetazioni tricuspidali >20 mm persistenti dopo embolie
polmonari ricorrenti, in associazione o meno a SC de-
Str0335’345.

In condizioni di IVDA, le indicazioni per la chirurgia e per
I'approccio perioperatorio sono le stesse dei non tossicodipen-
denti, ma nel complesso devono essere piu conservative poiché
i soggetti con infezione da IVDA hanno una maggiore inciden-
za di recidive®>23%3 in genere correlate al continuo abuso di dro-
ga. Sebbene non siano ancora ben note le ripercussioni dell‘in-
fezione da HIV sulla terapia medica e chirurgica dell’El da IVDA,
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Tabella 25. Indicazioni per il trattamento chirurgico dell’endocardite infettiva del cuore destro.

Raccomandazioni per I'endocardite infettiva del cuore destro

Classe?  Livello®

Il trattamento chirurgico deve essere preso in considerazione nei seguenti casi:
e in presenza di microrganismi di difficile eradicazione (ad es. miceti persistenti) o di batteriemia da almeno 7 giorni (ad es. S. aureus,

P, aeruginosa) nonostante adeguata terapia antimicrobica, oppure

lla C

e vegetazioni tricuspidali >20 mm persistenti dopo embolie polmonari ricorrenti in associazione o meno a SC destro
e SC destro dovuto ad insufficienza tricuspidale severa con scarsa risposta alla terapia diuretica

aclasse della raccomandazione; blivello di evidenza.

una terapia antimicrobica di 2 settimane é da considerare insuf-
ficiente. Il trattamento chirurgico nei soggetti tossicodipenden-
ti HIV-positivi con El non peggiora la prognosi né dell’El né del-
|'H|V354,355_

Le attuali opzioni chirurgiche per il trattamento dell’El del-
la valvola tricuspide devono essere basate sui seguenti tre prin-
cipi: (1) debridement dell'area infetta oppure rimozione delle
vegetazioni; (2) ogniqualvolta possibile, riparazione della val-
vola evitando I'uso di materiali artificiali®>%; e (3) quando la so-
stituzione valvolare ¢ inevitabile, escissione della valvola tricu-
spide con sostituzione protesica3®’. E stata proposta anche la re-
sezione valvolare senza sostituzione protesica, ma questa puo
associarsi a grave SC destro postoperatorio, in particolare nei
pazienti con significativa ipertensione polmonare, ad esempio
dopo ripetute embolie polmonari, e pud essere quindi presa in
considerazione solo in casi estremi, sostituendo la valvola non
appena sia guarita I'infezione3>8. Per il trattamento di endocar-
diti persistenti della valvola tricuspide sono stati utilizzati ho-
mograft mitralici criopreservati3*®3%. E meglio evitare la sosti-
tuzione della valvola polmonare - se ritenuta necessaria, € pre-
feribile I'uso di homograft polmonari (o, se non disponibili, di
valvole xenograft).

In sintesi, I'El del cuore destro é prevalentemente riscontra-
ta in condizioni di IVDA e nei pazienti con CC. Le manifestazio-
ni cliniche tipiche che inducono alla diagnosi comprendono i
sintomi respiratori e la febbre. LETT riveste un ruolo rimarche-
vole in questa categoria di pazienti. A fronte di una mortalita
intraospedaliera relativamente bassa, I'El del cuore destro ¢ as-
sociata tuttavia ad un elevato rischio di recidiva nei casi di
IVDA, per i quali & raccomandato un approccio chirurgico mag-
giormente conservativo.

Parte 4. Endocardite infettiva nei pazienti
con cardiopatia congenita

La popolazione pediatrica e adulta affetta da CC € in aumento
e queste affezioni rappresentano il maggior fattore predispo-
nente allo sviluppo di El nei giovani pazienti. Le informazioni
riguardo all’El in questo contesto sono tuttavia limitate, in
quanto gli studi sistematici disponibili sono pochi e spesso re-
trospettivi e i bias di selezione che accomunano gli studi con-
dotti in centri altamente specialistici ne precludono I'applica-
zione generalizzata.

Lincidenza riportata di El nei pazienti con CC & 15-140 vol-
te piu elevata di quella della popolazione generale (la stima piu
elevata e tratta da una divisione altamente specialistica)3%'362,
La percentuale di CC nei pazienti con El varia, probabilmente
per effetto dei bias di selezione, dal 2% al 18%3%3-3%5, con una
prevalenza notevolmente inferiore del sesso maschile38362366,
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Le lesioni semplici, quali i difetti del setto interatriale tipo
ostium secundum o le valvulopatie polmonari, sono associate
ad un basso rischio di El, ma di fatto le CC sono spesso costitui-
te da lesioni cardiache multiple, ciascuna delle quali contribui-
sce al rischio globale di El. Ad esempio, I'incidenza di El risulta
particolarmente elevata nei pazienti con difetto del setto inter-
ventricolare e concomitante insufficienza aortica3®”.

La distribuzione degli agenti eziologici non differisce da
quella osservata nelle cardiopatie acquisite, ed i ceppi batterici
piu frequentemente coinvolti sono rappresentati dagli strepto-
cocchi e dagli stafilococchi®8362.366,

La sintomatologia principale, le complicanze e le basi per
porre diagnosi sono le stesse di quelle dell’El in generale, con
un maggior numero di casi di El del cuore destro nei pazienti
con CCrispetto a quelli affetti da cardiopatie acquisite. In que-
sto contesto, non vi sono studi che abbiano valutato in manie-
ra sistematica la superiorita dell’ETE rispetto all’ETT ma, tenuto
conto della complessa anatomia e della presenza di materiali
artificiali che possono determinare un ridotto tasso di identifi-
cazione delle vegetazioni o di altri elementi peculiari dell’El,
viene favorito il ricorso aggiuntivo all'ETE, in particolar modo
nei pazienti adulti*®2. Ciononostante, un esame negativo non
esclude la diagnosi.

Il trattamento dell’El nelle CC segue i principi generali. Il
trattamento chirurgico € opportuno in caso di insuccesso della
terapia medica, in seguito all'insorgenza di complicanze emo-
dinamiche gravi e in presenza di un elevato rischio di embolia
settica devastante.

La comparsa di El nelle CC comporta una mortalita del 4-
10%5862362366_ Questa prognosi migliore rispetto alle cardiopa-
tie acquisite riflette probabilmente la preponderanza di El del
cuore destro.

La prevenzione primaria & fondamentale3%, E stata gia sot-
tolineata I'importanza di una corretta igiene orale, dentaria e
cutanea e la profilassi antibiotica € indicata nelle categorie ad
alto rischio descritte nella Sezione E. Tuttavia, esiste anche un
problema di ordine educativo, poiché la consapevolezza del ri-
schio di El e la necessita di adottare misure preventive non risul-
tano adeguatamente diffuse fra la popolazione affetta da
CC3%. In questa categoria di pazienti deve essere scoraggiato di
praticare il piercing a fini estetici, quanto meno sulla lingua o
sulle membrane mucose.

La riparazione chirurgica delle CC spesso riduce il rischio di
El in assenza di lesioni residue3%4370. Di contro, le procedure di
chirurgia sostitutiva con impianto di valvole artificiali possono
determinare un aumento del rischio globale di El. Non esistono
dati scientifici che giustifichino I'intervento di chirurgia cardia-
ca o percutaneo (ad es. chiusura di dotto arterioso pervio) al so-
lo scopo di eliminare il rischio di EF¥7". E stato descritto il ricorso
ad intervento di riparazione cardiaca quale misura di preven-
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zione secondaria per ridurre il rischio di El recidivante, ma tale
opzione non é stata ancora valutata in maniera sistematica.

In sintesi, nei pazienti con CC, I’El & rara e colpisce piu fre-
quentemente le sezioni cardiache destre. La complessa anato-
mia rende difficoltosa la valutazione ecocardiografica. La pro-
gnosi & migliore rispetto alle altre forme di El, con un‘inciden-
za di mortalita <10%. In questa popolazione, le misure preven-
tive e I'educazione del paziente rivestono un‘importanza par-
ticolare.

Parte 5. Endocardite infettiva nell’anziano

L'El nell'anziano (>70 anni) si riscontra con sempre maggior fre-
quenza e presenta delle caratteristiche specifiche372. L'inciden-
za relativa di El che colpisce il paziente anziano é risultata del
26% nella Euro Heart Survey3’3 e il 33% dei pazienti era di eta
>67 anni nel registro francese®. Nelle indagini francesi I'inci-
denza di El &€ andata aumentando tra il 1991 e il 1999 nei pa-
zienti di eta >50 anni, raggiungendo i 145 casi per milione nel-
la classe di eta compresa tra 70 e 80 anni'4.

Anche se non in modo univoco, precedenti report hanno
dimostrato che I'El in eta avanzata é associata ad una progno-
si sfavorevole e ad un’elevata incidenza di complican-
ze'66:372374375 Tale decorso clinico piu severo € stato messo in re-
lazione alla sintomatologia insidiosa iniziale ed al ritardo nel
porre la diagnosi nei soggetti anziani, cosi come ad un’inciden-
za piu elevata di agenti patogeni maggiormente aggressivi in
questa popolazione'66:374375,

Nell’anziano é stata riportata piu frequentemente un’origi-
ne gastrointestinale dell'infezione. Gli streptococchi di gruppo
D (S. bovis) rappresentano sempre piu spesso la causa dell’El, so-
prattutto nei pazienti anziani?’8376, e sono risultati associati a
neoplasie del colon, ad interessamento plurivalvolare e ad ele-
vato rischio embolico?®. Anche I'El enterococcica € stata osser-
vata piu frequentemente nei pazienti anziani3”’.

La comparsa di febbre € meno usuale3’4, mentre gli stati
anemici sono piu diffusi, probabilmente per il maggior nume-
ro di El da S. bovis, spesso caratterizzate da lesioni intestinali
che possono provocare sanguinamento occulto?®. In alcuni stu-
di, le vegetazioni dei pazienti anziani sono risultate meno este-
se375 ed associate ad un rischio embolico pil basso372. Di recen-
te, le emocolture hanno dato esito negativo nel 16.7% dei pa-
zienti anziani con EI%°.

Infine, nella maggior parte degli ultimi studi I'eta avanzata
érisultata associata ad una prognosi sfavorevole'66372374375_So-
lamente pochi pazienti anziani vengono sottoposti a tratta-
mento chirurgico, verosimilmente a causa del piu elevato ri-
schio operatorio correlato all'eta e alle frequenti comorbili-
ta378. Ciononostante, il trattamento chirurgico sembra un’op-
zione ragionevole nell’anziano e presenta le stesse indicazioni
di quelle previste per i pazienti piu giovani3”.

Parte 6. Endocardite infettiva in gravidanza

La mutevole fisiologia cardiovascolare, che puo simulare una
patologia cardiaca e confondere cosi il quadro clinico, rappre-
senta una sfida per il medico che deve valutare una paziente
cardiopatica in stato di gravidanza380381,

L'incidenza di El in gravidanza é stata riportata dello
0.006%382; pertanto, I'El & estremamente rara e puo essere pro-
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vocata sia da una complicanza di lesioni cardiache preesistenti
sia da una condizione di IVDA. La mortalita materna € quasi del
33% e la maggior parte dei decessi € correlata a SC o ad even-
ti embolici, mentre la mortalita fetale € del 29%?382. Particolare
attenzione deve essere posta alle donne in gravidanza che pre-
sentano febbre di origine sconosciuta o soffi cardiaci. Al fine di
ridurre il rischio di mortalita materna e fetale, & importante
identificare tempestivamente lo stato infettivo ed instaurare
un adeguato trattamento382.
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