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Introduzione

Nonostante il progressivo miglioramento
delle tecniche diagnostiche e terapeutiche,
l’endocardite infettiva (EI) rimane una pa-
tologia ad elevato rischio di morbilità e
mortalità1. L’attuale outcome riflette in par-
te il recente mutamento di alcuni aspetti
epidemiologici, in particolare l’aumento di
patologie settiche sostenute dallo Staphylo-
coccus aureus, un patogeno particolarmen-
te virulento e localmente destruente, fre-
quentemente responsabile di complicanze
emboliche e aggressivo anche per l’endote-
lio anatomicamente integro2,3.

Sebbene l’EI possa coinvolgere qualsiasi
struttura valvolare, è rara la localizzazione al-
la valvola tricuspide in assenza di contesti no-
toriamente predisponenti1,4, come il consumo
di droghe endovena, la presenza di elementi
protesici oppure di cardiovalvulopatie conge-
nite o degenerative, mentre è raro il simulta-
neo interessamento della valvola mitrale5.

La localizzazione valvolare multipla del
processo infettivo amplifica il rischio di
complicanze emboliche, incrementando si-
gnificativamente la mortalità totale6,7.

Descriviamo un caso di EI sostenuta da
Staphylococcus aureus coinvolgente ini-
zialmente la valvola tricuspide e successi-
vamente per via ematogena la valvola mi-
trale, complicata da manifestazioni emboli-
che in un paziente con severa linfangite
cronica agli arti inferiori.

Caso clinico

A seguito di febbre persistente da circa 4
settimane e progressiva difficoltà respirato-
ria, non risolte da un trattamento antibioti-
co domiciliare, un uomo di 63 anni era ri-
coverato nella nostra Unità Operativa. L’a-
namnesi patologica rilevava unicamente
una moderata ipertensione arteriosa e una
grave linfangite di lunga durata (almeno 20
anni), caratterizzata da estese erosioni cuta-
nee agli arti inferiori (Figura 1). Una inda-
gine ecocardiografica eseguita 8 mesi ad-
dietro risultava normale.

All’ingresso il paziente era tachipnoico
e disartrico. I familiari riferivano la recente
comparsa di disturbo della parola e afasia.
La temperatura auricolare misurava 38.4°C.
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Infective endocarditis, a serious microbial infection of the cardiac endothelial surface, may involve any
heart valve. However, right-sided endocarditis is uncommon in non-intravenous drug abusers without
underlying heart disease, and the contextual involvement of the left-sided valve is exceptional.

A 63-year-old man with no evidence of intravenous drug abuse or heart disease, presented with
persistent fever, worsening of breath, and aphasia. His medical history was notable for mild arterial
hypertension and serious lymphangitis with cutaneous erosions on the legs. Transesophageal echocar-
diography was performed for suspicious endocarditis and showed a pedunculated and highly mobile
vegetation adhered to the atrial portion of the posterior leaflet of the mitral valve, protruding into the
left ventricle through the valvar orifice. Another large vegetation was seen at the tricuspid valve sur-
face and protruded into the right ventricle during diastole. Cerebral and thoraco-abdominal com-
puted tomography scan revealed multiple embolism to the left kidney, spleen, lungs and central ner-
vous system. Blood cultures identified Staphylococcus aureus. The only risk factor was large skin sep-
sis. Despite successful antibiotic therapy, the patient died for development of renal and respiratory
failure.

(GIC - G Ital Cardiol 2006; 7 (2): 145-150)
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La pressione arteriosa brachiale 90/60 mmHg. L’elet-
trocardiogramma mostrava una tachicardia sinusale
130/min. I parametri laboratoristici sono riportati in Ta-
bella 1.

L’indagine radiografica del torace documentava in-
filtrati alveolari, prevalentemente localizzati alle basi
polmonari, e segni di congestione vascolare con linee
di Kerley di tipo B.

La compromissione emodinamica e respiratoria
motivavano un’assistenza intensiva mediante ventila-
zione meccanica e supporto catecolaminico e il moni-
toraggio dei parametri ematochimici, alla luce di un
profilo laboratoristico compatibile con una iniziale
coagulopatia. Contemporaneamente venivano prelevati
i campioni ematici per le ricerche colturali.

Il paziente era sottoposto a tomografia assiale com-
puterizzata (TAC) all’encefalo, considerato il quadro
neurologico di ingresso, e al distretto toraco-addomina-
le, per ricercare un eventuale focus settico. Le scansio-
ni documentavano lesioni disomogenee ipodense in se-
de splenica e renale, riferibili ad infarto (Figure 2A e
2B). Analogo rilievo era evidente nel territorio di di-
stribuzione dell’arteria cerebrale media destra, ricon-
ducibile a recente ischemia (Figura 2C). Le scansioni
polmonari, infine, documentavano multipli difetti per-
fusori, bilateralmente, interessanti i rami segmentari e
subsegmentari delle arterie lobari inferiori (Figura 2D).

Il sospetto che tali reperti fossero riconducibili ad
eventi cardioembolici motivava il completamento dia-
gnostico con ecocardiografia transtoracica e transeso-
fagea che metteva in luce la simultanea presenza di ve-
getazioni endocarditiche (VE) alla valvola tricuspide,
condizionanti una severa insufficienza valvolare, e al
versante atriale del lembo posteriore della valvola mi-
trale, determinante una insufficienza valvolare modera-
ta (Figura 3). Le dimensioni erano 22 � 11 mm per la
VE tricuspidalica e 18 � 6 mm per la VE mitralica. La
pressione sistolica in arteria polmonare misurava 70
mmHg. Risultavano indenni le valvole aortica e polmo-
nare. Il setto interatriale appariva integro. La morfolo-
gia e la funzione cardiaca ventricolare sinistra erano
normali.
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Figura 1. Arti inferiori: severa linfangite con erosioni cutanee e neofor-
mazioni benigne dermiche (freccia). All’esame istopatologico le neofor-
mazioni erano costituite da tessuto adiposo maturo con sparsi focolai di
flogosi linfomonocitaria.

Tabella 1. Parametri laboratoristici.

Parametri Ingresso IV settimana VIII settimana XII settimana

Globuli bianchi (�/l) 11 100 11 400 9800 8200
Neutrofili (%) 82 72 78 54
Proteina C reattiva (mg/dl) 23.42 13.8 3.2 11.9
Latticodeidrogenasi (U/l) 824 418 432 685
Mioglobina (ng/ml) 5400 128 151 100
CPK (U/l) 3648 121 20 55
CPK-MB massa (ng/ml) 50.44 2.1 1.7 3.2
Troponina I (ng/ml) 4.90 0.22 0.19 0.32
Piastrine (/mm3) 48 000 138 000 264 000 95 000
PT (s) 14.5 13.6 12.6 15.1
PTT (s) 42 39 36 37
Fibrinogeno (mg/dl) 125 495 523 689
FDP (�g/ml) 64 16 20 9
Antitrombina III (attività %) 59 82 91 87
D-dimero (ng/ml) 13 880 2517 1109 423
Urea (mg/dl) 168 165 206 258
Creatinina plasmatica (mg/dl) 1.7 4.0 4.9 5.7
Creatinina clearance (ml/min) 52.4 7.9 6.3 2.3

CPK = creatinfosfochinasi; FDP = prodotti di degradazione del fibrinogeno; PT = tempo di protrombina; PTT = tempo di trombopla-
stina parziale.
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Le emocolture ed i tamponi colturali delle lesioni
cutanee degli arti inferiori risultavano positivi per
Staphylococcus aureus. Una valutazione oculistica non
rilevava embolie retiniche.

Il trattamento antibiotico consigliato nel caso di EI
da Staphylococcus aureus1 prevedeva la somministra-
zione di vancomicina (30 mg/kg/die) e gentamicina (5
mg/kg/die). L’antibioticoterapia è stata proseguita per 8

settimane, determinando una graduale riduzione degli
indici di flogosi e la normalizzazione della temperatura
corporea. 

Le condizioni emodinamiche sono migliorate fino a
permettere il completo svezzamento dalla terapia adre-
nergica in decima giornata.

I controlli ecocardiografici transesofagei, eseguiti a
2, 4 e 8 settimane, hanno documentato una progressiva
riduzione delle dimensioni delle VE tricuspidaliche e
mitraliche. In particolare, l’ultima valutazione, ha evi-
denziato la quasi totale risoluzione delle VE in sede tri-
cuspidale e la completa scomparsa in sede mitralica.
All’esame color Doppler residuava una insufficienza
severa tricuspidale ed una insufficienza moderata mi-
tralica.

Nonostante l’efficacia della terapia sul versante
emodinamico e sulle VE valvolari, persistevano, aggra-
vandosi, le condizioni neurologiche e respiratorie. La
rivalutazione TAC dell’encefalo eseguita a 2 settimane
mostrava un esteso infarto cerebrale nel territorio di di-
stribuzione dell’arteria cerebrale media destra, condi-
zionante clinicamente un grado Glasgow 5, mentre la
severa insufficienza respiratoria non consentiva il ripri-
stino di una respirazione spontanea e motivava un in-
tervento di tracheotomia in decima giornata. Il control-
lo TAC torace, eseguito in ottava giornata, evidenziava
vaste aree atelettasiche bilateralmente.

Inoltre, si osservava un progressivo peggioramento
dell’emuntorio renale, trattato con emodialisi.
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Figura 2. Tomografia assiale computerizzata. A: lesione disomogenea ipodensa splenica (freccia). B: lesione ipodensa in prossimità del polo superio-
re del rene sinistro, in sede sottocapsulare (freccia). C: lesione ipodensa (asterisco) coinvolgente il territorio di distribuzione dell’arteria cerebrale me-
dia destra. Le lesioni osservate sono riferibili ad infarto embolico splenico, renale e cerebrale. D (particolare): plurimi difetti di riempimento dei rami
segmentari posteriori dell’arteria lobare inferiore destra, riferibili a frammenti embolici (frecce); analoghi difetti erano rilevabili anche a sinistra.

Figura 3. Ecocardiografia transesofagea. Vegetazione peduncolata, mo-
bile, adesa al versante atriale del lembo posteriore della valvola mitra-
le (freccia A). Contestuale evidenza di vegetazione rotondeggiante, ses-
sile, adesa ai lembi della valvola tricuspide (freccia B). Entrambe le ve-
getazioni tendono ad impegnare l’orifizio valvolare, insinuandosi nelle
cavità ventricolari, durante il ciclo cardiaco. LV = ventricolo sinistro;
RV = ventricolo destro.
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Le condizioni cliniche del paziente, contestualmen-
te ai reperti ecocardiografici, non indicavano un ap-
proccio chirurgico.

A 12 settimane, si assisteva ad un ulteriore aggrava-
mento del quadro respiratorio, neurologico e renale, re-
sponsabile dell’exitus del paziente.

Discussione

Nell’ambito della patologia infettiva dell’endocardio, il
contestuale coinvolgimento di più valvole cardiache è
evento raro5. Quando presente, la duplice localizzazio-
ne interessa prevalentemente le valvole del comparti-
mento sinistro, usualmente un’endocardite aortica
complicata dall’estensione infettiva ai lembi valvolari
mitralici8, ed è favorita da condizioni predisponenti, co-
me la presenza di elementi protesici oppure di cardio-
valvulopatie congenite o degenerative1,9.

Di inusuale osservazione risulta invece la simulta-
nea localizzazione del processo endocarditico a valvo-
le native e integre di entrambi i compartimenti cardiaci.
L’estensione di un’EI tricuspidale alle valvole di sini-
stra, per via ematogena o attraverso la pervietà di un fo-
rame ovale, condiziona sfavorevolmente la prognosi,
incrementando significativamente la morbilità e la
mortalità, che risultano amplificate dalle complicanze
successive al coinvolgimento mitralico o aortico5,10.

Nel caso descritto, l’aggressione e la diffusione mi-
crobica ematogena, considerata l’integrità del setto in-
teratriale, a valvole cardiache anatomicamente e fun-
zionalmente integre, è riconducibile alle peculiarità del
patogeno coinvolto.

Indagini sull’argomento hanno recentemente docu-
mentato la particolare virulenza dello Staphylococcus
aureus, dimostrandone l’aggressività per l’endotelio
anche sano, la spiccata affinità a fenomeni embolici e la
tendenza allo sviluppo di sindromi settiche che posso-
no esitare in una coagulopatia fulminante2,3,11,12.

Una conferma della temibilità emerge dallo score di
rischio elaborato da Hasbun et al.13 che identifica l’in-
fezione da Staphylococcus aureus fra le cinque variabi-
li indipendenti correlate alla mortalità a 6 mesi in pa-
zienti con EI. Evidenza confermata da Chu et al.14 che
annoverano lo Staphylococcus aureus quale predittore
indipendente di mortalità intraospedaliera (odds ratio
2.06, intervallo di confidenza 95% 1.01-4.20).

Inoltre, rispetto ad altri agenti microbici, lo Staphylo-
coccus aureus è associato ad un’elevata incidenza di
eventi embolici, frequentemente neurologici. Questi ul-
timi sono responsabili di un impatto prognostico negati-
vo15,16 e condizionano il “timing” di un eventuale ap-
proccio chirurgico17. Heiro et al.16 hanno registrato una
mortalità del 24% nell’EI con complicanze neurologiche
rispetto al 10% in assenza di interessamento neurologico
(p < 0.03). Nella casistica di Anderson et al.18, 38 di 218
pazienti con EI sinistra hanno manifestato uno stroke ce-
rebrale: la mortalità fra questi fu del 52% a 1 anno.

Anche nel caso descritto la disseminazione emboli-
ca successiva al coinvolgimento mitralico ha interessa-
to numerosi apparati, compreso il distretto cerebrale,
esponendo il paziente alle complicanze derivanti da una
compromissione funzionale sistemica. La mortalità in
presenza di coinvolgimento tricuspidale e mitralico è
elevata: nei report pubblicati, comprendenti un totale di
6 pazienti con EI a localizzazione multipla, la mortalità
intraospedaliera risulta del 33% e raggiunge l’83% al
follow-up a 6 mesi19-21.

L’identificazione delle caratteristiche ecocardiogra-
fiche delle VE (localizzazione, dimensioni, mobilità,
estensione e consistenza) è di ausilio nella predizione
del rischio embolico in caso di EI22. Mugge et al.23, ad
esempio, hanno dimostrato un rischio embolico mag-
giore per la localizzazione mitralica delle VE, ma altri
autori non hanno confermato tale dato21.

L’analisi multivariata di Rohmann et al.24 ha identi-
ficato, come criteri di rischio embolico, il coinvolgi-
mento valvolare multiplo e la dimensione delle VE > 10
mm.

Anche lo studio di Di Salvo et al.25, impiegando la
metodica transesofagea, ha documentato una relazione
fra dimensioni delle VE e rischio embolico (60% di
eventi embolici per VE > 10 mm vs 23% per VE < 10
mm, p = 0.001) e fra la mobilità delle VE ed eventi em-
bolici (62% di eventi embolici per VE mobili vs 20%
per VE senza elevata mobilità, p < 0.001). In questo stu-
dio la complicanza embolica è risultata più frequente
per VE spiccatamente mobili e di grandi dimensioni
(> 15 mm), caratteristiche ecocardiografiche delle VE
osservate nel caso descritto.

Sanfilippo et al.26, impiegando l’ecocardiografia
transtoracica, hanno rilevato un rischio di complicanze
maggiori, comprendenti l’embolismo, lo scompenso
cardiaco, la necessità di chirurgia e la morte, del 10%
per VE di minori dimensioni (< 6 mm), del 50% per VE
di 11 mm e del 100% per VE > 16 mm, proponendo uno
score di rischio, basato su dati clinici e caratteristiche
ecocardiografiche delle VE, fortemente correlato alla
prognosi.

Di rilievo, nel caso proposto è l’esito fatale nono-
stante l’efficacia terapeutica dell’antibiotico e la conte-
stuale riduzione delle VE ai controlli transesofagei. Lo
studio di Rohmann et al.27, infatti, ha evidenziato che,
all’interno di un gruppo di pazienti con EI non tutti ri-
spondenti a terapia antibiotica appropriata, la riduzione
di diametro delle VE (esplorate con tecnica transesofa-
gea ripetuta a distanza di 4-6 settimane dal primo esa-
me) era significativamente associata a minor incidenza
di complicanze. In particolare, gli eventi embolici si os-
servarono nel 45% dei pazienti con VE aumentate o
non ridotte contro il 17% dei pazienti con riduzione
delle dimensioni delle VE. La necessità di ricorrere al-
l’intervento cardiochirurgico è stata del 45 vs 2% e la
mortalità del 10 vs 0%.

Più recentemente Vilacosta et al.28, analizzando gli
eventi embolici occorsi dopo l’inizio della terapia anti-
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biotica, hanno rilevato come il rischio di embolizzazione
incrementasse all’aumentare delle dimensioni delle VE
(> 10 mm), ma solo per EI coinvolgenti la valvola mitra-
le (p = 0.04) e sostenute dallo stafilococco (p = 0.03).

Tuttavia occorre cautela nell’interpretazione di que-
sti dati. La riduzione delle dimensioni di una vegeta-
zione può essere dovuta o a guarigione dell’endocardi-
te, ma anche a embolismo di una parte della VE.

Nel caso descritto ipotizziamo che lo sviluppo di in-
sufficienza renale abbia negativamente condizionato il
decorso clinico e l’evento finale. La spiccata propen-
sione embolica dello Staphylococcus aureus e la docu-
mentata capacità del patogeno di indurre una glomeru-
lonefrite mediata da antigeni stafilococcici, recente-
mente identificati nei glomeruli di pazienti con EI da
Staphylococcus aureus29, può avere originato l’irrever-
sibile peggioramento della funzione renale.

Delle opzioni terapeutiche proponibili, quella chi-
rurgica non è differibile nell’EI complicata da insuffi-
cienza cardiaca refrattaria, in caso di sepsi persistente o
nell’immediato post-impianto di una valvola protesi-
ca17,30, ma deve essere attentamente valutata quando è
evidente una complicanza embolica neurologica, come
spesso avviene nell’EI da Staphylococcus aureus. Esi-
stono infatti controversie relative al miglior “timing”
chirurgico in caso di interessamento cerebrale, consi-
derata l’elevata incidenza postoperatoria di evoluzione
emorragica e di aggravamento neurologico17,30,31. Una
rassegna sull’argomento suggerisce un outcome mi-
gliore quando l’atto chirurgico viene pianificato dopo
almeno 4 settimane dall’evento cerebrovascolare32.

Un aspetto di ulteriore interesse, relativamente in-
dagato in letteratura, è il ruolo delle lesioni cutanee co-
me fattore potenzialmente favorente l’EI4,33. Nonostan-
te alcuni casi clinici segnalino, in caso di EI tricuspida-
lica in soggetti senza condizioni predisponenti, la pre-
senza di una lesione cutanea quale potenziale sede di
ingresso del patogeno, in ampie revisioni sull’argo-
mento emergono controversie34.

Strom et al.35, ricercando potenziali fattori di rischio
alternativi, hanno dimostrato come non vi fosse un’as-
sociazione significativa tra infezioni cutanee nei 3 me-
si precedenti e comparsa di EI ad una analisi multiva-
riata (corretta per le variabili comprendenti diabete
mellito, preesistente valvulopatia, severa nefropatia e
fattori socio-economici). Tuttavia, quando l’analisi era
limitata ai casi di EI sostenuta da patogeni della flora
cutanea (stafilococci, streptococci ed erisipelothrix),
l’associazione diventava significativamente evidente,
sia all’analisi non corretta per le variabili descritte
(odds ratio = 6.0, intervallo di confidenza 95% 1.3-27),
che dopo correzione (odds ratio = 3.51, intervallo di
confidenza 95% 0.74-16.6).

Nel nostro paziente, le erosioni cutanee caratteriz-
zanti la patologia periferica possono aver favorito l’in-
gresso del patogeno, una reiterata batteriemia e la suc-
cessiva colonizzazione alle strutture valvolari. A nostra
conoscenza, la letteratura riporta un unico caso di EI

(causata da Staphylococcus lugdunensis) in un sogget-
to con linfangite cronica36, mentre altri autori hanno
identificato la sorgente responsabile di un’EI da
Staphylococcus aureus, nelle lesioni cutanee di una
dermatite atopica37.

In conclusione, riteniamo che nell’ambito della pa-
tologia infettiva dell’endocardio, la simultanea localiz-
zazione di un’EI alle valvole tricuspide e mitrale confi-
guri un temibile contesto clinico, specie quando il pa-
togeno responsabile è lo Staphylococcus aureus. La vi-
rulenza del patogeno, le frequenti manifestazioni em-
boliche e le potenziali complicanze sistemiche condi-
zionano criticamente le scelte cliniche e terapeutiche.

Riassunto

L’endocardite infettiva (EI) è una severa patologia microbica
della superficie endoteliale cardiaca, che può coinvolgere qual-
siasi struttura valvolare. Tuttavia la localizzazione alle valvole
cardiache destre è infrequente in assenza di consumo di droghe
endovena e in soggetti senza cardiopatia sottostante, mentre è ra-
ro il rilievo di un contestuale coinvolgimento alle valvole del
compartimento cardiaco sinistro.

Viene descritto il caso di un uomo di 63 anni, senza eviden-
za di cardiopatie e uso di droghe endovena, ricoverato per feb-
bre persistente, dispnea e afasia. L’anamnesi patologica risulta-
va significativa unicamente per ipertensione arteriosa moderata
e per una severa linfangite cronica, caratterizzata da estese ero-
sioni cutanee alle gambe. L’ecocardiografia transesofagea do-
cumentava una vegetazione peduncolata e spiccatamente mobi-
le, adesa al versante atriale del lembo posteriore della valvola
mitrale, prolassante nel ventricolo sinistro attraverso l’orifizio
valvolare. Un’altra vegetazione era visibile alla valvola tricu-
spide, prolassante nel ventricolo destro durante la diastole. La
tomografia computerizzata cerebrale e toraco-addominale rile-
vava multipli difetti embolici splenici, renali, ai polmoni bilate-
ralmente e al sistema nervoso centrale. Le emocolture isolarono
lo Staphylococcus aureus. Il solo fattore di rischio era l’estesa
erosione cutanea. Nonostante l’efficacia del trattamento anti-
biotico, una progressiva insufficienza renale e respiratoria han-
no determinato la morte del paziente alla dodicesima settimana.

Parole chiave: Embolia; Endocardite infettiva.
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