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L’ENDOCARDITE INFETTIVA:
FRUSTRAZIONE DEL CARDIOLOGO

F. Bovenzi, L. Borelli, L. Cortigiani, D. Giorgi, C. Lisi, D. Nosari

Unita Operativa di Cardiologia, Ospedale San Luca, Lucca.

L’endocardite infettiva € una malattia sottostimata di non facile diagnosi,
spesso non trattata efficacemente e che presenta una mortalita superiore a
quella della sindrome coronarica acuta '.

L’incidenza annua ¢ stabile nei paesi industrializzati, pari a 3-9 casi per
100.000 abitanti, con un rapporto tra maschi e femmine di 2:1 23, mentre la piu
alta prevalenza ¢ osservata nei portatori di protesi valvolari e device, cosi co-
me nei pazienti con cardiopatie congenite cianotiche non operate o con storia
di pregressa endocardite. Altri importanti fattori predisponenti espongono al ri-
schio di questa grave patologia, tra questi: le valvulopatie degenerative o reu-
matiche 4, il diabete mellito, I’emodialisi, I’uso di sostanze stupefacenti e 1’in-
fezione da HIV.

Nel 50% dei casi ’endocardite si manifesta in pazienti senza storia di val-
vulopatie > e negli ultimi anni piu di un terzo risulta essere associato a tratta-
menti medico chirurgici ¢, non solo ospedalieri. Quel che colpisce maggior-
mente il clinico ¢ che, nonostante il progressivo miglioramento delle terapie,
I’endocardite infettiva resta associata a prognosi infausta con una mortalita che
in ospedale oscilla tra 15-22% 7, mentre a un anno dalla diagnosi sale al 33% 8,
fino ad arrivare a cinque anni al 40% °. La mortalita intra-ospedaliera varia in
base alla sede dell’infezione, aumentando se sono interessate le valvole delle
sezioni di sinistra del cuore o se risultano coinvolte eventuali protesi valvola-
ri, piuttosto che le valvole native.

Anche la caratteristica del germe responsabile dell’infezione ¢ prognosti-
camene determinante. In un’analisi multivariata sono emersi come fattori indi-
pendenti del rischio di morte oltre 1’eta avanzata, anche I’infezione da stafilo-
cocco aureus, lo scompenso cardiaco, le complicanze emboliche cerebrovasco-
lari e le forme secondarie a interventi chirurgici '°.

273



28_28 20/02/14 16.01 Pagina 274 —@—

L’endocardite infettiva nel ventunesimo secolo

Dopo la prima segnalazione di alcuni casi di endocardite da parte di Sir
William Osler nel lontano 1885 !, negli anni I’epidemiologia dell’infezione &
molto cambiata '> e con essa le crescenti strategie di prevenzione, ancora poco
incisive nel ridurne I’incidenza. Oggi, la mortalita risulta mitigata dalle effica-
ci scelte terapeutiche evolute nel corso degli anni, a cominciare dall’uso diffu-
so degli antibiotici. Dagli anni ’40, con l’introduzione della penicillina, la
mortalita € progressivamente diminuita, ma il miglioramento osservato ¢ anche
legato allo sviluppo della chirurgia cardiaca, che ha permesso di eseguire la
sostituzione della valvola infetta '.

Non sfuggono ad una riflessione comune altre considerazioni come il fat-
to che ¢ aumentata ’eta media della diagnosi di endocardite infettiva e con es-
sa il grado di rischio dei malati. Circa il 15% di essi ha un’eta compresa tra
70 e 80 anni, inoltre, & crescente 1’esposizione ad infezioni valvolari correlate
alle cure . A questi diffusi “attuali” scenari, si aggiunge il rilievo che gli
agenti infettivi piu frequentemente responsabili della malattia risultano appar-
tenere a specie patogene piu aggressive, come gli stafilococchi, gli enterococ-
chi multiresistenti o alcuni temibili miceti.

Negli anni, con le recenti linee guida, ¢ anche cambiato I’indirizzo tera-
peutico, prevedendo una piu tempestiva e precoce indicazione chirurgica per il
trattamento delle forme complicate a partire dalle prime fasi della malattia
(“early surgery”) "7, Nonostante in molti pazienti si renda necessaria una stra-
tegia piu aggressiva, il beneficio complessivo della terapia chirurgica sulla
mortalita rimane controverso, sia per insufficienti evidenze e disponibilita di
grandi trial, che per la presenza di fattori confondenti che ostacolano 1’analisi
dei risultati degli studi osservazionali. E pero fondamentale, per migliorare la
prognosi, procedere ad un’appropriata identificazione dei pazienti ad alto ri-
schio prima del trattamento chirurgico precoce.

Sarebbe quindi utile, diremmo necessario, ipotizzare un nuovo manage-
ment della malattia con I’istituzione di un gruppo multidisciplinare ad hoc di
specialisti che affianchino sia il cardiologo che il cardiochirurgo: tra questi
certamente 1’infettivologo e il microbiologo, in modo da velocizzare sia la dia-
gnosi che la terapia '8!9. Tale approccio sembrerebbe incrementare 1’efficacia
dell’intervento chirurgico ed in ultima analisi anche migliorare la prognosi, ma
sarebbe anche in grado di accrescere 1’efficienza del sistema mediante per un
piu vantaggioso utilizzo delle risorse .

Le complicanze cliniche che insorgono in corso di endocardite infettiva,
come lo scompenso cardiaco, lo stroke, la sindrome da disfunzione multiorga-
no e vari tipi di sepsi, risultano spesso fatali. La morte improvvisa non ¢ tra-
scurabile e rappresenta il 10% di tutte le cause di morte, che avviene in circa
I’1% dei pazienti ospedalizzati. Anche per questo, ¢ prioritario fare un’accura-
ta diagnosi precoce per poi impostare un efficace e tempestivo trattamento.

Nuovi strumenti diagnostici

Sebbene negli anni la presentazione clinica dell’endocardite infettiva e di-
venuta molto piu variabile, piace ricordare che il paradigma diagnostico dei
clinici di un tempo, insegnato dai Maestri al letto dei malati, si basava sulla ri-
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cerca della triade sintomatologica che includeva: la comparsa di un soffio car-
diaco all’ascoltazione, il rilievo di febbre e di splenomegalia alla palpazione
dell’addome. Dagli anni "90, per la diagnosi di endocardite infettiva il riferi-
mento sono stati i criteri proposti dalla DUKE University, suddivisi in criteri
maggiori e minori 2!, che permettono anche di differenziare le endocarditi in-
fettive in “certe” e “possibili”, escludendo dalla diagnosi le forme con assen-
za di riscontri specifici.

Non vi ¢ dubbio che oggi ’ecocardiografia transtoracica, ma ancor me-
glio quella transesofagea, permettono di ottenere una conferma del sospetto
clinico, dando I’avvio ad un’iniziale diagnosi circoscritta e terapia antibiotica
rapida, o meglio mirata, perché guidata contestualmente dall’identificazione
dell’agente patogeno con le emoculture. Resta il fatto che 1’ecocardiogramma
ha rivoluzionato il processo diagnostico, integrando la presenza clinica di una
sepsi sistemica all’evidenza del coinvolgimento dell’endocardio.

Va anche ricordato come in molti casi, oscillanti tra il 2-5% fino al 31% 22,
le emocolture potrebbero essere negative a causa di una precedente o conco-
mitante terapia antibiotica, oppure perché I’infezione e sostenuta da batteri in-
tracellulari, o miceti o germi con una lenta o difficile crescita 2. In questi ca-
si il forte e persistente sospetto clinico dovra indurre a non smettere di ricer-
care nuovi elementi diagnostici: ad esempio, per isolare particolari microrgani-
smi occorrerebbe pensare di diversificare i terreni di coltura e di prolungare il
tempo di osservazione. In ogni caso, tutti i ritardi nella diagnosi e nella scelta
del corretto antibiotico sono associati abitualmente a un peggiore outcome cli-
nico 2.

La ricerca del patogeno viene anche confermata dalla coltura del tessuto
valvolare dopo cardiochirurgia, mentre i metodi di identificazione molecolare
risultano essere test rapidi e specifici, utili anche quando la coltura del germe
risulta difficile o impossibile. In questi particolari casi, la PCR (Polymerase
Chain Reaction) ¢ veloce ed affidabile per identificare particolari patogeni non
suscettibili di crescita in vitro .

L’ecocardiografia nelle sue due applicazioni, transtoracica e transesofagea,
mostra direttamente la presenza, oltre che le caratteristiche delle eventuali le-
sioni evidenti sotto forma di vegetazioni, ascessi, pseudo-aneurismi, o peggio,
immagini morfologiche e funzionali riferibili a perforazioni valvolari, fistole e
deiscenze di valvole protesiche. La sensibilita ecocardiografica della tecnica
transtoracica non ¢ elevatissima, ed e pari al 40-63%, mentre quella della tec-
nica transesofagea ¢ di gran lunga superiore, vicina al 98% nelle forme valvo-
lari 2. L’ecocardiografia ¢ fortemente raccomandata in ogni fase del percorso
assistenziale, dalla diagnosi della malattia al monitoraggio dell’intervento chi-
rurgico, fino al follow-up %'.

In alcuni casi in cui I’ecocardiogramma non ¢ sufficiente per porre la dia-
gnosi, come in presenza di coinvolgimento di device, di cateteri o in presenza
di vegetazioni di piccole dimensioni, sono emerse nuove tecniche di imaging,
tra le quali la valutazione ecografica tridimensionale 2, la TC multislides ?, la
PET * e infine la risonanza magnetica cardiaca 3'.

Strategie terapeutiche: zone d’ombra e possibili soluzioni

Come gia rilevato, il trattamento delle endocarditi rappresenta una tappa
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del significativo progresso della medicina, ma anche una sfida che continua
contro microrganismi divenuti sempre piu aggressivi e multiresistenti. Il suc-
cesso del trattamento si ottiene con ’eradicazione del germe causa dell’infe-
zione, che spesso richiede I’efficace e mirata terapia antibiotica prolungata,
usualmente per almeno sei settimane. La chirurgia contribuisce in modo deter-
minante alla guarigione, grazie alla capacita di rimuovere materiale infetto o
di drenare direttamente raccolte ascessuali nel tentativo di ricostruire o sosti-
tuire la valvola danneggiata.

E anche vero che nel 40-50% dei casi I’endocardite potrebbe essere cura-
ta solo con la terapia medica, mentre in un ampio gruppo di pazienti, tra il 20
e il 60%, la chirurgia ¢ opportuna per eliminare 1’infezione e ripristinare una
normale condizione emodinamica 32, ricordando al tempo stesso che una tera-
pia antibiotica inappropriata e tardiva condiziona negativamente 1’outcome
della malattia 3. Non vi ¢ dubbio, infatti, che un’immediata terapia antibiotica
eviterebbe anche il fatale rischio di grave sepsi, di sindrome da disfunzione
multi-organo, oltre che la predisposizione verso la morte improvvisa.

Molto spesso la terapia antibiotica e prescritta su base empirica ricorren-
do a molecole ad ampio spettro, solo perché persiste un’indefinita febbre, sen-
za ancora aver indagato con I’emocultura e I’antibiogramma il patogeno infet-
tante. Ma a questi frequenti ritardi, spesso si associa anche quello legato al-
I’attivazione del team e al consulto con il cardiochirurgo; in quest’ultimo ca-
so, il ritardo potrebbe non solo aggravare il rimaneggiamento valvolare e peg-
giorare la sua disfunzione, ma anche esporre al rischio di diffusione embolica
della sepsi, infettiva e ischemica. Quando la terapia antibiotica risulta ineffica-
ce o in caso di instabilita emodinamica, la strategia chirurgica ¢ eseguita d’ur-
genza con rischi operatori ovviamente piu alti, anche per la minore probabilita
di ottenere un’adeguata ed efficace correzione valvolare 3.

La terapia chirurgica & sempre raccomandata in caso di scompenso car-
diaco con instabilita clinica refrattaria alla terapia medica, oppure in caso di
grave insufficienza o stenosi valvolare, come in presenza di episodi di embo-
lizzazione sistemica, deiscenza o distacco di protesi, oppure quando c’e evi-
denza all’ecocardiografia di ascessi a estensione peri-anulare 3¢, La chirurgia
cardiaca e indicata anche in presenza di vegetazioni molto grandi e superiori
ai 15 mm, magari con caratteristiche morfologiche di spiccata mobilita, quin-
di a rischio di fenomeni embolici sistemici*’, oppure in caso di persistente se-
psi refrattaria alla terapia antibiotica *, come spesso accade in presenza di Sta-
filococcus Aureus multiresistente *°, infezioni fungine, Pseudomonas Aerugino-
sa“ o di Stafilococcus Lugdunensis #'.

L’uso di pacemaker e defibrillatori impiantabili € in progressivo aumento,
determinando I’inevitabile crescita di nuovi casi di infezioni di tali dispositivi 2.
Questo tipo di endocardite richiede 1’estrazione del device infetto insieme alla
terapia medica allo scopo di eliminare lo strumento di proliferazione dell’a-
gente microbico, procedure che spesso sono applicate con tecniche percutanee,
limitando cosi il ricorso alla chirurgia cardiaca solo in casi particolari o quan-
do ¢ opportuna anche la sostituzione valvolare.

Come accennato il timing della chirurgia precoce ¢ ancora molto contro-
verso ##  sebbene esista un recente trial randomizzato che suggerisce 1’utilita
di una chirurgia pianificata entro la prima settimana “*. La sostituzione valvo-
lare precoce avrebbe un beneficio per la sopravvivenza a lungo termine, ma
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sembra essere gravata da una maggiore mortalita perioperatoria .

In ogni caso, la mortalita cardiochirurgica, che resta elevata, varia tra 5-
15% ed ¢ influenzata dall’agente microbico, dall’entita del danno alle struttu-
re cardiache, dalla presenza di disfunzione ventricolare sinistra e dal compen-
so emodinamico al momento dell’intervento chirurgico. Dati incoraggianti in-
cludono la scelta della tecnica chirurgia mininvasiva, anche per il trattamento
dell’endocardite infettiva, sebbene tale tipo di chirurgia sia usato maggiormen-
te per la correzione di valvulopatie degenerative. Questa tecnica potrebbe rap-
presentare una buona alternativa alla chirurgia tradizionale, in particolare nei
pazienti piu anziani e fragili. Recentemente, ¢ stata descritta una riparazione
della valvola mitrale e tricuspide, mediante I’'impianto di un anello biodegra-
dabile capace di ostacolare il diretto contatto con il sangue e quindi la colo-
nizzazione batterica .

Non esistono dati sufficienti per valutare I’impatto dell’introduzione della
sostituzione valvolare aortica per via percutanea (TAVI) al posto della chirur-
gia tradizionale per la correzione della stenosi aortica, ma il diffondersi di
questa procedura potra in futuro contribuire a cambiare alcuni degli scenari
dell’endocardite infettiva. L’incidenza di endocardite dopo TAVI & per ora
confinata e descritta solo in pochi casi aneddotici *%; ulteriori studi e nuove ri-
cerche sono necessari per studiarne la reale prevalenza e gestione clinica.

Nuovi principi di profilassi dell’endocardite infettiva

L’abuso della terapia antibiotica ha paradossalmente generato la selezione
di microorganismi multiresistenti responsabili dell’endocardite infettiva. Per-
tanto nelle ultime linee guida europee '® ed americane *° sono cambiati i prin-
cipi di profilassi antibiotica, ristretti solo alle categorie di pazienti piu a ri-
schio o candidati a procedure diagnostico-terapeutiche invasive. Opinione co-
mune ¢ I’importanza di misure di prevenzione generale attraverso interventi
educazionali *, come la promozione di una buona igiene orale e il conteni-
mento di interventi facilitanti una batteriemia. Tutte le linee guida internazio-
nali concordano nell’affermare che non c’e evidenza certa di causalita diretta
tra procedure interventistiche e insorgenza di endocardite infettiva, come del
resto non c’e evidenza dell’assenza di causalita. Non ci sono dati certi in vivo
che la profilassi antibiotica sia efficace nel prevenire la malattia nei soggetti
che si sottopongono a procedure interventistiche, ma d’altro canto non c’e
nemmeno evidenza che tale terapia antibiotica possa prevenire alcuni casi di
malattia. Sembra dunque ragionevole ricorrere alla profilassi nei gruppi di in-
dividui dove la prognosi resta piu critica. Come spesso accade in medicina,
esistono delle zone grigie di incertezza in cui sarebbe opportuna una maggio-
re individualizzazione del percorso di diagnosi e cura lasciando al cardiologo,
mortificato da una patologia mutevole che fonda su scarse evidenze, la valuta-
zione del rischio globale nel singolo paziente: tra caratteristiche dell’infezione,
comorbilita, grado e sede della disfunzione valvolare >'.

Conclusioni
L’endocardite infettiva, se mal curata, rimane una patologia spesso fatale.
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Le piu recenti linee guida internazionali sull’argomento sono povere di forti
evidenze generate da grandi trial clinici randomizzati, ma restano in gran par-
te basate sull’opinione di un gruppo di esperti € su un numero limitato di me-
ta-analisi. Per superare quel vago senso di frustrazione del successo delle tera-
pie e della scelta del corretto timing occorrera ripartire arricchendo la stretta
collaborazione del team multidisciplinare cui riferirsi, nel comune obiettivo di
identificare i pazienti a maggior rischio per i quali sarebbe piu opportuno ve-
locizzare le attese nel percorso assistenziale e, in ultima analisi, di migliorare
la prognosi.
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