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Caso clinico

Un ex insegnante di 69 anni giungeva alla nostra osservazione
per astenia, edemi declivi e artralgie diffuse. Lamentava,
inoltre, calo ponderale di 10 Kg negli ultimi sei mesi non
associato a modifiche dello stile di vita e febbre da un mese

(TC max di 39 °C)

Alla anamnesi patologica remota nessuna patologia rilevante.




Esame obiettivo e parametri vitali

PA: 100/58 mmHg, FC 90 bpm aritmico, TC: 36 °C,
Sp02: 85%

EO generale: condizioni cliniche scadute, cute e mucose
pallide, edemi declivi improntabili fino al III prossimale di
gamba e petecchie agli arti inferiori bilateralmente

EO cardiovascolare: soffio sistolico 4/6 di Levine su
focolaio mitralico e tricuspidalico e soffio diastolico
aortico 3/6 di Levine

EQO toracico: MV ridotto alle basi

EO addominale: presenza di splenomegalia



Quali esami emotochimici richiederesti per un
primo inquadramento?

Emocromo
Funzione renale
Funzione epatica
Emogasanalisi
Indici di flogosi
Ormoni tiroidei

>
>
>
>
>
>




Esami di laboratorio

Flo, 0.21
Temperaty 37.0 °C
\L

PH { 7.350- 7.450]
PCO. [ 320-  480]
PO, [ 830- 1080]
tHe 8.9 gidL () [ 115.  17.8]
Na* - 138.4 mmol/L [ 136.0- 145.0)
K 3.31 mmoliL () [ 350- 510)
CI 103.2 mmoliL [ ©80- 107.0)
Ca” 1.106 mmol/L (-) [ 1.150- 1.330)
Het 29.0 % (-) [ 380-  53.0]
AG 16.8 mmol/L

BE -1.4 mmol/L

BE.« -1.9 mmol/L

cHCO. 21.7 mmol/L

cHCO. . 23.3 mmoliL

P50 26.0 mmHg

s0. Ceas7 %) [ 940-  980)

Glu 153 mgl/dL (+) [ 63 - 96)

Lac 1.2 mmol/L [ 06- 1.4]

Urea 20.0 mmol/L (+) [ 21- 7.1)

BUN 56.10 mgl/dL

Osm 295 mOsm/kg

Indice P/F 243.4 mmHg :
Nota: Verficare che il range di riferimento sia adeguato con il
tipo di campione.

Ormoni tiroidei: nella norma




Quali esami strumentali richiederesti
in fase iniziale?
» RXdel torace, ecocardiogramma

» Ecocardiogramma, ecocolor-Doppler arti inferiori

» ECG, ecocardiogramma color-Doppler transtoracico,
Rx del torace, ecografia addominale

» Esofagogastroduodenoscopia e colonscopia
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ELETTROCARDIOGRAMMA

Fibrillazione atriale con frequenza ventricolare
media di 90 bpm




RX TORACE

Accentuazione del disegno
polmonare e sfumato
addensamento in sede
supero apicale destra,
lieve versamento pleurico
bibasale




ECOGRAFIA ADDOMINALE

Milza megalica con
ecostruttura disomogenea
per aree di irregolare
rimaneggiamento riferibili
ad aree ischemico
infartuali, come da
verosimile embolizzazione




ECOCARDIOGRAMMA COLOR-DOPPLER

Presenza di formazioni iperecogene adese sia alla valvola
aortica che mitralica. Insufficienza mitralica ed aortica
severe.




ORIENTAMENTO DIAGNOSTICO

Scompenso cardiaco secondario ad endocardite su
valvola mitralica ed aortica complicata da
embolizzazione a carico della milza in paziente
con fibrillazione atriale, severa anemia e
insufficienza renale....

Come procederesti nell’iter diagnostico?




» Emocolture seriate e procalcitonina

NB: E’ fondamentale prelevare i campioni per I'esame colturale e I'antibiogramma
prima della somministrazione di antibiotici. Devono essere prelevati almeno 3 set di
emocolture per germi aerobi ed anaerobi ad intervalli di 30 minuti. Nelle endocarditi
batteriche la batteriemia é quasi sempre costante, questo rende inutile ritardare

I'esecuzione delle emocolture al picco febbrile, ma possono essere eseguite al momento
del sospetto diagnostico

» Ecocardiogramma trans esofageo

NB: Anche in presenza di ecocardiogramma transtoracico positivo, un ETE dovrebbe
essere preso in considerazione per escludere le complicanze come ascessi, estensione
paravalvolare, falsi aneurismi, fistole, aumento delle dimensioni delle vegetazioni.




Terapia antibiotica empirica... Come sceglierla?

v'Precedenti terapie comunita o in ospedale o \

antibiotiche endocardite associata alle
pratiche assistenziali

v Endocardite su valvola

nativa o protesica v'Conoscenza
dell’epidemiologia locale e
vInfezione acquisita in della farmaco-resistenza

K v'Eventuali allergie e /

comorbilita del paziente

Terapia empirica praticata: Ceftriaxone 2 gr/die
+
Daptomicina 350 mg ogni 48 ore
(posologia corretta per filtrato glomerulare)




La scelta dell’antibiotico e ricaduta sulla daptomicina in primo luogo
per il migliore profilo di tossicita renale rispetto alla vancomicina, vista
la compromissione della funzione renale nel nostro paziente. Inoltre,
numerosi studi hanno confermato 'efficacia della daptomicina anche
nelle endocarditi del cuore sinistro.(1-3) Benché la scheda tecnica del
farmaco ammetta solo 'utilizzo nelle endocarditi del cuore destro, le
ultima linee guida sulla endocardite infettiva della ESC non ne
escludono 'uso nella endocardite del cuore sinistro. L’associazione con
i beta-lattamici, inoltre, ne potenzia l'efficacia. (4)

. Kullar R, Casapao AM, Davis SL et all. A multicentre evaluation of the
effectiveness and safety of high-dose daptomycin for the treatment of
infective endocarditis. J Antimicrob Chemother 2013;68:2921-2926.

. Carugati M, Bayer AS, Miro JM et all. High-dose daptomycin therapy for
left-sided infective endocarditis: a prospective study from the
International Collaboration on Endocarditis. Antimicrob Agents Chemother
2013

. Kaya S, Yilmaz G, Kalkan A et all. Treatment of Gram-positive left-sided
infective endocarditis with daptomycin. J Infect Chemother. 2013;19(4):
698-702. doi: 10.1007/s10156-012-0546-9.

. Snydman DR, McDermott LA, Jacobus NV. Evaluation of in vitro interaction
of daptomycin with gentamicin or beta-lactam antibiotics against
Staphylococcus aureus and Enterococci by FIC index and timed-kill curves.
J Chemother. 2005;17:614-2




Quale terapia di base reputeresti piu idonea?

» Furosemide, Bisoprololo, Eparina a basso
peso molecolare, Ossigenoterapia

» Amiodarone, Furosemide

» Furosemide, Bisoprololo, Dabigatran,
Ossigenoterapia

» Furosemide, Bisoprololo, Eparina a basso
peso molecolare, Ossigenoterapia,
trasfusione di emazie concentrate
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RISULTATI EMOCOLTURE ED ETE

Esame/Ricerca Emocoltura batteri aerobi, anaerobi, lieviti
Materiale biologico SANGUE 1 PRELIEVO
Esito Positivo
Microrganismo
-1- Streptococcus gallolyticus ssp gallolyticus
ofks
Amibiogmmm RS MIC
Ampicilina_ S <025
Benzilpenicillina S <006
Cefotaxi S <=0,12
Ceftriaxone S 025
Clindamicina S <025
Vancomicina S 05
S=Sensibile, R=Resistente, |=Intermedio
Dosaggio della Procalcitonina S O S i
(met. ELFA) > 2.0: alto rischio di sepsi

Tutte le emocolture sono risultate positive per Streptococcus
Gallolyticus ssp gallolyticus (un tempo chiamato Streptococcus
bovis biotipo I), mentre 'ETE confermava la diagnosi dell’ETT.




QUALE TERAPIA MIRATA???

» Vancomicina + gentamicina + rifampicina
» Oxacillina
» Ceftriaxone

» Ceftriaxone + gentamicina
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Nei pazienti con endocardite infettiva da streptococchi orali o di gruppo
Streptococcus bovis che presentano insufficienza renale e preferibile evitare
I'utilizzo di aminoglicosidi (regime a 2 settimane) per evitare ulteriore

peggioramento della funzione renale

Table 16 Antibiotic treatment of infective endocarditis due to oral streptococci and Streptococcus bovis group®

Duration |Class®

> N
Preferred in patients = 65 years
or with impaired renal or VIl
(vestibulocochlear) cranial nerve
functions.

6-week therapy recommended

Nar patients with PVE

Penicillin G 12-18 million U/day i.v. either in 4—6 doses or continuously 4
or

Amoxicillin® 100-200 mg/kg/day i.v. in 4—6 doses

|
Ceftriaxone’ 2 g/day i.v. oriim. in 1 dose
\

Paediatric doses:®
Penicillin G 200,000 U/kg/day i.v. in 4—6 divided doses

Amoxicillin 300 mg/kg/day i.v. in 4—6 equally divided doses
Ceftriaxone 100 mg/kg/day i.v. or im. in 1 dose

Only recommended in patients
with non-complicated NVE with
normal renal function.

Penicillin G 12-18 million U/day i.v. either in 4—6 doses or continuously
or
Amoxicillin® 100-200 mg/kg/day i.v. in 4—6 doses
or

Ceftriaxone' 2 g/day iv. or i.m. in 1 dose

combined with

Gentamicin” 3 mg/kg/day iv. or im. in 1 dose

or

Netlmicin 4-5mglg/day iv.in 1 dose Netilmicin is not available in all

European countries.
Paediatric doses?

Penicillin G, amoxicillin, and ceftriaxone as above

Gentamicin 3 mg/kg/day i.v. or i.m. in 1 dose or 3 equally divided

2015 ESC Guidelines for the management of infective endocarditis



DECORSO CLINICO

Nei giorni successivi si assisteva a:

» Netto miglioramento delle condizioni cliniche con
scomparsa della febbre, miglioramento dell’astenia e

degli edemi

» Miglioramento dell’emocromo e degli indici di
flogosi




COME PROSEGUIRESTI LA GESTIONE DEL PAZIENTE?

»Ripetizione delle emocolture a 48-72 ore
SI: essenziale per verificare I'efficacia del trattamento.

»Esecuzione di esame di imaging al fine di identificare eventuali altri foci
settici a distanza

SI: varie metodiche sono risultate utili come TC, angio TC, RMN, PET.

» Consulto cardochirurgico
SI: Nei pazienti con endocardite e raccomandato un precoce consulto con il

cardiochirurgo al fine di stabilire il migliore approccio terapeutico. Le tre principali
indicazioni della chirurgia sono: l'insufficienza cardiaca, il mancato controllo
dell’infezione (come in caso di ascessi od estensione perivalvolare) e la prevenzione
degli eventi embolici.

»Studio del colon al fine di escludere la presenza di adenoma o carcinoma

S1: Numerosi studi presenti in letteratura hanno dimostrato l'associazione tra
I'endocardite da Streptococcus gallolyticus ssp gallolyticus (precedentemente noto come
treptococcus bovis biotipo 1) ed il carcinoma del colon-retto anche in forma occulta.



CONCLUSIONE E TRASFERIMENTO IN CARDIOCHIRURGIA

Le emocolture eseguite a 72 ore di distanza dalle prime risultavano
negativizzate. Il paziente e stato sottoposto ad un esame PET/TC che ha
evidenziato un disomogeneo accumulo di radio farmaco a livello della milza con
esclusione di ulteriori foci di embolia. Inoltre la PET ha evidenziato la presenza
di patologico incremento del metabolismo a carico del colon ascendente di
tipo eteroplastico. In considerazione della persistenza delle vegetazioni nonché
del quadro di severa insufficienza aortica e mitralica il parere del cardiochirurgo
era favorevole per un intervento chirurgico urgente. Il paziente pertanto veniva
trasferito presso 1'U.O. di Cardiochirurgia dove e stato sottoposto ad intervento
di sostituzione valvolare aortica e plastica valvolare mitralica. L'esame colturale
sulle vegetazioni risultava negativo per crescita di batteri. Il paziente veniva
dimesso con indicazione ad eseguire colonscopia.




DISCUSSIONE

Streptococcus gallolyticus

> Streptococcus gallolyticus e un cocco Gram positivo che nell’'uomo
e causa di endocardite

> Numerosi studi hanno dimostrato I’'associazione tra I'’endocardite
da Streptococcus gallolyticus ssp gallolyticus ed il carcinoma del
colon-retto, anche in forma occulta.

> Tale associazione é stata osservata per la prima volta negli anni ’70
del secolo scorso



Ipotesi eziopatogenetiche (1)

< La spiegazione di tale associazione potrebbe risiedere nella capacita da parte del batterio di
legare il collagene I e IV sia a livello delle valvole cardiache sia al livello della mucosa del colon la
quale, in presenza di patologia tumorale, tenderebbe ad aumentare la sua espressione di
collagene V.

< Inoltre e stato dimostrato che il batterio, a differenza della maggioranza degli streptococchi a-
emolici, e in grado di sopravvivere a livello della bile. Pertanto il batterio potrebbe by-passare il
sistema reticolo-endoteliale epatico e raggiungere la circolazione sistemica.

<> Rimane controverso se I'associazione della endocardite da S. gallolyticus con il carcinoma del
colon-retto sia solo una conseguenza della lesione gastrointestinale o potrebbe rappresentare
una condizione favorente la carcinogenesi




Ipotesi eziopatogenetiche (2)

<> Dal momento che I'’endocardite e la batteriemia da Streptococcus gallolyticus sono
associate anche ad adenomi villosi e tubulo-villosi del colon € stato ipotizzato che il
batterio eserciti una funzione di promotore della carcinogenesi a livello di lesioni
precancerose gia esistenti.

<> Un simile meccanismo e stato dimostrato in uno studio condotto sui ratti. In
particolare, 'esposizione allo S. gallolyticus o ad antigeni della parete batterica
determinava la progressione di lesioni precancerose in ratti precedentemente
trattati con un agente cancerogeno.

<> Un ulteriore prova a sostegno che il batterio rappresenti non una conseguenza del
tumore bensi una sua concausa ¢ il fatto che le neoplasie del colon possono
insorgere fino a 4 anni dopo una batteriemia/endocardite da Streptococcus
gallolyticus.

<> E’ auspicabile che ulteriori studi vengano effettuati sia al fine di confermare il ruolo
del batterio nella promozione del cancro del colon-retto e sia al fine di valutare
I'utilita della ricerca nel sangue degli anticorpi anti Streptococcus gallolyticus per
predire il rischio di carcinoma. L'impatto clinico sarebbe importantissimo in quanto

si potrebbe prevenire la comparsa del carcinoma intervenendo in una fase precoce.



2015 ESC Guidelines for the management

of infective endocarditis

The Task Force for the Management of Infective Endocarditis of the
European Society of Cardiology (ESC)

Per tutte queste motivazioni, la
European Society of Cardiology
raccomanda di escludere una
neoplasia del colon occulta nei
pazienti con endocardite infettiva
da Streptococcus gallolyticus
durante I'ospedalizzazione e nel
caso di assenza di tumore
suggerisce fortemente di
programmare follow-up
endoscopici annuali.

12.8.2 Infective endocarditis associated with cancer

IE may be a potential marker of occult cancers. In a large, Danish,
nationwide, population-based cohort study, 997 cancers were iden-
tified among 8445 IE patients with a median follow-up of 3.5 years.
The risk of abdominal and haematological cancers was high soon
after IE diagnosis (within the first 3 months) and remained higher
than expected in the long-term follow-up (> 12 months) for ab-
dominal cancer.*””

Several bacteria have been reported in association with colonic
cancer, with the strongest and best-documented relationship with
S. bovis infection, specifically the S. gallolyticus subspecies; S bovis in-
fection has been related to the presence of gastrointestinal neopla-
sia, which in most cases is colonic adenoma or carcinoma.*®®
However, it is still a source of debate whether the assodiation of
S. bovis/S. galblyticus |E with colorectal tumours is merely a conse-
quence of the gastrointestinal lesion or could trigger or promote
colorectal cancer.*

In the setting of S bovis IE, thereis a need for proper microbiologic-

al classification. In case of S. bovis/S. gdlolyticus IE, itis recommended to

rule out occult colon cancer during hospitalization. In the absence of

any tumour, scheduling an annual colonoscopy is highly suggested.™




BIBLIOGRAFIA

1. Habib G, Lancellotti P, Antunes M] et all. “2015 ESC Guidelines for the management
of infective endocarditis. The Task Force for the Management of Infective Endocarditis of the
European Society of Cardiology (ESC)”, G Ital Cardiol (Rome) 2016 Apr;17(4):277-3109.

2. Abdulamir AS, Hafidh RR, Abu Bakar F. “The association of Streptococcus bovis/gallolyticus
with colorectal tumors: the nature and the underlying mechanisms of its etiological role”, ]
Exp Clin Cancer Res 2011 Jan 20;30:11.

3. Butt J, Romero-Hernandez B, Pérez-Gomez B. “Association of Streptococcus
gallolyticus subspecies gallolyticus with colorectal cancer: Serological evidence”, Int ]
Cancer. 2016 Apr 1;138(7):1670-9.

4. Abdulamir AS, Hafidh RR, Abu Bakar F. “Molecular detection, quantification, and isolation
of Streptococcus gallolyticus bacteria colonizing colorectal tumors: inflammation-driven
potential of carcinogenesis via IL-1, COX-2, and IL-8”, Mol Cancer. 2010, 9: 249

5. Boleij A, van Gelder MM, Swinkels DW et all. “Clinical Importance of Streptococcus
gallolyticus infection among colorectal cancer patients: systematic review and meta-
analysis”, Clin Infect Dis. 2011 Nov;53(9):870-8.

6. Ellmerich S, Scholler M, Duranton B et all. “Promotion of intestinal carcinogenesis by
Streptococcus bovis”, Carcinogenesis. 2000, 21: 753-756.




