volume 20, numero |, 2005

ENDOCARDITE ACUTA DA S. HAEMOLYTICUS

Endocardite acuta da Staphylococcus haemolyticus
meticillino sensibile, con recidiva dopo trattamento
da ceppo meticillino resistente
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RIASSUNTO

Le endocarditi su valvole native (NVE) da Stafilococchi coagulasi negativi (CoNS) presentano un andamento
aggressivo simile a quello da Staphylococcus aureus e sono difficili da trattare per I'alta incidenza da parte dei
CoNS di resistenza a oxacillina.Viene riportato un caso di NVE da Staphylococcus haemolyticus meticillino sensi-
bile, con risposta iniziale favorevole al trattamento con oxacillina, ma con successiva recidiva a distanza di tre
mesi legata comparsa di ceppo oxacillino-resistente. Lipotesi € che l'infezione sia stata sostenuta da una popo-
lazione batterica con fenotipo eteroresistente, che in seguito al trattamento antibiotico ha sviluppato resistenza
omogenea a oxacillina. Nell'impostare un trattamento per infezioni gravi da Stafilococchi sensibili in vitro ad oxa-
cillina & necessario considerare sempre la presenza di un eteroresistenza.

INTRODUZIONE

Gli stafilococchi coagulasi negativi (CoNS) sono
considerati tra i principali responsabili di sepsi sia
comunitarie che nososocomiali (4, 10).
Interessano prevalentemente soggetti con deficit
immunitari o portatori di devices, pazienti pedia-
trici o pazienti anziani residenti in strutture di
lungo degenza. In uno studio condotto in
Lombardia nel 2000 la prevalenza di CoNS tra le
infezioni nososomiali ¢ risultata del 7.5% (7) ed
in un studio condotto in 41 ospedali del Nord
Italia I’incidenza di sepsi ad essi ascrivibile ¢
risultata del 5.1% (11). L’incidenza di infezioni da
CoNS ¢ peraltro significativamente maggiore in
alcune categorie di pazienti, quali ad esempio gli
emodializzati (13).

Una delle principali difficolta nel trattamento
delle infezioni sostenute da CoNS ¢ costituita
dalla resistenza a meticillina, costantemente pre-
sente in oltre il 70% dei ceppi isolati nelle varie
parti del mondo (4). I ceppi nosocomiali associa-
no anche la resistenza verso i fluorochinoloni e gli
aminoglicosidi, con necessita di ricorso ai glico-
peptidi o a nuovi antibiotici, quali il linezolid.
Inoltre ¢ frequente per gli stafilococchi il fenome-
no delle eteroresistenza, caratterizzata dalla pre-
senza all’interno di una popolazione sensibile a
meticillina, di una popolazione di piccole dimen-
sioni (0.1-0.01%) con resistenza di grado elevato
a meticillina, che in seguito a trattamento andra a
sostituirsi alla prima facendo fallire il trattamento
con PB-lattamici.

L’incidenza dei CoNS, come agenti di endocardi-
ti infettive ¢ andata aumentando negli ultimi
decenni e per le endocardite infettive su valvole
native (NVE) si colloca intorno al 6% (3, 9).
L’evoluzione clinica delle NVE da CoNS ¢ simi-
le a quella da Staphylococcus aureus per quanto
concerne la comparsa sia di insufficienza cardia-
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ca che di ascesso perivalvolare, la necessita di
ricorso al chirurgo e I’incidenza di mortalita (19%
vs 25%); molto meno favorevole di quella da
Streptococchi viridanti (3).

Qui di seguito, riportiamo un caso di NVE da
Staphylococcus haemolyticus meticillino sensibi-
le, con recidiva, dopo oltre tre mesi dalla fine di
un trattamento condotto con successo, sostenuta
dallo stesso microrganismo ma con fenotipo meti-
cillino-resistente.

CASO CLINICO

Maschio, di anni 62, con valvulopatia aorto-
mitralica, diagnosticata dall’eta di 40 anni, nel
luglio 2002 veniva ricoverato per anemia sidero-
penica e febbre in ambiente medico. Gli veniva
posta diagnosi mediante endoscopia digestiva di
kissing ulcers bulbari e veniva isolato da 2/2 set di
emocolture uno Staphylococcus haemolyticus
meticillino sensibilie. Il paziente veniva trattato
per 7 giorni con ceftriaxone e dimesso guarito.
Dopo circa una settimana di benessere, veniva
nuovamente ricoverato, presso il nostro Centro,
per ricomparsa di febbre (con puntate iperpiretti-
che fino a 39°C) e diarrea. All’esame obbiettivo si
rilevava soffio olosistolico di 3/6 di intensita sul
focolaio aortico. Gli esami di laboratorio eviden-
ziavano VES 1h = 88 mm, pCR= 5.6 mg/dl, Hb=
11.4 g/dl, PLT = 332.000/mmc, GB = 5.650/mmc,
Neutrofili= 76%; indici di funzionalita epatica,
renale, emocoagulativa nei limit di norma. Da 3
set di emocolture veniva isolato uno
Staphylococcus haemolyticus meticillino sensibi-
le a oxacillina (MIC < 0.25 mg/ml), tetracicline,
cotrimossazolo e rifampicina e resistente a fluoro-
chinoloni e aminoglicosidi (Vitek 1;bio-Merieux,
Parigi). Negativi risultava la determinazione degli
autoanticorpi non organo specifici e la sierologia
per Mycoplasma, Legionella, Coxiella e
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Chlamydia.

L’ecocardiografia transesofagea (TTE) evidenzia-
va una valvola mitralica fibrocalcifica con insuf-
ficienza mitralica lieve ed una valvola aortica dis-
morfica e calcifica con insufficienza moderata;
escludeva la presenza di vegetazioni endocardi-
che. Il paziente veniva trattato con oxacillina 12
gr /die ev in infusione continua, per 6 settimane,
con scomparsa della febbre in 3 giorni e norma-
lizzazione degli indici di flogosi (pCR=0.60, 0.40
mg/dl, dopo 30-60 gg).

Dopo oltre 3 mesi di benessere, il 28 novembre
2002, il paziente veniva nuovamente ricoverato
per ricomparsa di febbre, artromialgie ed astenia.
L’esame obbiettivo cardiaco era invariato; non si
rilevavano segni di scompenso emodinamico. Gli
esami ematochimici evidenziavano VES 1h = 76,
pCR = 3.25, GB= 11310 N= 85%. La TEE: non
evidenziava vegetazioni endocardiche; invariata
rimaneva I’insufficienza mitralica, mentre era lie-
vemente peggiorata I’insufficienza aortica. Da 3
set di emocolture veniva isolato un ceppo di
Staphylococcus haemolyticus resistente a oxacilli-
na (MIC = 0.5 mcg/ml) gentamicina e fluorochi-
noloni, sensibile a rifampicina (MIC<Imcg/ml) e
vancomicina (MIC = 2 mcg/ml). Si iniziava tera-
pia con vancomicina 1gr x 2 ev + rifampicina 900
mg x 2 per os, che determinava la comparsa della
febbre in 3 gg e la normalizzazione dei valori
degli indici di flogosi (pCR = 0.95 md/dl) in 15
giorni. In 24 giornata di terapia, per comparsa di
flebite in sede di infusione e difficolta al reperi-
mento di accessi venosi, vancomicina-trifampici-
na venivano sostituite con linezolid 600 mg x 2
per os. Il paziente veniva trattato con terapia anti-
biotica complessivamente per 6 settimane.

In considerazione del peggioramento della insuf-
ficienza valvolare aortica e dell’isolamento di un
microrganismo multiresistente veniva concordata
I’opportunita di intervento di sostituzione valvo-
lare aortica, che veniva effettuato nell’aprile
2003. L’esame istopatologico della valvola aspor-
tata confermava la presenza dell’endocardite.
Non veniva effettuato esame colturale su tessuto.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

Dal caso descritto emergono i seguenti quesiti:

1- quale significato clinico dare all’isolamento di
CoNS dalle emocolture?

2- come interpretare i test di sensibilita in vitro e lo
shift fenotipico di Staphylococcus haemolyticus
per quanto riguarda la sensibilita a oxacillina?

3- quando ¢ opportuno ricorrere a farmaci nuovi,
quali il linezolid?

Per quanto attiene al primo quesito, va sottolinea-

to che la maggior parte dei CoNS isolati dalle

emocolture sono contaminanti cutanei; cio espone
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al rischio di un sovrautilizzo di antibiotici, in par-
ticolare di vancomicina, e puo rendere difficile
decidere se rimuovere o meno un device.

Il numero di flaconi positivi € un buon parametro
predittivo di infezione vera, ma va sempre corre-
lato con il dato clinico (8, 14). Vengono conside-
rati indicativi di sepsi vera anche la crescita in
coltura in meno di 36 ore, la multiresistenza (a piu
di 6 classi di antibiotici) e l’isolamento di S.
hominis o di S. haemolyticus (12). Nel nostro caso
oltre all’isolamento di Staphylococcus haemolyti-
cus in 3/3 set di emocolture vi erano dati clinici
che deponevano per una probabile endocardite,
patologia sempre piu correlata ad infezione da
stafilococchi.

Un caratteristica dei CoNS ¢ la resistenza a meti-
cillina, dovuta alla incorporazione del gene mec-A
che codifica per una penicillin-binding-protein,
PBP-2a o PBP-2’, con bassa affinita per i 3-latta-
mici. La resistenza a meticillina/oxacillina com-
porta invariabilmente resistenza anche agli altri 3-
lattamici ed a clindamicina, macrolidi, tetracicline,
cotrimossazolo aminoglicosidi e fluorochinoloni.
Se la presenza del gene mecA ¢ indispensabile per
lo sviluppo di meticillino/oxacillino resistenza,
I’espressione fenotipica della resistenza a oxacilli-
na nelle cellule che contengono gene mecA puo
essere variabile (10). In particolare, va tenuta in
considerazione la possibilita di trovarsi di fronte
ad un fenotipo eteroresistente, caratterizzato dalla
presenza di una popolazione per la maggioranza
sensibile a basse concentrazioni a oxacilina, che
maschera un piccolo numero di cellule (general-
mente 0.1-0.01%) resistenti ad una concentrazione
di oxacillina >10 pg per ml. Tale eteroresistenza
puo giustificare I’iniziale successo di una terapia
con P-lattamici e la possibilita di insuccesso in
corso di terapia o di recidiva a distanza per la sele-
zione operata dal trattamento di ceppi resistenti a
oxacillina, come nel caso da noi riportato.
Nell’impostare un trattamento per infezioni gravi
stafilococciche con sensibilita in vitro ad oxacilli-
na ¢, quindi, necessario considerare sempre la pre-
senza di un eteroresistenza ed applicare tutte le
metodiche suppletive necessarie per svelare 1’e-
ventuale presenza di eteroresistenza.

L’esperienza riportata in letteratura di utilizzo del
linezolid nel trattamento delle endocarditi ¢ limi-
tata a 30 casi, con un buon successo sia clinico
che microbiologico (1). Secondo quanto afferma-
to anche nelle recenti Linee Guida della British
Society for Antimicrobial Chemotherapy il line-
zolid andrebbe utilizzato come terapia di salva-
taggio delle endocarditi da microrganismi sensibi-
li, in pazienti intolleranti alla terapia convenzio-
nale o con infezione da ceppi con particolare resi-
stenza (5).
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