THEMA: ENDOCARDITIS

De klinische presentatie en diagnostiek van infectieuze
endocarditis

Jan van der Meer

Inleiding

Endocarditis kan zich op heel veel verschillende ma-
nieren presenteren. Patiénten doorlopen daardoor
soms eerst een diagnostische traject bij de huisarts, de
reumatoloog, de neuroloog, de oogarts, de dermato-
loog, de orthopedisch chirurg, et cetera. voordat zj bij
de cardioloog/internist terechtkomen. In de meeste ge-
vallen belandt de patiént bij een dokter die misschien
wel regelmatig aan endocarditis denkt maar er in de
praktijk weinig ervaring mee heeft doordat endocarditis
een zeldzame ziekte is. Dat wil zeggen een levensbe-
dreigende aandoening die bij minder dan 1 op de 2000
mensen voorkomt. De zaak wordt verder gecompli-
ceerd doordat bij endocarditis niets pathognomonisch
is. De diagnose wordt dan ook regelmatig gemist en

pas gesteld bij obductie.!2 Diagnostische criteria zoals
de Duke-criteria lossen het probleem van de onderdia-
gnostiek niet op. Omdat ze primair zijn ontwikkeld voor

onderzoek hebben ze een hoge specificiteit.3 Voor de
kliniek zijn ze minder geschikt omdat daar vooral be-
hoefte is aan criteria met een hoge sensitiviteit, vanwe-
ge de ernst van endocarditis. De sterfte tijdens de op-
name in het Ziekenhuis is gemiddeld 20 procent en de
viffiaarsoverleving is met 60 procent slechter dan bij
menig oncologisch ziektebeeld. Een onbedoeld neven-
effect van diagnostische criteria zoals die van Duke, is
dat alleen de patiénten die eraan voldoen (‘definite en-
docarditis’) in de wetenschappelijke literatuur terecht-
komen. Hierdoor kan na verloop van tijd ten onrechte
de indruk ontstaan dat alle patiénten met endocarditis
voldoen aan de criteria en dat in alle andere gevallen
de ziekte is uitgesloten. Dat laatste is niet het geval, al
is het alleen maar omdat patiénten soms pas in een
(te) laat stadium, bijvoorbeeld bij operatie of obductie,
blijken te voldoen aan de criteria.

Kliniek
Endocarditis komt anderhalf tot twee keer vaker voor
bij mannen dan bij vrouwen en de incidentie neemt toe

met de Ieef‘tijd.4 Van de patiénten met een natieve
hartklep was 50 procent vooraf niet bekend met een
hartafwijking. Het klinische beeld van endocarditis wis-
selt sterk en is onder meer afhankelijk van het oorza-
kelijke micro-organisme. Er is weinige verschil in symp-
tomen tussen patiénten met een natieve hartklep en
patiénten met een hartklepprothese. Globaal worden
naar het beloop twee vormen onderscheiden: subacu-
te (endocarditis lenta) en acute endocarditis. Tot slot is
er nog de zogeheten marantische of niet-bacteriéle
trombotische endocarditis. Deze is niet het gevolg van
een infectie maar ontstaat in het beloop van een malig-

niteit of bindweefselaandoening zoals SLE.> Maranti-
sche endocarditis wordt hier verder niet besproken,
maar is wel van belang omdat het soms wordt verward
met kweeknegatieve endocarditis.

Bij micro-organismen die niet erg virulent zijn, zoals de
Streptococcus viridans en enterokokken, is er meestal
sprake van endocarditis lenta. Dit is een aspecifiek
beeld van sinds weken tot maanden bestaande klach-
ten van moeheid, algemene malaise, gewichtsverlies,
artralgie, myalgie, nachtzweten en intermitterend

(sub)febriele temperatuursverhoging. Soms presen-
teert de patiént zich met rugpijn en een spondylodisci-
tis of met een cerebrovasculair accident. In andere ge-
vallen staat pijn in de buik op de voorgrond als
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uiting van een nierinfarct of miltinfarct/ruptuur, of pijn
op de borst als uiting van een myocardinfarct. In zeld-
zame gevallen is huiduitslag met een acute nierinsuffi-
ciéntie de eerste manifestatie van endocarditis waar-
door initieel aan henoch-schdnleinpurpura wordt ge-
dacht. Perifere verschijnselen van vasculitis zoals
splinterbloedingen, janewayvlekjes en oslernoduli zijn
een laat symptoom en worden tegenwoordig weinig

meer gezien.7 Dit geldt ook voor rothvlekken: een
ovale retinabloeding met een bleek centrum. Bij een
meerderheid van de patiénten met subacute bacteriéle
endocarditis is al bij het eerste bezoek aan het zieken-
huis een souffle aanwezg. Vegetaties zijn vaak, maar
niet altijd, echografisch aantoonbaar en variéren in
grootte van millimeters tot centimeters.

Endocarditis door virulente micro-organismen zoals S.
aureus, beta-hemolytische streptokokken of pneumo-
kokken heeft vaak, maar niet altijd, een acuut beloop
met hoge koorts en koude rillingen. In een studie waar-
in het beloop van endocarditis bij verschillende ver-
wekkers werd vergeleken, hadden de patiénten met S.
aureus endocarditis bij opname gemiddeld 15 dagen
klachten versus 42 dagen bij patiénten met endocardi-

tis door andere micro<'jrganismen.8 Bij 30 tot 45 pro-
cent van de patiénten met acute endocarditis is aan-
vankelijk geen vegetatie en/of pathologisch hartgeruis
aanwezig. Een lekgeruis kan echter snel ontstaan en
wijst op klepdestructie. Endocarditis van de tricuspi-
daalklep gaat meestal niet gepaard met een souffle en
dat geldt ook voor endocarditis elders in het hart
(‘mural’), die kan voorkomen bij bijvoorbeeld een ven-
trikelseptumdefect.

Bij circa vijf procent van de patiénten, vooral ouderen,
ontbreekt koorts en dat komt niet door het gebruik van

antipyretica of corticosteroiden.® Patiénten met endo-
carditis zonder koorts hebben statistisch significant
vaker (zeven procent) negatieve bloedkweken maar bij
de meerderheid van deze patiénten worden uit het
bloed dezelfde micro-organismen gekweekt als bij
patiénten met koorts.

Aanvullend onderzoek

De bloedkweek is een van de pijlers voor de diagnos-
tiek, omdat er bij endocarditis vrijwel altijd sprake is
van een continue bacteriémie.

Om het resultaat van de bloedkweek goed te kunnen
interpreteren moeten er minimaal drie kweken worden
afgenomen, bij voorkeur met tussenpozen van een uur,
al is dat in praktijk niet altijd haalbaar.

Arteriéle bloedkweken hebben daarbij geen meerwaar-
de boven veneuze. Overleg met de bacterioloog is es-
sentieel omdat het nodig kan zijn het bloed langer dan
gebruikelijk te kweken of om speciale voedingsbodems
te gebruiken. Naast de bloedkweek is de elders in dit
tijdschrift besproken beeldvorming een belangrijk hulp-
middel bij de diagnostiek is.

Bij endocarditispatiénten met een subacuut ziektebe-
loop toont het bloedonderzoek vaak een normochrome
normocytaire anemie en een normaal of licht verhoogd
aantal leukocyten. Bij een acuut beloop is de hemoglo-
binewaarde doorgaans normaal en het aantal leukocy-
ten verhoogd. Het aantal trombocyten kan verlaagd
zZijn bij beide vormen van endocarditis maar het tekort
is zelden ernstig, hoewel idiopathische trombocytope-
nische purpura (ITP) is beschreven in het kader van
endocarditis en er bij sepsis diffuse intravasale stolling

kan ontstaan (DIC)."? Het C-reactieve proteine (CRP)
is doorgaans verhoogd en de snelheid van daling tij-
dens behandeling is geassocieerd met de prognose:

hoe sneller hoe beter.’’ CRP noch procalcitonine kun-
nen worden gebruikt om endocarditis aan te tonen of

uit te sluiten.'? Zowel acute als subacute endocarditis
kan gepaard gaan met hematurie en een oplopend
creatinine. Autoantistoffen zoals reumafactor, antifosfo-

lipiden, etc. zijn vaak aanwezig.'3

Over de rol van beeldvorming bij de diagnostiek van
endocarditis wordt elders in dit tijdschrift gerappor-
teerd. Vegetaties zijn bij ongeveer 80 procent van de

patiénten aantoonbaar.' De aanwezigheid van vege-
taties is niet pathognomonisch omdat het ook kan
gaan om marantische endocarditis, omdat vegetaties
kunnen blijven bestaan ondanks adequate therapie, en
omdat de identificatie van intracardiale structuren las-
tig kan zijn. Tijdens de behandeling kan de vegetatie
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verdwijnen of in grootte afnemen, dezelfde omvang

houden of in grootte toenemen.’® In sommige studies
wordt geen relatie gezien tussen veranderingen in
grootte van de vegetatie onder antibiotica en progno-
se; andere auteurs vinden een hogere mortaliteit bij

groter wordende vegetaties onder behandeling.16

Complicaties

Complicaties van endocarditis ontstaan door vier facto-
ren: lokale uitbreiding van de infectie, de bacteriemie,
embolisatie — al dan niet septisch — en immunologisch
gemedieerde mechanismen. Metastatische abcessen
worden vooral gezien bij endocarditis door virulente
micro-organismen zoals S. aureus, béta-hemolytische
streptokokken en pneumokokken.

Hart

Decompensatio cordis is de meest voorkomende loka-
le complicatie van endocarditis en het gevolg van be-
schadiging van de hartklep. Ritmestoornissen kunnen
ontstaan als gevolg van uitbreiding van de infectie
naar het ventriculaire septum. Pericarditis in het be-
loop van een endocarditis lenta is het gevolg van de-
positie van immuuncomplexen terwijl het bij endocardi-
tis acuta meestal om uitbreiding van de infectie gaat,
bijvoorbeeld perforatie van een intraventriculair abces.
Myocarditis in het beloop van endocarditis kan ont-
staan door ischemie als gevolg van vasculitis van de
coronaire arterién. Embolisatie van de coronaria kan
leiden tot een myocardinfarct.

CZS

Het centraal zenuwstelsel blijkt bij endocarditis veel
vaker te zijn aangedaan dan men op grond van het kli-
nische beeld zou verwachten. In een studie waarin bij
alle patiénten met endocarditis een MRI werd verricht,
had 80 procent van de neurologisch asymptomatische
patiénten bij beeldvorming afwijkingen in de herse-

nen.!” De incidentie van symptomatische neurologi-
sche complicaties varieert, afhankelijk van onder ande-

re de bacterie, maar deze is gemiddeld 30 procent.18
Vooral bij S. aureus-endocarditis komen emboli vaak
voor. Er is geen verschil in incidentie tussen mannen
en vrouwen, wel lijkt het aantal neurologische compli-
caties iets toe te nemen met de leeftijd. Neurologische
complicaties worden

vooral gezien bij linkszijdige endocarditis. Volgens
sommige auteurs is de kans groter bij vegetaties op de
mitralisklep, volgens anderen bij vegetaties op de aor-
taklep en volgens weer andere auteurs maakt het niet
uit welke klep is aangedaan. De grootte van de vege-
tatie is een goede voorspeller van trombo-embolische

complicaties.’ Omdat bij circa een kwart van de
patiénten met een neurologische complicatie bij opera-
tie macroscopisch geen vegetaties worden gezien en
omdat ook bij rechtszijdige endocarditis soms neurolo-
gische complicaties optreden, wordt aangenomen dat
bij het ontstaan van emboli ook andere factoren een
rol spelen zoals stollingsactivatie door de bacte-

rismie.2%2! De meest voorkomende neurologische

complicatie is ischemische infarcering door afsluiting
van een bloedvat door een (septische) embolus. Mee-
stal is er sprake van multipele infarcten. Ook hersen-
bloedingen komen voor, door hemorragische transfor-
matie van een ischemisch infarct, een gebarsten myco-
tisch aneurysma of ruptuur van een bloedvat als ge-
volg van arteritis. Omdat de embolus bacterién kan be-
vatten ontstaat soms septische meningitis, meningo-
encefalitis, een hersenabces en/of een intracerebrale
mycotisch aneurysma. Bij circa 20 procent van de
patiénten is de neurologische complicatie het symp-
toom dat tot de diagnose endocarditis leidt. Het gaat
dan meestal om een grote embolus, soms echter om
insulten, visusstoornissen, karakterveranderingen of
hoofdpijn. De incidentie van neurologische complica-
ties neemt snel af na het instellen van adequate thera-
pie (binnen zeven dagen) en recidiverende emboli
komen weinig voor. Bij een patiént met neurologische
symptomen moet allereerst een CT-scan met en zon-
der contrast worden gedaan, vooral om te differen-
tiéren tussen hemorragische en ischemische infarce-
ring. De sensitiviteit van een CT-scan is echter veel
lager dan die van een MRI-scan en bovendien kunnen
met een MRI-scan intracerebrale mycotische aneurys-
ma’s worden opgespoord. De opbrengst van een lum-
baalpunctie is gering: het aspect van de liquor varieert
van normaal tot purulent. Bij virulente micro-
organismen zoals S. aureus zijn kweken van de liquor
in 15 procent van de gevallen positief. Het gebruik van
anticoagulantia is controversieel, vaak ze zjn
gecontra-indiceerd: zowel in dierexperimenteel onder-
zoek als in de beperkte ervaring met mensen leiden ze
tot een hogere
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morbiditeit en mortaliteit door bloedingen.22  Bij
patiénten met een kunstklep en een hemorragische in-
farcering wordt aangeraden de anticoagulantia 48 tot
72 uur te stoppen en daarna voorzichtig te hervatten.
Een hemorragisch infarct is een contra-indicatie voor
operatie: de postoperatieve morbiditeit en mortaliteit is

in deze gevallen sterk verhoogd.2® Voor de andere
patiénten geldt dit niet. Gezien de lage recidiefkans is
het niet duidelijk of verwijdering van een grote vegeta-
tie na een neurologische complicatie zinvol is. Clippen
of verwijdering van een aneurysma heeft wel zin en is
niet gecontra-indiceerd. Complicaties buiten het CZS
Zijn te vinden in het hele lichaam.

Nieren

Embolisatie naar de nieren komt veel voor en is vaak
asymptomatisch. Focale glomerulonefritis wordt vooral
gezien bij subacute endocarditis en gaat gepaard met

hematurie en geringe prote‘fnurie.24 Diffuse glomerulo-
nefritis is klinisch de belangrijkste renale complicatie.
Het kan leiden tot een sterk verminderde nierfunctie en
is histologisch niet te onderscheiden van postinfectieu-
ze glomerulonefritis. Nierinfarcten kunnen leiden tot
pijn in de nierloges. Nierabcessen zjn een zelden
voorkomende complicatie en ontstaan vooral bij endo-
carditis door S. aureus.

Oog

Complicaties in het oog ontstaan door occlusie van de
arteria centralis retinae, retinabloedingen (10 tot 25
procent) door emboli met hemorragische infarcering, of
door vasculitis (rothvliekken).

Milt

Bij pijn links boven in de buik en/of linkszijdig pleu-
ravocht dient men bedacht te zijn op een miltinfarct. Bij
lichamelijk onderzoek kan dan miltwrijven hoorbaar
zijn. Soms ontwikkelt zich een miltabces, wat kan uit-
monden in een miltruptuur. Symptomatische miltinfarc-
ten/abcessen zijn echter zeldzaam. Asymptomatische
miltinfarcten komen vaker voor. In verschillende onder-
zoeken varieert de prevalentie afhankelijk van de ge-
bruikte techniek — echo, CT-scan, contrast-echografie

—van 9 tot 61 procent.2%:26

Huid en slijmvliezen

Cutane manifestaties van endocarditis zijn splinter-
bloedingen in de nagels van handen en voeten, osler-
noduli en janewayvlekjes. Maar ook petechién op het
gehemelte, extremiteiten, conjunctivae en romp, en
trommelstokvingers. De pathogenese van deze afwij-
kingen is nog niet helemaal opgehelderd maar in het
algemeen wordt gedacht dat het uitingen zijn van een
immuuncomplexgemedieerde vasculitis. Tegenwoordig
worden dergelijke afwijkingen nog maar zelden gezien,
waarschijnlijk omdat de diagnose eerder in het beloop
van de Ziekte wordt gesteld.

Skelet

Uitingen van endocarditis in het skelet zijn septische
artritis, osteomyelitis, en vooral spondylodiscitis. Van
de patiénten met spondylodiscitis heeft ongeveer 30
procent ook endocarditis, en van de patiénten met en-
docarditis heeft ongeveer 5 procent ook spondylodisci-

tis.2728 Meer dan 90 procent van de patiénten met
spondylodiscitis klaagde over rugpijn. Een op de 10
had daarbij geen koorts terwijl bij iedereen het oorza-
kelijk micro-organisme uit het bloed kon worden ge-
kweekt.

Longen

Emboli en metastatische abcessen in de longen wor-
den vooral gezien bij rechtszijdige endocarditis.

Darmen

Endocarditis door Streptococcus bovis is sterk geas-
socieerd met (pre-)maligne aandoeningen van de trac-
tus digestivus en al deze patiénten moeten een colo-

scopie ondergaan.2? S. bovis is op basis van bioche-
mische, moleculaire en genetische verschillen vrij re-
cent gereclassificeerd in twee groepen, S. gallolyticus
met verschillende subspecies en S. infantarius met
subspecies. Allemaal zijn ze geassocieerd met colonaf-
wijkingen en verschillen tussen de species zijn gradu-

eel 30
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Conclusie

Endocarditis is een ziektebeeld dat zich op 1001 ma-
nieren kan presenteren en waarvoor geen test be-
schikbaar is die altijd met zekerheid vaststelt of de
patiént eraan lijdt. Dat leidt onvermijdelijk tot onder- en
overdiagnostiek. Gezien de hoge morbiditeit en morta-
liteit van de aandoening verdient overdiagnostiek in dit
geval de voorkeur, ook al betekent dit dat een patiént
soms langer dan noodzakelijk met antibiotica zal wor-
den behandeld. Onderdiagnostiek kan worden voorko-
men door zich bewust te zijn van de valkuilen en door
systematisch argumenten voor en tegen de diagnose
te verzamelen om op basis daarvan een gewogen be-
slissing te nemen. De Duke-criteria kunnen niet wor-
den gebruikt om endocarditis uit te sluiten!
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