Casuistiek

Vroege symptomen van subacute
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Endocarditis is een zeldzame, maar ernstige aandoening
met hoge mortaliteit. Het klassieke beeld van endocarditis
is koorts met eventueel de andere B-symtomen nachtzwe-
ten en gewichtsverlies, met bij auscultatie een souffle. Bij
subacute endocarditis (endocarditis lenta) ontstaan deze
symptomen en bevindingen vaak pas in een laat stadium
en is er daaraan voorafgaand al enige tijd sprake van een
aspecifiek beeld. Door vroegtijdige herkenning en tijdige,
juiste verwijzing kan de huisarts mogelijk levens redden

en levenslange complicaties voorkomen. Zijn er vroege
symptomen die bij (jonge) gezonde patiénten zonder vooraf
bekende hartaandoening de huisarts tijdig(er) op het spoor
van endocarditis kunnen zetten?

Endocarditis is met een geschatte jaarlijkse incidentie van 3 tot
ruim 9 per 100.000 personen per jaar een zeldzame ziekte."?
Een onderzoek in Nederland laat zien dat gedurende 2 jaar
438 patiénten voldeden aan de criteria voor endocarditis, van
wie 89 op basis van een kunstklep en 349 op basis van een

CASUS: JONGE VROUW MET NEUROLOGISCHE KLACHTEN

Een patiénte (27 jaar]) kamt hij de huisarts met sinds enkele weken
flitsen in beide ogen en, recenter, niet tegelijk optredende, niet goed te
beschrijven sensihiliteitstoornissen aan de linkerarm, beide benen, en de
linker gezichtshelft. De huisarts verwijst de patiénte naar de neuroloog in
verband met vermoeden van MS of andere neurologische pathologie; de
neuroloog sluit deze aandoeningen uit met een MRI.

Na enkele maanden komt de patiénte terug voor aanhoudende
vermaeidheid en malaise na ziekenhuisopname in het buitenland.
Aanleiding voor opname: krachtverlies in linkerarm en -been, afwijkende
spraak. Een herseninfarct werd middels een CT-scan uitgesloten. De pa-
tiente werd fit-to-fly verklaard en met de differentiaaldiagnose infectie,
hoogteziekte of hypoglykemieén naar huis gestuurd. De huisarts ziet een
niet zieke, wat magere vrouw, bij wie de lage bloedddruk (30/60] en de
lichte tachycardie [100) opvallen. De huisarts overlegt met de neuroloag,
die geen relatie ziet tussen de recente passagere pareseklachten en de
eerdere sensibiliteitsstoornissen. Na overleg met de internist vraagt de
huisarts uitgebreid lab aan ter uitsluiting van infectieus beeld en Addi-
son. Alleen het BSE en CRP blijken licht verhoogd te zijn en de huisarts
hesluit tot een afwachtend beleid op basis van vermoeden van een post-
infectieus beeld. Vanwege een niet-pluisgevoel onder andere op basis
van de hypotensie en tachycardie spreekt zij een controleafspraak af.

In de daaropvolgende 2 weken ziet de huisarts de patiénte driemaal
terug met ongeruste familieleden die denken aan de ziekte van Lyme

of surmenage. De patiénte zelf geeft aan ‘er niet aan te moeten denken
weer aan het werk te moeten gaan’, hetgeen het niet-pluisgevoel van

de huisarts hij deze voorheen actieve en spartieve vrouw versterkt. De

natieve hartklep. De incidentie neemt toe met de leeftijd en is
hoger bij mannen dan bij vrouwen.’ V66r de introductie van
antibiotica was endocarditis een dodelijke ziekte. Ook nu nog
overlijdt 20% van de patiénten in het ziekenhuis, de mortali-
teit na 6 maanden wordt geschat op 25 tot 60%.*

PATHOFYSIOLOGIE

(Subacute) endocarditis is een infectie van het cardiale
endotheel die kan leiden tot de vorming van klepvegetaties,
intracardiale abcessen, aantasting van cardiale structuren en
extra-cardiale complicaties.! Meestal is er pre-existente schade
zoals een congenitaal klepgebrek of veroudering, maar bij 50%
van de patiénten met een endocarditis op een natieve klep is
er geen pre-existent kleplijden.

Endocarditis kan leiden tot cardiale en extracardiale complica-
ties door 1) lokale uitbreiding van de infectie, 2) bacteriémie,
3) (septische) embolisatie en 4) immunologisch gemedieerde
mechanismen.’

De extracardiale manifestaties ontstaan door metastatische

lage bloeddruk en tachycardie (nu 120] blijven bestaan en tijdens de
tweede van deze 3 contacten hoort de huisarts een lichte souffle, 1/6.
De huisarts averlegt met de cardioloog vanwege een vermoeden van
ritmestoornis of endocarditis. De cardioloog zal de patiénte hinnen een
week oproepen voor een echo van het hart.

Enkele dagen later kamt de patiénte ziek en met pijn in de linkerlies
hinnen. Ze heeft het weekend stekende pijn op de borst gehad. De souf-
fle aver het hart is toegenomen tot 2/6, er is een pijnlijke zwelling met
souffle in de lies en zij heeft koorts, 39 °C. Op bhasis van deze combhinatie
van klachten en bevindingen stuurt de huisarts de patiénte met spoed
naar de cardioloog ter uitsluiting van endocarditis.

De cardioloog constateert een vergevorde endacarditis op basis van
Streptococcus mitis met een septische embolie in de a. femoralis com-
munis links. De mitralisklep wordt vervangen en er vindt liesdesobstruc-
tie door middel van embalectomie plaats.

Na enkele weken ziekenhuisopname wordt de patiénte ontslagen met
intraveneuze antibiotica thuis. In de eerste nacht thuis ontwikkelt ze
pijn op de borst. Bij de spoedvisite in de ochtend is er een bloeddruk van
70/40 en collabeert patiénte enkele malen bij overeindkomen. In het
ziekenhuis wardt een late hartamponnade geconstateerd die zij door
resternotomie ternauwernood averleeft.

In een nagesprek meldt de patiénte dat zij in de maanden tussen het
bezoek aan de neuroloog en de ziekenhuisopname in het buitenland een
vrij ernstige, per dag wisselende inspanningstolerantie had ervaren. Zij
houdt wisselend last van haar linkerbeen en de kinderwens is gecompli-
ceerd in verband met de noodzakelijke antistolling.
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DE KERN

m Endocarditis is een levensbhedreigende aandoening die
snelle diagnostiek en snel ingrijpen vereist.

m Bij subacute endocarditis ontbreken meestal de klassie-
ke symptomen zoals koorts en een souffle. Het begin is
sluipend met aspecifieke klachten.

= Niet goed te verklaren neurologische verschijnselen en
verminderde inspanningstolerantie moeten reden zijn
om subacute endocarditis hoog in de differentiaaldiag-
nose te plaatsen.

abcessen of mico-embolisatie van bacterién of debris van de

beschadigde klep, of door vasculitis ten gevolge van een lokale

immunologische respons.

SYMPTOMEN

Subacute endocarditis wordt vaak veroorzaakt door micro-
organismen zoals Streptococcus viridans en enterokokken, die
niet ernstig virulent zijn. Het geeft een veel aspecifieker beeld
dan de acute endocarditis, vaker veroorzaakt door Staphylo-

coccus aureus, waarbij de klassieke bevindingen van koorts en

een souffle meestal op de voorgrond staan.* Patiénten hebben
vaak klachten zoals weken tot maanden bestaande moeheid,
algemene malaise, gewichtsverlies, artralgie, myalgie, nacht-
zweten, intermitterende (sub)febriele temperatuursverhoging

(door de persisterende bacteriémie) of rugpijn (soms door
spondylodiscitis). Patiénten kunnen ook komen met klachten
die wijzen op een cerebrovasculair accident of een myocardin-
farct.® Pijn in de buik kan ook het belangrijkste symptoom zijn
door een nierinfarct of een miltinfarct of -ruptuur.

DIAGNOSTIEK EN BEHANDELING

Bloedonderzoek is vaak aspecifiek afwijkend (vaak nor-

mochrome normocytaire anemie, normaal of licht verhoogde

leukocyten, soms iets verlaagde trombocyten, CRP meestal
verhoogd, soms verhoogd creatinine). Soms is er hematurie.®

Wanneer wordt gedacht aan endocarditis moet de diagnose

worden gesteld middels bloedkweken. De behandeling wordt

bepaald in de tweede lijn."” Verder kan, in de tweede lijn, het
volgende beeldvormend onderzoek relevant zijn: ecg, echo
van het hart, CT-brein met en zonder contrast, MRI-brein
en meer recent multislice computed tomography (MSCT) en

F-FDG PET/CT.>’

Vaak behandelt men conservatief met antibiotica. Er zijn 3

grote criteria voor operatie:*

m ongecontroleerde infectie, met eventueel optreden van
trombo-embolische complicaties ondanks behandeling
met antibiotica (waarbij er lokale schade is door fistels,
abcessen, geleidingsproblematiek of persisterend positieve
bloedkweken)

m hoog risico op embolisatie op basis van de grootte van de
vegetaties

m hartfalen als gevolg van klepdestructie

Een belangrijk criterium voor een operatie is hartfalen als gevolg van een klepdestructie. Foto: ANP
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Tabel

Vroege symptomen genoemd in 16 case reparts* (aantal malen genoemd)]

Symptoom Frequentie

Kartademig [bij inspanning]
Koaorts

Pijnlijke gewrichten
Huidafwijkingen
Vermoeidheid
Gewichtsverlies
Nachtzweten

Diffuse pijnklachten/spierpijn
Lagerugpijn
Maagklachten/misselijkheid
Krachtsverlies benen
Afwijkend gangspoor

Kaude rillingen

Gezwollen been

Braken

Diarree

Diffuse sensibiliteitsstoornissen
Emotioneel

Rectaal bloedverlies
Ernstige hoofdpijn
Duizeligheid

Borstkaspijn
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* Case reports uit 2018-2020, gevanden in PubMed met de zoekterm ‘((endocar-
ditis lenta) OR (endocarditis subacute]] [bacterial OR infective] symptoms’. De
beschreven patiénten waren niet acuut ziek, hadden geen drugsgebruik of ziekte in
de voorgeschiedenis en hadden geen kunstklep.

ZIJN ER VROEGE SYMPTOMEN?

Aangezien de klachten van onze patiénte in eerste instantie
aspecifiek waren en na bezoek aan de neuroloog niet-neurolo-
gisch werden geduid, vroegen we ons af hoe sterk de relatie is
tussen neurologische symptomen en subacute endocarditis en
of er in de literatuur andere vroege symptomen van subacute
endocarditis worden beschreven die huisartsen eerder op het
spoor kunnen zetten van deze ernstige aandoening.

We doorzochten PubMed op publicaties over endocarditis
lenta met de zoekstrategie ((endocarditis lenta) OR (endocar-
ditis subacute)) (bacterial OR infective) symptoms’. Dit leverde
meer dan 1000 artikelen op, waaronder veel beschouwingen.
We selecteerden de case reports vanaf 2018 (arbitrair) over
niet-acuut zieke patiénten, zonder ziekte vooraf, met een na-
tieve klep en zonder drugsgebruik in de voorgeschiedenis. Dit
leidde tot 16 case reports en een retrospectieve review van 361
patiénten met endocarditis [tabel].

Uit de case reports selecteerden we de vroege symptomen

van deze patiénten [tabel]. In 16 casussen werden 22 (vroe-
ge) symtomen van subacute endocarditis gemeld; 5 van deze
symptomen werden veroorzaakt door embolieén. Kortade-
migheid bij inspanning werd vaak genoemd (6 casussen)
evenals koorts, pijnlijke gewrichten en huidafwijkingen.
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BESCHOUWING

Van der Meer concludeert dat endocarditis zich op veel ver-
schillende manieren kan presenteren, hetgeen ook uit de case
reports blijkt.* Patiénten doorlopen daardoor soms eerst een
diagnostisch traject bij de huisarts en bij meerdere andere spe-
cialisten, voordat zij bij de cardioloog/internist terechtkomen.
De casus in dit artikel illustreert dit: onze patiénte werd gezien
door een neuroloog in Nederland (differentiaaldiagnose

MS), door diverse specialisten gedurende haar opname in het
buitenland (differentiaaldiagnose CVA, infectie, hypoglykemie
en hoogteziekte), en de huisarts raadpleegde 3 specialisten
(differentiaaldiagnose MS, CVA, Addison, postinfectieus
beeld, ritmestoornis of endocarditis) voordat patiénte uitein-
delijk werd gezien op de Spoedeisende Hulp.

De verminderde inspanningstolerantie werd waarschijnlijk
veroorzaakt door de klepdestructie en secundair daaraan
ontstond de hypotensie en de tachycardie. Haar diffuse sensi-
biliteitsstoonissen en flitsen in het oog en de later optredende
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TIA waren achteraf bezien neurologische manifestaties van

de endocarditis en werden evenals het stolsel in de femoralis
veroorzaakt door embolisatie vanuit de cardiale bron. Deze
werden niet op de al vroeg in het ziektebeloop gemaakte MRI
gezien, hetgeen lijkt te passen bij het feit dat de neurologi-
sche klachten van de patiénte steeds van voorbijgaande aard
waren en mogelijk werden veroorzaakt door kleine (septische)
embolieén die via de lichaamseigen fibrinolytische activiteit
werden opgelost. Op een CT-scan kunnen deze embolisaties
worden gemist.

Het centraal zenuwstelsel blijkt bij endocarditis veel vaker

te zijn aangedaan dan men op grond van het klinische beeld
zou verwachten. In een onderzoek onder 130 patiénten was
endocarditis in eerste instantie bij 77 patiénten bevestigd, voor
50 patiénten was het een mogelijke diagnose en bij 3 patién-
ten werd endocarditis uitgesloten. Van de 130 patiénten had
12% acute neurologische symptomen. Na uitvoeren van een
MRI bij alle patiénten had 82% cerebrale afwijkingen.® Bij 68
patiénten bleek dit een ischemische afwijking, waardoor de
diagnose endocarditis bij 14 van de 53 patiénten bij wie de di-
agnose endocarditis werd vermoed dan wel verworpen alsnog
kon worden bevestigd, en bij 3 patiénten werd endocarditis
alsnog vermoed. In een ander retrospectief onderzoek onder
361 patiénten met endocarditis hadden 126 patiénten neuro-
logische symptomen.’ Bij 79 van deze 126 patiénten werd een
MRI uitgevoerd en 74 van deze 79 hadden op de MRI acute of
subacute afwijkingen.

CONCLUSIE

Omdat de huisarts haar niet-pluisgevoel volgde en de patiénte
herhaaldelijk liet terugkomen voor controle bij zieker worden
of koorts kwam de spoedverwijzing nog net op tijd. De pa-
tiénte had wel het nadrukkelijke advies moeten krijgen terug
te komen als de neuroloog geen verklaring zou vinden voor
haar klachten. Ze gaf naderhand aan tussen het bezoek aan de
neuroloog en de vakantie in het buitenland een toenemende
en per dag wisselende inspanningstolerantie te hebben erva-
ren. Nadere anamnese hiervan had waarschijnlijk geleid tot
breder lichamelijk en aanvullend (cardiaal) onderzoek.

De neurologische klachten in combinatie met vermoeidheid,
verminderde inspanningstolerantie, hypotensie en tachycardie
hadden sneller moeten leiden tot een vermoeden van trombo-
embolische complicaties van een cardiale bron, zeker nadat de
patiénte in het buitenland symptomen van een TIA ontwikkel-
de. Heroverweging van de aldaar verworpen diagnose CVA/
TIA had kunnen leiden tot eerder (operatief) ingrijpen en had
wellicht de trombose in de lies kunnen voorkomen.

HUISARTS EN WETENSCHAP  ME| 2021

Concluderend: bij subacute endocarditis in een vroeg stadium
ontbreken vaak de meer klassieke symptomen van onbegrepen
koorts en (nieuwe) cardiale souftle. Symptomen die de huis-
arts vroegtijdig op het juiste spoor kunnen zetten, zijn niet
goed te verklaren neurologische klachten of trombo-emboli-
sche complicaties, met name in combinatie met verminderde
inspanningstolerantie. m
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