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Samenvatting

Infectieuze endocarditis is een ernstige infectieziekte
waarbij de diagnose vaak lastig is. In dit artikel wordt
een overzicht gegeven van de waarde van FDG-
PET/CT bij patiénten met infectieuze endocarditis. Bij
veel patiénten met endocarditis worden ook infectieuze
strooihaarden gezien, die vaak aanvullende behande-
ling of interventies behoeven. FDG-PET/CT is zeer ef-
fectief bij het opsporen van deze strooihaarden. Voor
het aantonen van de vegetaties bij infectieuze endo-
carditis is de echo van het hart niet optimaal, met
name bij kunstklependocarditis.

Verschillende studies hebben aangetoond dat FDG-
PET/CT van toegevoegde is voor de diagnose van
kunstklependocarditis en FDG-PET/CT is dan ook re-
cent toegevoegd aan de diagnostische criteria van de
European Society of Cardiology voor kunstklependo-
carditis. FDG-PET/CT is ook onderzocht als diagnosti-
sche techniek bij natieve-klependocarditis, maar voor
deze diagnose is de FDG-PET/CT weinig sensitief. Bij
een grote verdenking van endocarditis van natieve
hartkleppen maar zonder sluitende diagnose, kan
FDG-PET/CT toch waardevol zjn als aanvullende
beeldvormende techniek omdat afwijkingen die worden
gezien op FDG-PET/CT wel heel specifiek zjn voor
endocarditis. Met name bij chronische Q-
koortsendocarditis waarbij vegetaties met echocardio-
grafie vaak niet worden gezien, kan het toevoegen van
FDG-PET/CT aan de diagnostische criteria de dia-
gnostische waarde van deze criteria verbeteren.

Summary
Infective endocarditis is a severe infection which is dif-

ficult to diagnose. This article contains an overview of
the value of FDG-PET/CT in patients with infective en-
docarditis. Many patients with infective endocarditis
also suffer from metastatic infection with necessarily
extended treatment or interventions. In metastatic in-
fection, FDG-PET/CT

has shown to be an effective diagnostic technique. For
the detection of vegetations in patients with infective
endocarditis, echocardiography is not optimal, especi-
ally for prosthetic valve endocarditis.

Several studies have shown that FDG-PET/CT has
additional diagnostic value in diagnosing prosthetic

valve endocarditis. Recently, FDG-PET/CT has been
added to the diagnostic criteria of the European Socie-
ty of Cardiology for the diagnosis of prosthetic valve

endocarditis. The value of FDG-PET/CT for diagnosis
of native valve endocarditis has been investigated, but

showed limited sensitivity. However, in case of a high

suspicion of native valve endocarditis, FDG-PET/CT
could be valuable due to its relatively high specificity.

In case of chronic Q fever endocarditis, addition of
FDG-PET/CT to the diagnostic criteria could be valua-
ble, as echocardiography does often show no vegetati-

ons in these patients.

Introductie
Infectieuze endocarditis gaat gepaard met een mortali-

teit tot 40 proc:ent.1 Een tijdige diagnose van endocar-
ditis is essentieel voor een adequate behandeling met
afname van morbiditeit en mortaliteit. Helaas is de dia-
gnose endocarditis soms moeilijk te stellen vanwege
een wisselende klinische presentatie met vaak aspeci-
fieke
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symptomen. Voor de diagnose van infectieuze endo-

carditis worden de Duke-criteria gebruikt (zie tabel 1),2
waarbij de diagnose endocarditis met name is geba-
seerd op positieve bloedkweken met specifieke micro-
organismen en/of afwijkingen bij echocardiografie.
Hierbij dient men zich te realiseren dat de sensitiviteit
van echocardiografie beperkt is, namelijk circa 75 pro-
cent voor transthoracale echocardiografie (TTE) en 85
tot 90 procent voor transoesofageale echocardiografie

(TEE).3

18F _fluorodeoxyglucose  (FDG-)positronemissietomo-
grafie geintegreerd met computertomografie (PET/CT)
is bewezen effectief voor de diagnose van infectieziek-
ten. Hierbij wordt het glucose analogon FDG gelabeld
aan het radioactieve Fluor-18, dat net als glucose
wordt opgenomen in lichaamscellen met een verhoog-
de stofwisseling, waaronder geactiveerde leukocyten.
Met behulp van de PET/CT-scanner worden deze ge-
bieden met verhoogde glycolytische activiteit in beeld
gebracht. Studies hebben aangetoond dat FDG-
PET/CT zeer effectief is in het aantonen van infectieu-
ze strooihaarden bij patiénten met grampositieve bac-

teriemie* en bij patiénten met endocarditis.® Voor de

diagnose van infectieuze endocarditis blijkt FDG-
PET/CT bij patiénten met kunstklependocarditis een

waardevolle beeldvormende techniek te zjn.% Bij
patiénten met een natieve-klependocarditis is weinig
onderzoek gedaan naar de diagnostische waarde van
FDG-PET/CT. Dit artikel geeft een overzicht van de
waarde van FDG-PET/CT bij patiénten met strooihaar-
den, kunstklependocarditis, natieve-klependocarditis
en chronische Q-koortsendocarditis.

Zoekstrategie

Voor dit overzichtsartikel zochten wij studies met be-
hulp van de PubMed-database met de volgende zoek-
termen: ‘FDG-PET’ en ‘endocarditis’, ‘metastatic infec-
tion’ of ‘chronic Q fever’. Case reports en artikelen in
een andere taal dan Engels of Nederlands werden niet
geselecteerd. Reviewartikelen werden nagekeken op
overige referenties.

FDG-PET/CT bijj infectieuze strooihaar-
den

Een vroege diagnose van infectieuze strooihaarden is
erg belangrijk, omdat de mortaliteit en morbiditeit hoger
is indien er sprake is van strooihaarden bij endocardi-
tis of een bacteriémie.

De reden hiervoor is waarschijnlijk dat deze strooihaar-
den onvoldoende lang worden behandeld indien ze
niet worden opgemerkt of dat bepaalde noodzakelijke
interventies (bijvoorbeeld drainage van een abces) niet
worden verricht. Belangrijk is dat de helft tot driekwart
van alle infectieuze strooihaarden niet gepaard gaat
met lokaliserende klachten of afwijkingen bij lichamelijk

onderzoek.*’ De waarde van FDG-PET/CT voor de
diagnostiek van infectieuze strooihaarden is in meer
studies onderzocht. Een Nederlandse studie vergeleek
115 patiénten met een grampositieve bacteriémie die
allen een FDG-PET/CT ondergingen met een gepaar-
de historische controlegroep van 230 patiénten die

geen FDG-PET/CTondergingen.4 In de studiegroep
werden significant meer infectieuze strooihaarden ge-
vonden die vervolgens werden behandeld, in vergelij-
king met de controlegroep (67,8 versus 35,7 procent).
In de controlegroep werd vaker een recidief bacte-
riémie gezien (7,4 versus 2,6 procent in de studie-
groep, p = 0,09) en dit verschil was significant voor
patiénten met een Staphylococcus aureus-bacteriémie
(8,9 versus 1,4 procent, p = 0,04). In deze studie was
de mortaliteit na zes maanden in de studiegroep signi-
ficant lager: 32,2 versus 19,1 procent (p = 0,014). Een
andere studie met 47 patiénten met een infectieuze en-
docarditis, die al een indicatie hadden voor een langer
durende, vaak intraveneuze antibiotische behandeling,
liet soortgelijke resultaten zien: behandeling van met
FDG-PET/CT gedetecteerde afwijkingen resulteerde
in een tweevoudige reductie van het aantal recidie-

ven.® Ook werden opnieuw significant meer infectieuze
strooihaarden gevonden indien patiénten een FDG-
PET/CT ondergingen (57,4 versus 18 procent bij
patiénten die geen FDG-PET/CT ondergingen). Een
recente studie naar de waarde van FDG-PET/CT bij
184 patiénten met Staphylococcus aureus-bacteriémie
van wie 105 patiénten een FDG-PET/CT ondergingen,
toonde aan dat FDG-PET/CT bij 73,7 procent van de

patiénten een infectieuze strooihaard vond.” Verder
was de
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mortaliteit na drie maanden bij patiénten die een FDG-
PET/CT ondergingen significant lager dan bij
patiénten bij wie geen FDG-PET/CT werd verricht
(12,4 versus 32,7 procent, p = 0,003). Bij multivariate

analyse was de verrichting van een FDG-PET/CT de
enige onafhankelijke factor geassocieerd met een re-

ductie van mortaliteit (p = 0,005; OR, 0,204; 95 pro-

cent Cl; 0,066-0,624). FDG-PET/CT leidde bij 74
patiénten tot totaal 104 aanpassingen in de behande-

ling, zoals het aanpassen van de keuze voor een be-

paald antibioticum, het verlengen van behandelduur, of

radiologische of chirurgische interventie. Bij 23 van de

46 patiénten met een indicatie voor een behandelduur

langer dan zes weken voorafgaand aan de FDG-
PET/CT, waaronder endocarditis, werd een of meer
aanpassingen in de behandeling gemaakt naar aanlei-

ding van de bevindingen bij FDG-PET/CT.

FDG-PET/CT bij kunstklependocarditis

Bij de diagnose van kunstklependocarditis heeft TTE
een beperkte waarde, met een sensitiviteit van 50 pro-
cent; daarom wordt bij patiénten met verdenking van

kunstklependocarditis een TEE geadviseerd.® On-
danks de TEE blijft de diagnose van kunstklependo-
carditis moeilijk (figuur 7). De

diagnostische waarde van FDG-PET/CT bij kunstkle-
pendocarditis is onderzocht in meer studies. Een stu-
die bij 72 patiénten met verdenking van kunstklepen-
docarditis vergeleek de waarde van FDG-PET/CT met

de Duke-criteria als gouden standaard.? Vioor FDG-
PET/CT was de sensitiviteit 73 procent, de specificiteit
80 procent, de positief voorspellende waarde 85 pro-
cent en de negatief voorspellende waarde 76 procent.
Indien verhoogde FDG-opname ter plaatse van de
kunstklep werd toegevoegd als een major criterium
aan de Duke-criteria, verbeterde de sensitiviteit van de
Duke-criteria van 70 procent naar 97 procent. Hierbij
werd met name een reductie in het aantal mogelijke
kunstklependocarditis gezien (56 procent naar 32 pro-
cent, p < 0,001). Een retrospectieve studie met 20
patiénten met verdenking van kunstklependocarditis
liet een sensitiviteit voor FDG-PET/CT zien van 85
procent, voor TEE 69 procent en voor de Duke-criteria

77 procent.’0 In deze studie werd vergeleken met de
klinische diagnose door een expertteam. Een andere
studie naar de waarde van FDG-PET/CT bij kunstkle-
pendocarditis en pacemakerinfecties includeerde 61

patiénten met een kunstklep.!! Alle patiénten onder-
gingen zowel echocardiografie, FDG-PET/CT als CT-
angiografie van het hart en

Figuur 1. FDG-PET/CT-beelden van een 62-jarige man met in de voorgeschiedenis een Bentall-plaatsing vanwe-
ge een aortaklepinsufficiéntie 0.b.v. een bicuspide aortaklep als ook een aortadilatatie. In 2013 was er sprake van
koorts en koude rillingen waarbij in de bloedkweek een Enterococcus faecalis werd gekweekt. TTE en TEE waren
negatief, de FDG-PET/CT (figuur 1a, CRP 29 mg/l) liet echter verhoogde FDG-opname zien ter plaatse van de
aortakunstklep als ook van de Bentall-prothese. Daarnaast was er sprake van een infectieuze strooihaard in de
rechterheup. Een vervolg FDG-PET/CT-scan (figuur 1b, CRP < 5 mg/l) liet afname zien van FDG-opname rond-
om de Bentall-prothese. Patiént werd tot februari 2015 behandeld met amoxicilline en ceftriaxon i.v. en later moxif-
loxacin per os, maar in oktober 2016 was er sprake van een recidief E. faecalis-bacteriémie met opnieuw afwijkin-
gen op FDG-PET/CT (figuwr 1¢, CRP 45 mg/l), waarna weer werd gestart met amoxicilline en ceftriaxon i.v.. Van-
wege afname van de FDG-opname op een vervolg FDG-PET/CT (figwur 1d, CRP < 5 mg/l) werd de antibiotische

behandeling gestaakt in juli 2017.
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de diagnose werd gesteld door een expertteam. FDG-
PET/CT liet betere resultaten zien dan de Duke-
criteria voor de diagnose kunstklependocarditis. De
combinatie van PET met CT-angiografie reduceerde
het aantal onduidelijke diagnoses van 20 naar 8 pro-
cent. Vanwege de goede resultaten van FDG-PET/CT
voor de diagnose van kunstklependocarditis is de
FDG-PET/CT recent toegevoegd aan de diagnosti-
sche criteria voor endocarditis van de European Socie-

ty of Cardiology.8
FDG-PET/CT bij natieve-

klependocarditis
Enkele kleine studies naar de diagnostische

waarde van FDG-PET/CT biges'? enzeven'310

patiénten met natieve-klependocarditis lieten een zeer
lage sensitiviteit zien voor FDG-PET/CT. De focus van
deze studies lag op patiénten met kunstklependocardi-
tis. Een grotere studie met 72 patiénten met verden-
king van endocarditis en uiteindelijk 18 patiénten met
bewezen endocarditis volgens de Duke-criteria van
wie er 16 een natieve hartklep hadden, liet ook een
lage sensitiviteit van 39 procent voor FDG-PET/CT

zien.' Bij deze studie werd gebruikgemaakt van een
ouder type FDG-PET/CT-scanner en ook werd aan de
patiénten geen koolhydraatarm dieet verstrekt 24 uur
voorafgaand aan de FDG-PET/CT. Uit

Figuur 2. FDG-PET/CT-beelden van een 57-jarige vrouw met in de voorgeschiedenis een totale heupprothese
links na een fractuur, perifeer vaatlijden en een mitralisklepvervanging vanwege mitralisinsufficiéntie. In 2009 maak-
te zij een pneumonie door met onbekende verwekker. Zij woonde buiten het gebied van de Q-koortsuitbraak en dia-
gnostiek van C. burnetii werd niet ingezet. In 2011 was er sprake van nachtzweten en gewichtsverlies. Bloedkwe-
ken waren bij herhaling negatief. TTE liet geen vegetaties zien en TEE werd door patiénte geweigerd. FDG-
PET/CT liet een endocarditis van de mitralisklep zien en een mogelijke infectie van de totale heupprothese. Fase 1
IgG was sterk verhoogd (4096) en de PCR Q-koorts op perifeer bloed was bij herhaling positief. Een kweek van
vocht verkregen bij een punctie van de heup bleef negatief en ook was de PCR Q-koorts hierop negatief. Patiénte
werd behandeld voor haar bewezen chronische Q-koortsinfectie.
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studies blijkt dat een koolhydraatarm dieet 24 uur voor-

afgaand aan de FDG-PET/CT de FDG-opname in het
myocard reduceert, waardoor de interpretatie van de

hartkleppen gemakkelijker wordt. Recent is door onze

groep een retrospectieve studie verricht naar de waar-

de van FDG-PET/CT bij alleen patiénten met natieve-
klependocarditis waarbij er gebruik werd gemaakt van

een nieuwer type scanner en een koolhydraatarm

dieet (ongepubliceerde data). In deze studie werden

patiénten geincludeerd indien zj verdenking hadden

op een natieve-klependocarditis en binnen twee

weken zowel een FDG-PET/CT als ook echocardio-
grafie ondergingen. Er werden 88 patiénten geinclu-

deerd, van wie 10 patiénten een bewezen endocarditis

hadden volgens de aangepaste Duke-criteria, 48

patiénten een mogelijke endocarditis en waar bij 30

patiénten de diagnose endocarditis werd verworpen.

De conclusie van deze studie was dat de sensitiviteit

van FDG-PET/CT onvoldoende is (30 procent) om een
endocarditis van natieve hartkleppen aan te tonen via

FDG-PET/CT. Bij patiénten met een hoge verdenking
op endocarditis, maar waarbij middels de aangepaste

Duke-criteria geen definitieve diagnose kan worden

gesteld, kan FDG-PET/CT toch waardevol zjn als
aanvullende beeldvormende techniek omdat, als er af-

wijkingen worden gezien op FDG-PET/CT, die wel
heel specifiek zijn voor endocarditis.

FDG-PET/CT bij Q-koortsendocarditis
Bij ongeveer 5 procent van de patiénten die worden
besmet met Coxiella burnetii ontwikkelt zich een chro-

nische Q-koortsinfectie.®1® Chronische Q-koorts ma-
nifesteert zich met name als endocarditis, geinfecteer-
de vaatprothese of een geinfecteerd aneurysma en
gaat gepaard met een hoge mortaliteit van rond de 25
procent ondanks optimale behandeling. Een studie
naar de waarde van FDG-PET/CT bij 273 Nederland-
se patiénten met chronische Q-koorts toonde aan dat
FDG-PET/CT bij 63,3 procent van de patiénten infecti-

euze haarden opspoorde.!” Bij negen patiénten (3,3
procent) werd een bewezen endocarditis volgens de
Duke-criteria vastgesteld en bij 59 patiénten (21,6 pro-
cent) werd een mogelijke endocarditis volgens diezelf-
de criteria. Wanneer FDG-PET/CT werd toegevoegd
aan de Duke-criteria voor de diagnose van chronische

Q-koortsendocarditis, werden er bijna tweemaal zoveel
gevallen van endocarditis gediagnosticeerd (zie figuur
2). Dit is van belang omdat bij patiénten met chroni-
sche Q-koortsendocarditis de vegetaties vaak klein zijn

en niet worden gezien bij echocardiografie.'® Daarom
is het van belang om te zoeken naar aanvullende tech-
nieken die de diagnostiek van chronische Q-
koortsendocarditis kunnen verbeteren. FDG-PET/CT
zou een waardevolle aanvulling kunnen zijn.

Conclusie

FDG-PET/CT is van grote waarde voor de diagnostiek
van infectieuze strooihaarden bij patiénten met endo-

carditis. Verder is FDG-PET/CT een belangrijk criteri-
um voor de diagnose van kunstklependocarditis, maar

voor de diagnose van natieve-klependocarditis is

FDG-PET/CT niet sensitief genoeg. Indien de klinische

verdenking op natieve-klependocarditis hoog is, maar

de diagnose op basis van de Duke-criteria niet zeker
kan worden gesteld, kan een afwijkende FDG-PET/CT
ter plaatse van de hartkleppen wel helpen, vanwege

de hoge specificiteit. Met name bij chronische Q-
koortsendocarditis waarbij vegetaties vaak niet gezien

worden met echocardiografie, kan het toevoegen van

FDG-PET/CT aan de aangepaste Duke-criteria de dia-
gnostische waarde van deze criteria verbeteren.
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