
148

Sa​men​vat​ting
In westerse landen is Staphylococcus aureus tegen-
woordig de belangrijkste verwekker van en​do​car​di​tis.1-

3 S. aureus-endocarditis (SAE) is een ernstig ziekte-
beeld met frequent een fatale afloop. Het op tijd stellen
van de diagnose en het instellen van de juiste behan-
deling is van levensbelang. In dit artikel wordt inge-
gaan op de epidemiologie, het klinisch beeld, de dia-
gnostiek en de behandeling van endocarditis door S.
au​re​us.

Ab​stract
Endocarditis is a lethal manifestation of Stap​hy​lo​coc​-
cus au​re​us bacteraemia (SAB). Up to a fifth of patients
with SAB develop endocarditis, and the risk is highest
in patients with valve disease and community acquisiti-
on of bacteraemia. The signs and symptoms of endo-
carditis in SAB vary and the presence of an infectious
focus elsewhere or the absence of typical signs does
not exclude endocarditis. Transoesophageal echocar-
diography is the preferred imaging modality, but is not
feasible in all patients. Treatment of S. aureus endo-
carditis consists of prolonged treatment with intra-
venous antibiotics, usually flucloxacillin, augmented
with rifampicin and gentamicin in the setting or pros-
the​tic ma​te​ri​al.

Epi​de​mi​o​lo​gie
De incidentie van S. aureus-bacteriëmie (SAB) in Ne-
derland is ongeveer 20 per 100.000 mensen per jaar.
Hiervan is in Nederland minder dan één procent me​thi​-
cil​li​ne​re​sis​tent.4 In drie grote prospectieve cohorten uit
de afgelopen 10 jaar was de endocarditisprevalentie
bij SAB tussen de 11 en 16 pro​cent.5-7 De prevalentie
is hoger indien alleen patiënten worden meegenomen
bij wie echocardiografie is verricht, wat vermoedelijk
het ge​volg is van ‘con​foun​ding by in​di​ca​ti​on’.

Verschillende factoren spelen een rol bij de aanwezig-
heid van endocarditis bij patiënten met SAB. Een van
die fac​to​ren is de plaats/modus

van acquisitie. Men maakt daarbij onderscheid tussen
community acquired, healthcare-associated en noso-
comiaal. Community acquired SAB, waarbij S. aureus
wordt geïsoleerd uit bloedkweken die binnen 48 uur na
opname zijn afgenomen, heeft een endocarditispreva-
lentie van 20 tot 30 pro​cent.5-8 Er wordt gesproken
van healthcare-associated SAB als bloedkweken bin-
nen 48 uur na opname positief worden. Er is boven-
dien sprake van thuisgebruik van intraveneuze medi-
catie, wondzorg, specialistische verpleegzorg of hemo-
dialyse in de voorgaande 30 dagen, van opname in
een ziekenhuis voor twee of meer dagen in de voor-
gaande 90 dagen of van verblijf in een verpleeghuis of
specialistische zorginstelling. De prevalentie van SAE
bij deze groep patiënten is lager en ligt tussen de 10
en 17 procent. Indien SAB voor het eerst optreedt na
48 uur na op​na​me is er spra​ke van no​so​co​mi​a​le bac​te​-
riëmie.9 De kans op endocarditis is het kleinst bij noso-
comiale SAB, maar is nog steeds een niet te verwaar-
lo​zen 6 tot 14 pro​cent.

S. au​re​us is berucht als verwekker van endocarditis op
voorheen gezonde natieve kleppen, waarmee S. aure-
us zich onderscheidt van bijvoorbeeld Strep​to​coc​cus
vi​ri​dans, die vooral endocarditis veroorzaakt bij
patiënten met (bekend) natief kleplijden of een kunst-
klep. Ongeveer 50 procent van de patiënten met SAE
heeft geen voor endocarditis predisponerende hart-
ziek​te.5,6

De aanwezigheid van een kunstklep of cardiac device
zoals een pa​ce​ma​ker of im​plan​teer​ba​re
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cardioverter defibrilator (ICD) is een bekende risicofac-
tor voor het ontwikkelen van endocarditis. Bij ongeveer
30 procent van de patiënten met SAB en een kunst-
klep in situ blijkt er uiteindelijk sprake van endocarditis.
In het geval van SAB in de aanwezigheid van een car-
diac device is het percentage SAE tussen de 18 en 50
pro​cent.5-7

Rechtszijdige SAE is een ziektebeeld dat voornamelijk
is geassocieerd met intraveneus drugsgebruik. Het
vóórkomen van rechtszijdige SAE is dan ook sterk af-
hankelijk van lokale trends in intraveneus drugs​ge​-
bruik.5,9,10 De gerapporteerde prevalentie van SAE
onder patiënten die IV-drugs (intraveneuze drugs) ge-
bruiken en een SAB hebben, wisselt tussen de 18 en
79 pro​cent.5-8,11

Dat SAE tegenwoordig vaker voorkomt dan andere
vormen van endocarditis heeft waarschijnlijk te maken
met twee zaken: het stijgende aantal SAB’s door het
toenemende gebruik van intravasculaire katheters, he-
modialyse en parenterale voeding, en de toename van
invasieve ingrepen en de implantatie van kunstmateri-
aal.

Kli​nisch beeld
Het belangrijkste bij een patiënt met SAB is het bepa-
len van de omvang van de infectie. Het probleem daar-
bij is dat ernstige metastatische infecties eenvoudig
gemist kunnen worden. Het klinische beeld van SAE is
vaak aspecifiek en in veel gevallen niet goed te onder-
scheiden van SAB zonder endocarditis. Bij een kortdu-
rend ziektebeloop met hoge koorts, lage bloeddruk,
een souffle en de aanwezigheid van septische embo-
lieën zal meestal wel aan endocarditis worden ge-
dacht. Bij een aspecifiekere presentatie wordt de dia-
gnose echter regelmatig (circa 30 procent) gemist,
zoals blijkt uit een Deens post-​mortemonderzoek.12,13

De aanwezigheid van een duidelijk ander focus zoals
een huidinfectie, osteomyelitis of pneumonie sluit en-
docarditis niet uit. Spondylodiscitis en meningitis lijken
zelfs vaker op te treden bij patiënten met SAE dan bij
patiënten met SAB zonder en​do​car​di​tis.14 Het is daar-
om belangrijk om te waken voor ‘early closure’ waarin,
bij aanwezigheid van een duidelijke infectiehaard geen
nader on​der​zoek wordt ge​daan naar SAE.

Net zoals de aanwezigheid van een andere infectie-
haard niet gebruikt kan worden om endocarditis uit te
slui​ten, zijn ook an​de​re as​pec​ten van het

klinische beeld van SAE initieel vrijwel niet te onder-
schei​den van SAB zon​der en​do​car​di​tis.

Bij ongeveer 30 procent van de patiënten wordt SAB
gecompliceerd door ernstige sepsis of septische
shock, waarbij patiënten met SAE vaker hemodyna-
misch instabiel zijn dan patiënten zonder SAE (25 ver-
sus 40 pro​cent).5-7 Desondanks heeft het merendeel
van de patiënten met SAE geen ern​sti​ge sep​sis of sep​-
tische shock en maakt afwezigheid van hemodynami-
sche instabiliteit endocarditis niet minder waarschijn-
lijk. De aanwezigheid van een nieuwe souffle of typi-
sche stigmata zijn belangrijke en herkenbare sympto-
men van endocarditis. Twee SAE-specifieke studies
rapporteren dat bij ongeveer 40 procent van de
patiënten een souffle te horen is; daarbij wordt echter
geen onderscheid gemaakt tussen een verandering in
de souffle of het ontstaan van een nieuwe souf​fle.5,9

Een derde studie, waarin dit wel werd gedaan, ver-
meldt een veel lager percentage patiënten met een
nieuwe souffle (8 pro​cent).15 Endocarditis stigmata
zoals janewayvlekjes (pijnloze erythemateuze of he-
morragische macula op de extremiteiten), oslernoduli
(pijn​lij​ke, ver​he​ven ery​the​ma​teu​ze lae​sies) en rot​h​vlek​-
ken (retinabloedingen) zijn ook zeldzaam: ongeveer 10
pro​cent van de patiënten met SAE heeft stig​ma​ta.5,16

S. au​re​us-endocarditis gaat gepaard met een aanzien-
lijke mortaliteit. Van de patiënten met SAE overlijdt 22
tot 35 procent tijdens de ziekenhuisopname, terwijl de
sterfte na 90 dagen oploopt tot bijna 40 procent.5,6,9

Dit is hoger dan voor SAB zonder endocarditis (overall
90-dagensterfte: 15 tot 31 procent) of endocarditis
door ver​wek​kers an​ders dan S. au​re​us. De sterf​te va​ri​-
eert aanzienlijk onder verschillende patiëntengroepen;
zo is de sterf​te veel lager bij een rechts​zij​di​ge en​do​car​-
ditis en veel hoger bij bejaarde patiënten, bij comorbi-
diteit en linkszijdige endocarditis. SAE gaat ook ge-
paard met aanzienlijke morbiditeit. In ongeveer 20 pro-
cent van de gevallen wordt SAE gecompliceerd door
een CVA, waarvan de helft al aanwezig is bij presenta-
tie.6,9,13 Een op de vijf patiënten ontwikkelt hartfalen
en bij circa 40 procent van de patiënten wordt tijdens
de zie​ken​huis​op​na​me de hart​klep ver​van​gen.6,9
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Dia​gno​se
Endocarditis is een syndroomdiagnose, waarbij een
verzameling van symptomen en uitslagen van diagnos-
tische tests bijdraagt aan herkenning van een ziekte
die formeel alleen met pathologisch-anatomisch bewijs
is aan te tonen: infectie van de endocardiale bekleding
van hart en hartkleppen door micro-organismen. Als
handvat voor de diagnose worden de modified Duke-
criteria ge​bruikt.17 Het is belangrijk om te weten dat de
Duke-criteria zijn ontwikkeld als referentiestandaard
voor wetenschappelijk onderzoek en dat de sensitivi-
teit van de Duke-criteria beperkt is (+/- 80 pro​cent).18

Zowel de richtlijn van de ESC als die van de AHA mer-
ken daarom terecht op dat de Duke-criteria geen ver-
van​ging zijn van ‘cli​ni​cal ju​d​ge​ment’.

Naast de bloedkweek is echocardiografie een van de
hoek​ste​nen voor de dia​gnos​tiek van en​do​car​di​tis.17

Echocardiografie kan transthoracaal en transoesofa-
geaal plaatsvinden. Transthoracale echocardiografie
(TTE) heeft als voordeel dat het snel, niet-invasief en
relatief goedkoop is. Het nadeel van TTE is de relatief
beperkte sensitiviteit voor endocarditis: rond de 60
pro​cent.19 Transoesofageale echocardiografie (for-
meel afgekort als TOE, maar in de praktijk vaak aan-
geduid als TEE) is sensitiever voor de diagnose van
endocarditis: meer dan 90 procent. TEE wordt beperkt
door de semi-invasieve aard van het onderzoek en
door de vereiste dat een ervaren cardioloog het onder-
zoek uitvoert en beoordeelt. Bovendien moet de
patiënt nuchter zijn voor de procedure, mag er geen
sprake zijn van contra-indicaties (bijvoorbeeld oesofa-
gusvarices) en is sedatie met propofol door een anes-
the​sist vaak nood​za​ke​lijk.

Een recente meta-analyse van studies waarin TTE en
TEE voor de diagnose endocarditis met elkaar werden
vergeleken, concludeert dat een negatieve TTE endo-
carditis niet kan uitsluiten als er sprake is van subopti-
male echobeelden, kunstkleppen of enige vorm van af-
wijkingen aan de hartkleppen, inclusief pre-existente
in​suf​fi​ciënties.20

Sinds een Amerikaanse studie in 1997 aantoonde dat
de sensitiviteit van een TTE voor SAE maar 31 pro-
cent

is,15 is het de vraag of alle patiënten met SAB een
TEE moeten ondergaan 21. Voorstanders van een
TEE-voor-iedereenbeleid voeren aan dat TTE onvol-
doende sensitief is om endocarditis uit te sluiten en dat
de klinische kenmerken van SAE vaak niet duidelijk
genoeg zijn om hierop het echobeleid te kunnen bepa-
len. Tegenstanders wijzen op de ongemakken voor
patiënten en kos​ten van een TEE-​voor-iedereenbeleid,
en voeren aan dat TEE alleen zinvol is in voor gese-
lecteerde hoogrisicogroepen, zoals patiënten met
kunstkleppen, een community acquired SAB of klini-
sche kenmerken van endocarditis. Voor het selecteren
van deze hoogrisicogroepen bij wie TEE noodzakelijk
was, werd voornamelijk gebruikgemaakt van studies
van een lage kwaliteit, veelal retrospectief in opzet,
met vaak maar een beperkt gebruik van echocardio-
grafie. In de praktijk werd ook nog weinig gebruikge-
maakt van risicostratificatie op basis van klinische be-
slis​re​gels.

Be​slis​re​gels
De afgelopen twee jaar zijn er twee beslisregels gepu-
bliceerd die zijn gebaseerd op goed omschreven pro-
spectieve cohortstudies: de PREDICT-score en de
VIRSTA-​score.7,22 Beide scores hebben een dag-1-
score die kan worden gebruik op het moment dat de S.
au​re​us-bloedkweek bekend wordt, en een dag-4- of
dag-5-score die informatie meeneemt uit controle-
bloed​kwe​ken (zie tabel 1).

Beide scores stratificeren op basis van onder andere
classificatie van bacteriëmie (community acquired,
healthcare-associated en nosocomiaal), aanwezigheid
van intravasculair kunstmateriaal en persisterende
bacteriëmie. Bij een score boven de afkapwaarde is op
dat moment een TEE geïndiceerd, in andere gevallen
kan eerst worden volstaan met een TTE. Opvallend is
dat de gehanteerde tijdsperiode voor de definitie voor
persisterende bacteriëmie verschilt. Bij de VIRSTA-
score wordt een periode van 48 uur of meer tussen
twee positieve bloedkweken gehanteerd, terwijl de
PREDICT-score uitgaat van 72 uur of meer. Geen van
beide beslisregels is nog prospectief geëvalueerd (zie
tabel 2).

Naast klinische beslisregels en echocardiografie is er
een overvloed aan andere modaliteiten waarmee de
diagnose endocarditis in het kader van SAB meer of
min​der waar​schijn​lijk kan
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worden gemaakt. Voor de waarde van aanvullende
beeldvorming verwijzen wij naar de bijdragen van col-
lega Gomes en van collega Bleeker-Rovers elders in
dit num​mer.

Be​han​de​ling
De antimicrobiële behandeling van SAE is afhankelijk
van de locatie, links- of rechtszijdig, het soort klep (na-
tief ver​sus klep​pro​the​se) en de

aan​we​zig​heid van strooi​haar​den.

Volgens zowel de Amerikaanse, Britse als de Europe-
se endocarditisrichtlijnen is behandeling met een antis-
tafylokokkenpenicilline zoals flucloxacilline in een do-
se​ring van 12000 mg per 24 uur de eer​ste​keu​ze​be​han​-
deling voor endocarditis door methicilline-gevoelige S.
au​re​us. In het geval van penicilline-allergie is cefazoli-
ne (6000 mg per
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Tabel 1. Over​zicht kli​ni​sche be​slis​re​gels.

PRE​DICT VIRSTA

Pa​ra​me​ter score Pa​ra​me​ter score

Dag- ​1-score  

Com​mu​ni​ty ac​qui​red SAB 2 CRP > 150 1

Kunst​klep 2 Ernstige sepsis of septische
shock 1

Healthcare-​associated SAB 1 Community acquired of
healthcare-​associated SAB 2

Pa​ce​ma​ker of ICD 3 Spon​dy​lo​dis​ci​tis 2

Dag- ​5-score
Po​si​tie​ve ver​volg​kwe​ken 
na start an​ti​bi​o​ti​ca 3

Com​mu​ni​ty ac​qui​red SAB 2 Pre-​existent na​tief klep-
lij​den 3

Kunst​klep 2 IV-​drugsgebruik 4

Healthcare-​associated OF no​so​-
co​mi​a​le SAB 1 Intracardiaal device, kunstklep of

eer​de​re en​do​car​di​tis 4

ICD of pa​ce​ma​ker 3 Me​nin​gi​tis 5

Persisterende bacteriëmie (≥
72) 2 Ce​re​bra​le of pe​ri​fe​re em​bo​lie 5
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dag) de tweede keuze, daarna pas gevolgd door van-
comycine. Als vancomycine niet mogelijk is wordt dap-
tomycine in een dosering van 10 mg/kg geadviseerd.
Daptomycine dient altijd te worden gecombineerd met
een tweede middel dat werkzaam is tegen S. aureus,
om het ontwikkelen van resistentie onder therapie te
voor​ko​men. Voor de duur van de be​han​de​ling van SAE
wordt de eerste dag waarop bloedkweken negatief
waren, beschouwd als de eerste dag van effectieve
the​ra​pie.23 De Nederlandse richtlijn voor de behande-
ling van endocarditis dateert uit 2003 en wordt op dit
moment herzien. Begin 2018 wordt de publicatie van
de nieuwe richtlijn verwacht. Voor het gebruik van gen-
tamicine bij de behandeling van SAE wordt het beleid
gevolgd dat de ESC en de AHA recent hebben gefor-
mu​leerd.

Natieve-​klependocarditis
Het toevoegen van gentamicine wordt niet geadvi-
seerd als er sprake is van een natieve hartklep. Hoe-
wel patiënten die worden behandeld met flucloxacilline
plus gentamicine gemiddeld één dag minder bacte-
riëmisch zijn, is er geen sprake van minder morbiditeit
of mortaliteit, terwijl het toevoegen van gentamicine
wel is geassocieerd met het vaker optreden van ni​er​in​-
suf​fi​ciëntie.24,25 Er zijn geen gerandomiseerde studies
over de behandelduur van natieve linkszijdige SAE.
Vier weken behandelen voor verder ongecompliceerde
natieve linkszijdige SAE lijkt redelijk, terwijl bij aanwe-
zigheid van complicerende factoren zoals strooihaar-
den, een behandeling van zes weken of meer wordt
ge​ad​vi​seerd.

Kunst​kle​pen​do​car​di​tis
Bij kunstklep-SAE dient naast het eerste middel (flu-
cloxacilline, cefazoline of vancomycine) rifampicine te
worden toegediend gedurende de volledige behande-
ling van zes weken, in de eerste twee weken gecombi-
neerd met gen​ta​mi​ci​ne. Deze aan​be​ve​ling is niet ge​ba​-
seerd op klinische trials, maar voornamelijk op in-vitro-
en dierexperimentele data, die een synergistische wer-
king laten zien tus​sen deze com​bi​na​tie me​di​cij​nen.23,26

Rechts​zij​di​ge en​do​car​di​tis
De behandeling voor rechtszijdige SAE verschilt we-
zenlijk van die van linkszijdige SAE. Voor ongecompli-
ceerde rechtszijdige SAE (inclusief SAE met strooi-
haar​den in de lon​gen zon​der em​pyeem)

is twee weken hoge do​se​ring flu​cloxa​cil​li​ne zon​der toe​-
voeging van gentamicine voldoende. Als er sprake is
van trage klinische of microbiologische respons, strooi-
haarden buiten de longen of empyeem, vegetaties van
meer dan 20 mm, hartfalen of als behandeling met
vancomycine noodzakelijk is, dient vier tot zes weken
te wor​den be​han​deld.23,26

Device-​endocarditis
Device-SAE is een relatief nieuw ziektebeeld, dat is
ontstaan met het toenemende gebruik van intracardia-
le devices als ICD’s en pacemakers. Het device moet
zo snel mogelijk en in zijn geheel worden ver​wij​-
derd.26,27 Als er alleen sprake is van een infectie van
de lead, zonder vegetaties op de hartkleppen, kan
worden volstaan met twee weken intraveneus toege-
diende antibiotica na verwijdering. Als er ook sprake is
van endocarditis wordt een behandelduur van vier tot
zes weken aangehouden. Als de device niet kan wor-
den verwijderd, kan een antimicrobieel regime worden
toe​ge​past zoals bij de be​han​de​ling van kunstklep-​SAE.

Ste​wards​hip
SAB en SAE zijn complexe infectieziekten, met een
breed scala aan presentaties en behandelmogelijkhe-
den, waarbij patiënten op alle afdelingen van het zie-
kenhuis kunnen zijn opgenomen. Sinds 2008 zijn ver-
schillende studies verschenen die laten zien dat een
infectieziektenconsult een positief effect heeft op klini-
sche uitkomsten. Een recente meta-analyse van 18
studies met 3337 patiënten laat een duidelijke afname
zien van de
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Tabel 2. Af​kap​waar​den voor kli​ni​sche be​slis​re​gels.

PRE​DICT VIRSTA

Dag-​1-
af​kap​waar​de 4 3

Dag-​4-
af​kap​waar​de - 3

Dag-​5-
af​kap​waar​de 2 -
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sterfte na 30 en 90 dagen.28 Een infectieziektencon-
sult zorgt voor een toename van het aantal diagnoses
van endocarditis, meer gebruik van echocardiografie
en vaker een adequaat antibioticabeleid. De kwaliteit
van de studies was echter laag: er zijn geen gerando-
miseerde onderzoeken naar het effect van een infec-
tieziektenconsult en het merendeel van de studies is
retrospectief van opzet. In Nederland wordt een infec-
tieziektenconsult bij een SAB in veel ziekenhuizen ver-
richt door het Antibioticateam (A-team) dat door de
arts-microbioloog wordt gewaarschuwd bij isolatie van
S. aureus uit een bloedkweek. De recent verschenen
SWAB-richtlijn Antimicrobiële Stewardship raadt ook
aan om bij alle gevallen van SAB een infectieziekten-
con​sult te ver​rich​ten.29 Over de inhoud van het consult
wordt in de richt​lijn geen uit​spraak ge​daan.

De Europese richtlijnen voor de behandeling van en-
docarditis raden de vorming van een ‘endocarditis-
team’ aan.26 Dit multidisciplinaire team, bestaande uit
cardiologen, microbiologen, infectiologen, nucleair-
geneeskundigen, thoraxchirurgen en radiologen dient
gezamenlijk beslissingen te nemen over de behande-
ling en diagnostiek van patiënten met endocarditis.
Gezien de hoge mortaliteit, het frequent optreden van
complicaties en de regelmatige noodzaak tot operatief
ingrijpen is het aan te bevelen dat alle patiënten met
(verdenking op) SAE in een endocarditisteam worden
be​spro​ken.

Con​clu​sie
En​do​car​di​tis door Stap​hy​lo​coc​cus au​re​us is een ziekte
met een hoge morbiditeit en mortaliteit en een sterk
wisselende presentatie. De diagnose is vaak moeilijk
te stel​len, kan niet wor​den uit​ge​slo​ten op basis van het
klinische beeld en wordt regelmatig gemist met fatale
gevolgen. Elke patiënt met SAB dient daarom grondig
te worden onderzocht op SAE, waarbij men zich be-
wust moet zijn van de valkuilen van het variabele klini-
sche beeld en de beperkingen van zowel transthoraca-
le als transoesofageale echocardiografie. Bij elke
patiënt met SAB hoort laagdrempelig echocardiografie
te worden verricht. De behandeling van SAE gebeurt
bij voorkeur in multidisciplinair verband, zoals in een
en​do​car​di​tis​team.
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