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Streszczenie
Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardiology) diagnostyka 
obrazowa stanowi istotną część algorytmu diagnostyki infekcyjnego zapalenia wsierdzia (IZW). W aktualnych pracach 
wskazuje się na zasadność stosowania scyntygrafii SPECT/CT przy użyciu znakowanych radioizotopowo leukocytów do 
diagnostyki IZW, ze szczególnym uwzględnieniem przypadków budzących duże podejrzenie kliniczne, ale bez potwierdze-
nia w badaniach mikrobiologicznych i w echokardiografii. Badanie SPECT/CT umożliwia ocenę lokalizacji i zasięgu stanu 
zapalnego także we wczesnym okresie po implantacji protez zastawkowych. Dodatkowo obrazowanie całego ciała przy 
użyciu znakowanych leukocytów może służyć do poszukiwania obwodowych zatorów septycznych i innych pozasercowych 
ognisk zapalnych. SPECT/CT jest badaniem o systematycznie potwierdzanej wysokiej swoistości w diagnostyce infekcji 
na protezach zastawkowych (PVE, prosthetic valve endocarditis), a także na zastawkach natywnych (NVE, native valve 
endocarditis) i na kardiologicznych urządzeniach wszczepialnych (CDRIE, cardiac device-related infective endocarditis). 
Jednak ocena wartości diagnostycznej SPECT/CT w diagnostyce NVE, PVE, CDRIE wymaga dalszych badań w dużych 
grupach pacjentów, podobnie jak ocena wartości klinicznej wykrywanych ognisk pozasercowych, ocena wpływu antybio-
tyków i innych leków na uzyskiwane wyniki, ocena czułości i swoistości metody w przypadku poszczególnych patogenów 
czy też określenie potencjalnej roli SPECT/CT w monitorowaniu skuteczności leczenia. Należy zaznaczyć, że diagnostyka 
zapaleń z wykorzystaniem leukocytów znakowanych in vitro jest techniką wysokospecjalistyczną: wymaga wysokich kwa-
lifikacji personelu na etapie przygotowania preparatu, wielokrotnych i długotrwałych akwizycji obrazów scyntygraficznych, 
czasochłonnego i wysokospecjalistycznego opracowania i interpretacji wyników.

Słowa kluczowe: infekcyjne zapalenie wsierdzia, scyntygrafia, znakowane leukocyty, [99mTc]Tc-HMPAO, SPECT/CT
Folia Cardiologica 2022; 17, 2: 109–118

Wstęp

Infekcyjne zapalenie wsierdzia (IZW) jest chorobą zagra-
żającą życiu, o różnorodnym obrazie klinicznym i złożonym 
procesie diagnostycznym. Pomimo stosowanych środków 
mających na celu prewencję rozwoju choroby w ciągu 
ostatnich lat częstość występowania nie uległa istotnemu 

zmniejszeniu [1], ponadto utrzymuje się wysoki wskaźnik 
śmiertelności wśród chorych. Wczesna diagnostyka i wdro-
żenie skutecznej terapii są kluczowe dla przeżycia pacjen-
tów [2]. Diagnostyka IZW opiera się na wykazaniu związku 
między objawami zakażenia i dowodami zajęcia wsierdzia. 
Obecnie uznanym schematem diagnostycznym u chorych 
podejrzewanych o IZW na podstawie obrazu klinicznego, 
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należy różnicować z innymi przyczynami mogącymi powo-
dować stany gorączkowe (zakażenie śródpiersia, infekcja 
w obrębie mostka lub rany pooperacyjnej).

Podstawowe metody obrazowania w diagnostyce IZW 
czyli TTE i TEE, a także CT oraz MRI opierają się na stwier-
dzeniu specyficznych zmian morfologicznych, szczególnie 
wegetacji, ropni, pseudotętniaków lub obecności nowego 
przecieku. Konieczność uzyskania informacji dotyczących 
aktywności procesu zapalnego, szczególnie w podostrym 
IZW, oraz poszukiwanie ognisk zapalnych poza lokaliza-
cją w sercu wskazują na rolę diagnostyki molekularnej — 
SPECT/CT oraz PET/CT, które pozwalają na uzyskanie da-
nych funkcjonalnych, dotyczących obecności procesu za-
palnego w obrębie tkanek.

Tematem niniejszego opracowania jest zestawie-
nie aktualnych zaleceń dotyczących stosowania metody 
SPECT/CT z użyciem znakowanych radioaktywnie leukocy-
tów w diagnostyce IZW oraz przedstawienie opublikowanych 
wyników stosowania metody w diagnostyce IZW. 

Zasada badania SPECT/CT  
z wykorzystaniem leukocytów  
znakowanych in vitro  
przy użyciu [99mTc]Tc-HMPAO

Metody medycyny nuklearnej służą ocenie czynności narzą-
dów po wprowadzeniu do organizmu pacjenta niewielkich 
ilości odpowiednich radiofarmaceutyków. Rejestracja 
promieniowania gamma emitowanego przez radioizotop 
wykorzystany do produkcji radiofarmaceutyku dokonywana 
jest przy użyciu gammakamer (scyntygrafia klasyczna) lub 
urządzeń PET, które umożliwiają obrazowanie zmian wy-
chwytu radiofarmaceutyku w czasie i w przestrzeni.

Mechanizm gromadzenia leukocytów  
w infekcyjnym zapaleniu wsierdzia
Istotą patogenezy IZW jest kolonizacja bakteryjna wsierdzia, 
najczęściej w obrębie zastawek, ale również obejmująca 
aparat podzastawkowy, a także występująca w miejscu 
ubytków w przegrodzie międzykomorowej lub między-
przedsionkowej (z uwagi na turbulentny przepływ krwi 
mogący skutkować mikrouszkodzeniami śródbłonka) [8]. 
W procesie powstawania wegetacji bakteryjnej, czyli naj-
bardziej charakterystycznej zmiany w przebiegu choroby, 
w początkowym etapie dochodzi do gromadzenia białek 
osocza, płytek krwi i fibryny w miejscu uszkodzenia en-
dothelium za pośrednictwem uwalnianych przez komórki 
śródbłonka cytokin i czynników tkankowych. Szczególna 
predyspozycja do tworzenia tego typu zmian występuje 
w obrębie wcześniej uszkodzonych struktur wsierdzia na 
podłożu zmian reumatycznych lub degeneracyjnych, ale 
także przy bezpośredniej aktywności krążących patoge-
nów. Pierwotna zmiana o charakterze jałowego skrzepu 
w sytuacji występującej u chorego bakteriemii stwarza 

jest zastosowanie zmodyfikowanych kryteriów Duke, na 
podstawie których pacjent jest kwalifikowany do jednej 
z trzech grup: pewne IZW, możliwe IZW lub wykluczone IZW. 
Rozpoznanie opiera się na kryteriach mikrobiologicznych 
(dodatnie posiewy krwi lub posiewy z wegetacji/usuniętej 
zastawki, badania serologiczne) i klinicznych, a także na 
badaniach obrazowych potwierdzających obecność zmian 
charakterystycznych dla IZW [3]. 

W procesie diagnostycznym, metodą referencyjną 
wśród metod obrazowych jest zastosowanie echokardio-
grafii przezklatkowej (TTE, transthoracic echocardiogra
phy) i przezprzełykowej (TEE, transesophageal echocardio
graphy). Standardowo stosowane metody diagnostyczne, 
to jest badania mikrobiologiczne oraz echokardiografia 
(ECHO) mogą w wielu przypadkach nie dawać jednoznacz-
nego rozpoznania [4–7]. Z tego powodu w ostatnich wy-
tycznych dotyczących diagnostyki i leczenia IZW uwzględ-
nione zostały dodatkowe metody diagnostyki obrazowej: 
tomografia komputerowa (CT, computed tomography), 
pozytonowa tomografia emisyjna (PET, positron emission  
tomography) oraz tomografia emisyjna pojedynczego foto-
nu (SPECT, single photon emission computed tomograp-
hy). Dodano 3 nowe kryteria diagnostyczne w stosunku do 
poprzednich wytycznych [3]:
1.	 Identyfikację zmian okołozastawkowych na podstawie 

CT serca należy uważać za kryterium duże; 
2.	 W przypadku podejrzenia zapalenia wsierdzia związa-

nego ze sztuczną zastawką, nieprawidłową aktywnoś-
cią wokół miejsca wszczepienia zastawki stwierdzaną 
w PET/CT z użyciem fluorodeoksyglukozy znakowanej 
radioaktywnym fluorem 18F ([18F]FDG) (tylko jeśli za-
stawka została wszczepiona przed > 3 miesiącami) lub 
w SPECT/CT z użyciem znakowanych radioizotopowo 
leukocytów, należy uważać za duże kryterium;

3.	 Potwierdzenie niedawnych incydentów zatorowych lub 
tętniaka zapalnego jedynie w badaniach obrazowych 
(klinicznie nieme zmiany) należy uważać za małe kry-
terium. 
O ile w wypadku IZW na natywnych zastawkach (NVE, 

native valve endocarditis) badania mikrobiologiczne oraz 
ECHO w połączeniu z obrazowaniem za pomocą CT lub rza-
dziej stosowanego z uwagi na mniejszą dostępność rezo-
nansu magnetycznego (MRI, magnetic resonance imaging) 
w większości przypadków są wystarczające do postawienia 
diagnozy, u chorych z protezami zastawkowymi (PVE, pros-
thetic valve endocarditis), wszczepialnymi urządzeniami 
wewnątrzsercowymi (stymulatory, kardiowertery-defibry-
latory, urządzenia resynchronizujące), a także na bardzo 
wczesnym etapie choroby, obrazy uzyskiwane dzięki ECHO 
i CT/MRI mogą nie dawać jednoznacznych wyników. Do-
datkowo u chorych z nasilonymi zwapnieniami w obrębie 
zastawek ocena echokardiograficzna może być utrudnio-
na przez powstające cienie akustyczne. U pacjentów we 
wczesnym okresie pooperacyjnym, objawy kliniczne infekcji 
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ryzyko adhezji krążących patogenów i powstania wegetacji 
bakteryjnej [9, 10]. W miejscu zapalenia dochodzi do zmian 
naczyniowych obejmujących wazodylatację i zwiększoną 
przepuszczalność śródbłonka naczyń, co umożliwia emigra-
cję aktywowanych leukocytów z mikrokrążenia (diapedeza). 
Wynaczynione leukocyty gromadzą się w miejscu zapalenia 
na drodze chemotaksji, przemieszczając się śródmiąższowo 
w kierunku zwiększonego stężenia sygnałów pochodzących 
z miejsca zapalenia (głównie produkty bakteryjne i cytoki-
ny). Dalsze powiększanie się wegetacji przez gromadzenie 
komórek zapalnych i płytek krwi prowadzi do zwiększonego 
ryzyka zatorowości obwodowej, ale również tworzenia ropni 
i uszkodzenia zastawek [11, 12].

W technice PET/CT jako radiofarmaceutyk wykorzystuje 
się [18F]FDG, której wychwyt komórkowy zależy od szybko-
ści metabolizmu komórkowego glukozy. Metoda ta znajduje 
zastosowanie w identyfikacji ognisk zapalnych ze względu 
na zwiększony metabolizm glukozy wykazywany przez ak-
tywowane komórki zapalne. [18F]FDG jest in vivo intensyw-
nie wychwytywana przez aktywowane granulocyty, mono-
cyty, makrofagi oraz limfocyty w miejscu zapalenia [13].

Zwiększona ilość gromadzonych neutrofili w miejscu za-
każenia leży u podłoża scyntygrafii z użyciem znakowanych 
radioizotopem leukocytów własnych chorego, wykorzysty-
wanej w diagnostyce IZW.

Znakowanie leukocytów
Metody scyntygrafii klasycznej z użyciem leukocytów zna-
kowanych radioizotopowo metodami in vivo lub in vitro są 
stosowane w diagnostyce zapaleń kości, infekcji stawów, 
protez stawowych i protez naczyniowych, przewlekłych 
stanów zapalnych związanych z występowaniem stopy cuk-
rzycowej, a także w poszukiwaniu przyczyn przedłużającej 
się gorączki o nieznanej etiologii [14]. Stosowanie metod 
znakowania in vivo radioaktywnym technetem 99mTc (przy 
użyciu pełnych mysich przeciwciał monoklonalnych lub ich 
fragmentów) nie zostało dostatecznie udokumentowane 
dla diagnostyki IZW [15]. Od połowy lat siedemdziesiątych 
XX wieku w diagnostyce IZW stosowana jest metoda zna-
kowania leukocytów in vitro. Początkowo wykorzystywanym 
radioizotopem był ind 111In, który w ciągu kolejnych lat pra-
wie całkowicie zastąpiono 99mTc z uwagi na korzystniejsze 
właściwości fizyczne, niższy koszt, większą dostępność oraz 
niższą dawkę promieniowania dla pacjenta. 

W warunkach in vitro przeprowadza się znakowanie au-
tologicznych leukocytów radioznacznikiem [99mTc]Tc-HMPAO 
(HMPAO — eksametazym, nazwa chemiczna heksametylo-
propylenoaminooksym), tak przygotowane komórki poda-
wane są dożylnie pacjentowi. Prawidłowo przeprowadzone 
znakowanie nie obniża zdolności znakowanych leukocytów 
do chemotaksji. [99mTc]Tc-HMPAO jest lipofilnym związkiem, 
który pasywnie dyfunduje przez błony komórkowe leuko-
cytów i zostaje uwięziony wewnątrzkomórkowo na drodze 

zamiany w związek hydrofilny i/lub poprzez związanie z nie-
dyfundowalnymi białkami i organellami komórkowymi.

Badanie jest wieloetapowe. Nie wymaga specyficznego 
przygotowania pacjenta. Pierwszym etapem jest pobranie 
około 50 ml krwi i uzyskanie izolowanych leukocytów (po-
przez sedymentację erytrocytów a następnie oddzielenie 
leukocytów od płytek krwi poprzez wirowanie). Drugi etap 
to znakowanie HMPAO technetem-99m (uzyskanie radio-
farmaceutyku [99mTc]Tc-HMPAO). W trzecim etapie nastę-
puje znakowanie in vitro leukocytów radiofarmaceutykiem 
[99mTc]Tc-HMPAO. Czwartym etapem jest reiniekcja leuko-
cytów — podanie dożylne wyznakowanych leukocytów. Póź-
niej wykonuje się ustalone czasowo i strukturalnie rejestra-
cje obrazów i poddaje się je specjalistycznej interpretacji.

Rejestracja obrazów 
Cyfrowa rejestracja obrazów scyntygraficznych również 
składa się z szeregu etapów. Ze względu na różną biodys-
trybucję podanych leukocytów w krwi, szpiku, zakażeniach 
i jałowych zapaleniach, obrazy wychwytu radioznacznika 
rejestrowane są w trzech różnych odstępach czasowych 
od wstrzyknięcia znakowanych leukocytów: obrazy wczesne 
rejestruje się po 30 minutach, obrazy opóźnione po 3–6 go-
dzinach, a obrazy późne po 20–24 godzinach. 

Obraz po 30 minutach (planarny obraz klatki piersiowej 
w projekcjach przednio-tylnej i tylno-przedniej obejmujący 
płuca, wątrobę i śledzionę) jest obrazem kontrolnym jakości 
znakowania leukocytów: wychwyt w płucach powinien być 
niski i jednorodny (bez lokalnych wzmocnień odpowiada-
jących zlepkom podanych znakowanych leukocytów), a wy-
chwyt w śledzionie powinien być co najmniej dwukrotnie 
wyższy niż w wątrobie. Cykl opóźnionych rejestracji scynty-
graficznych u pacjentów z podejrzeniem IZW obejmuje: re-
jestrację planarnego obrazu klatki piersiowej, rejestrację 
obrazu klatki piersiowej techniką SPECT/CT i badanie ca-
łego ciała (WB, whole body). Obrazowanie WB wykonuje się 
w celu wykrycia możliwych zatorów septycznych (często to-
warzyszących IZW i wywołanych fragmentem wegetacji bak-
teryjnej tworzącej się na zastawkach serca) [3] i/lub innych 
ognisk zapalnych. W przypadku podejrzenia ognisk w bada-
niu WB poza obszarem klatki piersiowej na ogół wykonuje 
się dodatkowe badanie SPECT/CT podejrzanych rejonów. 
Późne rejestracje scyntygraficzne (po 20–24 godz.) najczęś-
ciej obejmują powtórzenie tych wykonanych po 3–6 godz. 
[15]. W czasie poszczególnych rejestracji pacjent leży nie-
ruchomo na plecach na stole do badań od 5 do 30 minut 
z rękoma wzdłuż ciała lub za głową, w zależności od typu 
badania. Przez połączenie obrazów SPECT z wynikami 
CT możliwe jest dokładne odwzorowanie lokalizacji ana-
tomicznej ogniskowych zmian wychwytu radioznacznika. 
W hybrydowych urządzeniach SPECT/CT wykorzystuje się 
promieniowanie X pochodzące z niskorzędowych aparatów 
CT (służących także do korekcji osłabienia promieniowania 
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gamma w ciele pacjenta) w celu lokalizacji zmian stwier-
dzanych w badaniu SPECT.

Ocena wyników badania scyntygraficznego
Ocena obrazów scyntygraficznych wymaga dużego do-
świadczenia specjalisty medycyny nuklearnej. Trudności 
interpretacyjne wynikają z niespecyficznego dla zapaleń 
gromadzenia radioznacznika, głównie w obrębie prze-
wodu pokarmowego, układu moczowego, płuc, wątroby 
i śledziony.

Diagnoza zakażenia jest stawiana na podstawie po-
równania obrazów opóźnionych z obrazami późnymi. O wy-
stępowaniu stanu zapalnego w danej lokalizacji świadczy 
charakterystyczny wzór narastania aktywności w kolejnych 
rejestracjach obrazów — obszary zakażenia powinny być wi-
doczne w obrazach opóźnionych z dalszą akumulacją leu-
kocytów widoczną w obrazach późnych. W przypadku diag-
nostyki IZW wynik scyntygrafii jest dodatni, jeżeli stwierdza 
się narastający wychwyt radioaktywności w obszarze serca; 

wynik jest ujemny, kiedy nie występuje żaden patologiczny 
wychwyt w obszarze serca; wynik jest niejednoznaczny, gdy 
występuje stabilna lub zmniejszająca się w czasie akumu-
lacja radioaktywności [15]. 

Czułość badania SPECT/CT z użyciem leukocytów za-
leży od gromadzenia neutrofilów w miejscu infekcji i jest 
najwyższa w ostrej fazie procesu zapalnego [16]. U osób 
z leukopenią i neutropenią, pomimo prawidłowego prze-
prowadzenia badania, wynik może być niediagnostyczny.

Diagnostyka IZW według wytycznych ESC  
z 2015 roku

Zgodnie z obecnym schematem diagnostycznym opartym 
na zmodyfikowanych kryteriach Duke (tab. 1) podstawę 
rozpoznania stanowią wyniki badań mikrobiologicznych 
oraz ECHO, której czułość w odniesieniu do IZW związane-
go z natywną i sztuczną zastawką oceniana jest na 70% 
i 50% w TTE oraz odpowiednio na 96% i 92% w TEE [17]. 

Tabela 1. Definicje określeń stosowanych w zmodyfikowanych kryteriach rozpoznania infekcyjnego zapalenia wsierdzia Europejskiego To-
warzystwa Kardiologicznego w 2015 roku (na podstawie [3])
I. Kryteria duże

1 . Dodatnie posiewy krwi 
•	 Typowe drobnoustroje wywołujące IZW wyhodowane z dwóch różnych posiewów krwi: Paciorkowce zieleniejące, Streptococcus 

gallolyticus (Streptococcus bovis), bakterie grupy HACEK, Staphylococcus aureus; lub Enterokoki pozaszpitalne, przy nieobecności 
pierwotnego ogniska lub

•	 Drobnoustroje wywołujące IZW z utrzymujących się dodatnich posiewów krwi: ≥ 2 dodatnie wyniki posiewów z próbek krwi pobra-
nych w odstępie > 12 godz. lub 

•	 Wszystkie 3 lub większość z ≥ 4 różnych posiewów krwi (jeśli między pobraniem pierwszej a ostatniej próbki minęła co najmniej 
godzina) lub 

•	 Pojedynczy dodatni wynik posiewu krwi ujawniający Coxiella burnetii lub obecność przeciwciał IgG fazy I przeciwko Coxiella burne-
tii w mianie > 1:800 

2. Badania obrazowe potwierdzające IZW
•	 Potwierdzenie IZW w echokardiografii: obecność wegetacji, ropień, pseudotętniak, przetoka wewnątrzsercowa, perforacja zastawki 

lub tętniak, nowy przeciek okołozastawkowy
•	 Nieprawidłowa aktywność wokół miejsca wszczepienia sztucznej zastawki stwierdzona w PET/CT z zastosowaniem [18F]FDG  

(tylko w przypadku zastawki wszczepionej przed > 3 mies.) lub 
•	 SPECT/CT z użyciem znakowanych radioizotopowo leukocytów 
•	 Pewne uszkodzenia okołozastawkowe stwierdzane w CT serca 
II. Kryteria małe

1.	 Czynniki predysponujące, takie jak predysponująca choroba serca lub dożylne stosowanie narkotyków 
2.	 Gorączka definiowana jako temperatura ciała > 38°C 
3.	 Objawy naczyniowe (w tym widoczne tylko w badaniach obrazowych): poważne zatory tętnicze, septyczna zatorowość płucna, tęt-

niaki zapalne (mykotyczne), krwawienia wewnątrzczaszkowe, krwawienia do spojówki i objaw Janewaya 
4.	 Objawy immunologiczne: kłębuszkowe zapalenie nerek, guzki Oslera, plamki Rotha, obecność czynnika reumatoidalnego 
5.	 Dowody mikrobiologiczne: dodatnie wyniki posiewów niespełniające kryteriów dużych lub serologiczne potwierdzenie czynnego 

zakażenia drobnoustrojem odpowiedzialnym za IZW 
CT (computed tomography) — tomografia komputerowa; FDG — fluorodeoksyglukoza; HACEK — Haemophilus parainfluenzae, H. aphrophilus, H. paraphrophilus, H. influenzae, Actinobacillus actinomycetem-
comitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens, Kingella kingae i K. denitrificans; IgG — immunoglobulina G; IZW — infekcyjne zapalenie wsierdzia; PET (positron emission tomography) — pozytono-
wa tomografia emisyjna; SPECT (single photon emission computed tomography) — tomografia emisyjna pojedynczego fotonu
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Swoistość zarówno TTE, jak i TEE ocenia się na około 90%. 
Stwierdzenie w badaniach zmian takich jak: wegetacje, 
ropień lub pseudotętniak oraz nowy przeciek okołozastaw-
kowy stanowi duże kryterium rozpoznania IZW. 

Prawidłowy wynik ECHO nie wyklucza IZW. Zmiany zwy-
rodnieniowe lub pierwotne wady natywnych zastawek, 
obecność protez zastawkowych i urządzeń wszczepialnych 
utrudniają wizualizację zmian na zastawkach. Dodatkowym 
problemem dla echokardiografisty może być konieczność 
różnicowania ze skrzeplinami, wyroślami Lambla, guzami, 
np. fibroelastoma, a także zmianami o charakterze nie-
infekcyjnym (np. zapalenia wsierdzia Libmana-Sacksa). 
W takich sytuacjach należy poszukiwać dodatkowych me-
tod diagnostycznych pozwalających przybliżyć się do właś-
ciwej diagnozy.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi Europejskiego Towa-
rzystwa Kardiologicznego (ESC, European Society of Car-
diology) w przypadku podejrzenia IZW u pacjentów z pro-
tezą zastawkową, których na podstawie zmodyfikowanych 
kryteriów Duke zakwalifikowano do grupy „możliwe lub wy-
kluczone IZW”, a obraz kliniczny pacjenta silnie przemawia 
za możliwością zajęcia wsierdzia, należy rozważyć zastoso-
wanie jednej z metod medycyny nuklearnej — PET/CT lub 
SPECT/CT (ryc. 1) [3]. Zasadność takiego postępowania 

opiera się na wartości dodanej wyżej wymienionych me-
tod do klasycznego obrazowania echokardiograficznego 
i zwiększeniu czułości zmodyfikowanych kryteriów Duke. 

Włączenie technik medycyny nuklearnej do standardów 
postępowania w diagnostyce IZW oparto zasadniczo na 
3 pracach klinicznych oceniających przydatność SPECT/CT 
i PET/CT, na podstawie których stwierdzono istotną rolę tych 
metod, szczególnie w diagnostyce IZW związanego z prote-
zą zastawkową [18–20]. Liczebność zbadanych grup była 
niska — odpowiednio 131 chorych z podejrzeniem NVE lub 
PVE (proporcje chorych nie zostały podane), 39 i 72 cho-
rych z podejrzeniem PVE.

W badaniu Erby i wsp. [18] wykonano SPECT/CT przy 
użyciu leukocytów znakowanych [99mTc]Tc-HMPAO u 131 pa-
cjentów z podejrzeniem IZW, z których u 51 ostatecznie roz-
poznano IZW na podstawie kryteriów mikrobiologicznych 
i klinicznych [18]. Do badania włączeni byli chorzy z pro-
tezami biologicznymi i mechanicznymi, a także pacjenci 
z podejrzeniem zmian na natywnych zastawkach. Wyniki 
SPECT/CT były prawdziwie dodatnie u 46 i fałszywie ujem-
ne u 5 spośród 51 chorych z IZW (czułość 90%) i nie było 
wyników fałszywie dodatnich (swoistość 100%). Dodatnie 
wyniki badania SPECT/CT z ogniskiem wzmożonego groma-
dzenia radioznacznika tylko w obrębie serca stwierdzono 

Rycina 1. Algorytm Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2015 roku dotyczący rozpoznania infekcyjnego zapalenia wsierdzia (IZW) 
(na podstawie [3]); amoże obejmować obrazowanie metodą rezonansu magnetycznego mózgu, CT całego ciała i/lub PET/CT; CT (computed 
tomography) — tomografia komputerowa; FDG — fluorodeoksyglukoza; PET (positron emission tomography) — pozytonowa tomografia emi-
syjna; SPECT (single photon emission computed tomography) — tomografia emisyjna pojedynczego fotonu; TEE (transesophageal echocar-
diography) — echokardiografia przezprzełykowa; TTE (transthoracic echocardiography) — echokardiografia przezklatkowa

Kliniczne podejrzenie IZW

Możliwe/wykluczone IZW, 
ale mocne podejrzenie kliniczne 

Zmodyfikowane kryteria Duke (Li i wsp.)

Wykluczone IZW 
Słabe podejrzenie kliniczne

Pewne IZW 

Własna zastawka Sztuczna zastawka

1. Powtórne echo (TTE + TEE)/badanie mikrobiologiczne 
a2. Obrazowanie zatorowości  

3. CT serca

1. Powtórne echo (TTE + TEE)/badanie mikrobiologiczne 
182. PET/CT z użyciem [ F]FDG lub SPECT/CT 

    z użyciem znakowanych leukocytów 
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u 23 z 51 chorych, a z ogniskami zarówno w obrębie serca, 
jak i w miejscach odległych — też u 23 chorych. Szczególną 
wartość metody wykazano wśród chorych z ujemnym lub 
nierozstrzygającym wynikiem ECHO, ponieważ przeprowa-
dzenie SPECT/CT pozwoliło na prawidłowe rozpoznanie IZW 
u 11 z 88 wspomnianych chorych. Ponadto u 3 pacjentów 
z fałszywie dodatnim dla IZW wynikiem ECHO, w SPECT/CT 
nie stwierdzono ognisk infekcyjnych, co podkreśla możli-
wość różnicowania charakteru zmian na zastawkach ob-
serwowanych w badaniu echokardiograficznym za pomocą 
badania scyntygraficznego (wegetacje zakażone vs. wege-
tacje jałowe). 

W pracy Rouzeta i wsp. [19] porównano dwie techniki 
medycyny nuklearnej w diagnostyce IZW: [18F]FDG PET/CT 
i [99mTc]Tc-HMPAO SPECT/CT. Grupa badana (39 chorych) 
ograniczona była do pacjentów z podejrzeniem PVE na 
podstawie objawów klinicznych, u których wynik ECHO był 
niejednoznaczny. Ostatecznie na podstawie kryteriów kli-
nicznych i patologicznych do grupy „pewne IZW” zakwali-
fikowano 14 chorych, do grupy „możliwe IZW” — 4, a do 
grupy „wykluczone IZW” — 21. Czułość i swoistość metody 
SPECT/CT przy użyciu znakowanych leukocytów oceniono 
na 64% i 100% oraz odpowiednio na 93% i 71% dla meto-
dy PET/CT. Rozbieżności w wynikach PET/CT i SPECT/CT 
stwierdzono u 12 chorych. W grupie „pewne IZW”, 5 chorych 
miało prawdziwie dodatni wynik PET/CT i fałszywie ujem-
ny wynik SPECT/CT (u 3 z nich stwierdzono infekcję niero-
potwórczymi patogenami Coxiella lub Candida). W grupie 
„wykluczone IZW”, u 6 chorych wynik SPECT/CT był praw-
dziwie ujemny a wynik PET/CT— fałszywie dodatni (wszyscy 
ci pacjenci byli badani w okresie pierwszych 2 miesięcy po 
zabiegu chirurgicznym). Uzyskane dane potwierdziły wysoką 
swoistość badania scyntygraficznego przy użyciu znakowa-
nych leukocytów opisywaną w poprzednich publikacjach. 
W szczególności podkreślono rolę SPECT/CT u chorych 
z podejrzeniem IZW we wczesnym okresie pooperacyjnym, 
zwłaszcza w pierwszych 2 miesiącach, gdy [18F]FDG może 
dawać wyniki fałszywie dodatnie.

W obu omawianych powyżej badaniach [18, 19] nie 
stwierdzono fałszywie dodatnich wyników [99mTc]Tc-HMPAO 
SPECT/CT, co przemawia za bardzo wysoką swoistością tej 
techniki w diagnostyce IZW.

Kolejną pracą uwzględnioną w wytycznych ESC jest 
publikacja Saby i wsp., gdzie skupiono się na zastoso-
waniu metody PET/CT w diagnostyce PVE [20]. Wykaza-
no wartość dodaną omawianej techniki, pozwalającą na 
zwiększenie czułości zmodyfikowanych kryteriów Duke 
w rozpoznaniu IZW z 70% do 97% dzięki zmniejszeniu 
liczby pacjentów z kwalifikacją „możliwe IZW”. Podkre-
ślono też rolę metody w rozpoznawaniu obwodowej zato-
rowości septycznej.

Zatorowość obwodowa

Zatorowość obwodowa w przebiegu IZW stanowi poważne 
powikłanie i wpływa na rokowanie pacjenta. Występuje 
w 10–50% przypadków IZW, a ryzyko to wzrasta przy 
większych rozmiarach wegetacji (powyżej 10 mm) i jej 
zwiększonej ruchomości. Zatory najczęściej stwierdza się 
w ośrodkowym układzie nerwowym — 20–40% wszystkich 
przypadków IZW — w dalszej kolejności w płucach, tętnicach 
obwodowych, śledzionie i nerkach. Wyjątkowo rzadko spo-
tyka się zatorowość tętnic ocznych i wieńcowych [21, 22]. 
Największe ryzyko wystąpienia zatorów obwodowych 
obserwuje się w pierwszych 2 tygodniach od włączenia 
antybiotykoterapii. Czynnikiem zwiększającym ryzyko kolej-
nych epizodów w trakcie leczenia jest ich wystąpienie przed 
rozpoczęciem leczenia przeciwbakteryjnego [23]. Z uwagi 
na złożony obraz symptomatologiczny IZW, niekiedy zatoro-
wość może stanowić pierwszy objaw choroby, a w przypadku 
jej stwierdzenia u gorączkującego pacjenta zawsze należy 
poszukiwać zmian w obrębie serca. Z drugiej strony prawie 
połowa epizodów zatorowych, szczególnie w śledzionie, 
może pozostawać bezobjawowa i dopiero dalsza diagno-
styka gorączki z dodatnimi posiewami krwi potwierdza 
obecność zatorów obwodowych. Aktywne poszukiwanie 
pierwotnych i wtórnych ognisk infekcji jest kluczowe przed 
zaplanowaniem leczenia operacyjnego. W przypadku braku 
właściwej identyfikacji wszystkich dodatkowych ognisk in-
fekcji może dojść do ponownego rozsiewu drobnoustrojów 
po zakończonej terapii.

Aktualne wytyczne dotyczące diagnostyki i leczenia IZW 
[3] podają, że obrazowanie zatorowości może obejmować 
MRI mózgu, CT całego ciała i/lub PET/CT. Jednak protokół 
badań przy użyciu leukocytów znakowanych in vitro tak-
że obejmuje badanie WB (oraz badanie SPECT/CT klatki 
piersiowej), dlatego w publikowanych wynikach badań do-
tyczących SPECT/CT serca często podawane są również 
informacje o ogniskach zwiększonego niefizjologicznego 
gromadzenia znakowanych leukocytów w pozostałych ob-
szarach ciała pacjenta.

W badaniu Erby i wsp. [18], w którym wyniki SPECT/CT 
były prawdziwie dodatnie u 46 spośród 51 chorych z rozpo-
znanym IZW, u 23 pacjentów wykryto ogniska zapalne za-
równo w obrębie serca, jak i w miejscach odległych (w tym 
20 ognisk odległych odpowiadających zatorowi septyczne-
mu związanemu z IZW i 3 ogniska odległe uznane za fałszy-
wie dodatnie) [18]. W późniejszym badaniu, porównującym 
przydatność kliniczną [99mTc]Tc-HMPAO SPECT i badania 
[18F]FDG PET w lokalizacji pozasercowych ognisk infekcji, 
opisano mniejszą przydatność scyntygrafii SPECT [24]: 
w grupie 55 pacjentów z potwierdzonym IZW (na zastaw-
ce natywnej, na protezie zastawki lub na kardiologicznym 
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urządzeniu wszczepialnym) w SPECT zidentyfikowano 
37 ognisk zapalnych u 24 pacjentów, a w PET — 91 ognisk 
u 32 pacjentów (wydaje się, że była to liczba wszystkich 
ognisk, łącznie z ogniskami w obszarze serca). Jednakże 
przedstawione wyniki dla SPECT/CT uzyskano przy użyciu 
metodologii aktualnie nieakceptowalnej — stosowano koli-
matory ogólnego przeznaczenia (podczas gdy od 2018 roku 
stosuje się kolimatory wysokorozdzielcze) oraz wykonywano 
rejestracje obrazów po 1 i po 3 godzinach (obecnie wia-
domo, że należy wykonywać rejestracje po 3–6 godz. oraz 
koniecznie po 20–24 godz.) [15, 25]. 

W pracy Holcman i wsp. [26], w której do badania pod 
kątem IZW włączono głównie pacjentów z urządzeniami 
wszczepialnymi (80%), a ostatecznie rozpoznanie IZW po-
stawiono u 14 spośród 40 pacjentów, pozasercowe ogniska 
zapalne zidentyfikowano u 19 (47,5%) chorych: u 7 spo-
śród 16 pacjentów z ogniskami wewnątrzsercowymi oraz 
u 12 spośród 24 pacjentów bez ognisk wewnątrzsercowych. 
Lokalizacja ognisk pozasercowych najczęściej dotyczyła 
układu pokarmowego (47%), kości (16%), układu oddde-
chowego (11%) i układu moczowego (5%); wartość klinicz-
na tych znalezisk nie została określona [26].

Ocena przydatności klinicznej ognisk pozasercowych 
stwierdzanych w badaniach prowadzonych przy użyciu leu-
kocytów znakowanych in vitro pod kątem IZW wymaga usy-
stematyzowania dotychczas podawanych (jako drugorzędo-
we) wyników oraz zgromadzenia większej ilości dokładnych 
wyników badań WB. 

Zastosowanie leukocytów znakowanych  
in vitro w diagnostyce IZW według 
ostatnich publikacji (w tym IZW 
związanego z kardiologicznymi 
urządzeniami wszczepialnymi)

Od czasu zaproponowania metod medycyny nuklearnej do 
diagnostyki IZW w ostatnich wytycznych ESC z 2015 roku 
toczą się dalsze badania analizujące przydatność kliniczną 
SPECT/CT i PET/CT i ich stosowanie w codziennej praktyce. 
Badane grupy coraz częściej poszerzane są o pacjentów 
z kardiologicznymi urządzeniami wszczepialnymi (CIED, 
cardiovascular implantable electronic device), u których 
dodatkową trudność stanowi różnicowanie między proce-
sem zapalnym ograniczonym miejscowo do okolicy wszcze-
pionego urządzenia a zapaleniem wsierdzia związanym 
z kardiologicznym urządzeniem wszczepialnym (CDRIE, 
cardiac device-related infective endocarditis). Infekcje 
związane z urządzeniem wszczepialnym stanowią rosnący 
problem, głównie w grupie starszych pacjentów [27] i wiążą 
się z potencjalnie groźnymi powikłaniami. Miejscowy proces 
infekcyjny ograniczony jest do loży urządzenia i pozanaczy-
niowych fragmentów elektrod, podczas gdy CDRIE definiuje 
się jako infekcję rozciągające się na wewnątrznaczynio-
we i wewnątrzsercowe fragmenty elektrod. Postawienie 

właściwej diagnozy wpływa na dalsze postępowanie i le-
czenie chorego, dlatego tak ważne jest dokładne określe-
nie zakresu procesu infekcyjnego [3]. Echokardiografia 
pozostaje podstawową metodą diagnostyczną w przypadku 
podejrzenia CDRIE, jednak z uwagi na ograniczenia wizua-
lizacji spowodowane możliwością powstawania cieni aku-
stycznych podobnie jak w przypadku protez zastawkowych 
uzasadnione jest stosowanie innych technik obrazowania. 
W badaniu Erby i wsp. przeprowadzonym wśród chorych 
z podejrzeniem infekcji związanej z CIED przy zastosowaniu 
SPECT/CT w grupie 63 pacjentów, opisano czułość i swoi-
stość metody na poziomie 94% i 100% [28]. 

Metaanaliza doniesień dotyczących stosowania tech-
niki SPECT/CT z użyciem znakowanych leukocytów w diag-
nostyce IZW objęła 4 prace, w tym wcześniej omówione 
badania Erby i wsp. [18] oraz Rouzeta i wsp. [19] (łącznie 
246 pacjentów z podejrzeniem IZW) [29]. Czułość metody 
oceniono na 86%, swoistość na 97%. W omawianej analizie 
uwzględnieni byli pacjenci z podejrzeniem zarówno NVE, 
PVE, jak i CDRIE. W rekomendacjach dotyczących obrazo-
wania nuklearnego i hybrydowego z 2018 roku, Erba i wsp. 
[25] wskazali na podobnie wysoką swoistość SPECT/CT 
w podejrzeniu CDRIE, jak w przypadku podejrzenia NVE 
i PVE. Uogólniona czułość, między innymi na podstawie me-
taanalizy Juneau i wsp. [29] określona została na 80–86%, 
natomiast swoistość na 97–100%. 

W opublikowanej w 2019 roku pracy Holcman i wsp. 
[26], w której porównywano wartość diagnostyczną ECHO 
i [99mTc]Tc-HMPAO SPECT/CT w diagnostyce IZW, do badania 
włączono głównie pacjentów z urządzeniami wszczepialny-
mi (80%) oraz chorych z podejrzeniem infekcji na zastaw-
ce natywnej lub sztucznej (22,5%). Ostatecznie rozpozna-
nie IZW (na podstawie kryteriów mikrobiologicznych i kli-
nicznych) postawiono u 14 spośród 40 pacjentów (35%), 
u 2 stwierdzono infekcję loży wszczepionego urządzenia, 
u pozostałych 24 wykluczono IZW. W przedstawionym bada-
niu czułość i swoistość SPECT/CT w diagnostyce IZW oce-
niono na 93% i 88% (czułość wyższa, a swoistość niższa 
niż w badaniach poprzednich) oraz odpowiednio na 93% 
i 42% dla TTE. Dodanie badania SPECT/CT do schematu 
diagnostycznego zmniejszyło liczbę rozpoznań fałszywie 
dodatnich w porównaniu z zastosowaniem wyłącznie ECHO 
(3 pacjentów vs. 15 pacjentów). W innej pracy tego zespołu 
ograniczono grupę badaną do pacjentów z podejrzeniem 
IZW związanym z elektrodą wszczepionego urządzenia kar-
diologicznego, u których w badaniu TTE lub TEE stwierdzono 
dodatkową masę związaną z elektrodą urządzenia [30]. Do 
badania włączono 40 chorych. Prawdziwie dodatnie wyniki 
SPECT/CT uzyskano u 14 chorych, a fałszywie ujemne — 
u 5 (czułość i swoistość na poziomie 74% i 81%, niższa niż 
w publikacjach Erby i wsp.). Wszystkie fałszywie ujemne 
wyniki uzyskano wśród chorych leczonych antybiotykami. 
Wykluczając tę grupę pacjentów, czułość metody wzrastała 
do 100%. Autorzy podkreślili rolę SPECT/CT w różnicowaniu 



116

Folia Cardiologica 2022, tom 17, nr 2

www.journals.viamedica.pl/folia_cardiologica

stwierdzanych w ECHO zmian w obrębie elektrod między 
wegetacjami bakteryjnymi a skrzeplinami. Uwagę zwraca 
opisany związek między stosowaną antybiotykoterapią i fał-
szywie ujemnymi wynikami SPECT/CT. 

Stosowanie leków oraz wpływ innych 
mechanizmów na wartość diagnostyczną 
badania przy użyciu leukocytów 
znakowanych [99mTc]Tc-HMPAO 

W piśmiennictwie brak jednoznacznych danych wykazu-
jących wpływ stosowanej antybiotykoterapii na migrację 
leukocytów do miejsca infekcji, choć szereg autorów 
wskazuje na rolę stosowanej antybiotykoterapii w obni-
żonej czułości scyntygrafii [15, 18, 24, 30, 31]. W pracy 
Erby i wsp. [18], prawdopodobną przyczynę fałszywie 
ujemnych rezultatów SPECT/CT upatrywano między in-
nymi w stosowaniu dużej dawki antybiotyków w czasie 
przeprowadzenia badania. Z drugiej jednak strony istotna 
liczba pacjentów w trakcie leczenia antybiotykiem miała 
dodatni wynik scyntygrafii pomimo ujemnych posiewów 
krwi. Jednoznaczna ocena wpływu antybiotykoterapii 
na czułość wykonywanej scyntygrafii wymaga dalszych 
badań. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi stosowanie 
leczenia przeciwbakteryjnego nie stanowi przeciwwska-
zania do przeprowadzenia badania.

W literaturze pojawiały się doniesienia związane z wpły-
wem stosowanych przez pacjentów leków na wydajność zna-
kowania leukocytów, a co za tym idzie na czułość badania 
scyntygrafii przy użyciu znakowanych leukocytów. Wskazy-
wano na możliwe interakcje przy przyjmowaniu leków, ta-
kich jak: cefalosporyny, azatiopryna, prednizolon, cyklofa-
sfamid, nifedypina, sulfasalazyna, naproksen, ranitydyna, 
sole żelaza i heparyna. Chociaż nie udało się ustalić bez-
pośredniego związku przyczynowego, znane działania nie-
pożądane wspomnianych leków oraz ich wpływ na funkcje 
składników krwi mogą oddziaływać na skuteczność znako-
wania leukocytów pacjenta [32, 33].

Wśród innych przyczyn fałszywie ujemnych rezultatów 
SPECT/CT wskazuje się na etiologię infekcji i zdolność nie-
których patogenów do tworzenia biofilmu (m.in. Candida 
spp, Enterococcus spp, Staphylococcus epidermidis). Bio-
film, czyli złożona wielowarstwowa struktura komórkowa 
bakterii, powoduje zmniejszenie zdolności do penetracji 
komórek zapalnych organizmu i składników dopełniacza, 
co ułatwia wspomnianym patogenom unikanie mechani-
zmów obronnych gospodarza. 

Dodatkowo przewlekły stan zapalny wynikający ze zdol-
ności mikroorganizmów do długotrwałego utrzymywania się 
na powierzchni wsierdzia bez wywoływania ostrej odpowie-
dzi zapalnej ze strony układu odpornościowego zmniejsza 
zdolność gromadzenia się neutrofilów w danej okolicy [34]. 

W przypadku Candida kluczowe znaczenie ma rodzaj 
komórek gromadzonych w miejscu zapalenia. Wskazuje się 

na przewagę monocytów i limfocytów w nacieku zapalnym 
w stosunku do neutrofilów, co może wpływać na zmniejszo-
ną czułość metody SPECT/CT [35]. 

Znane są również mechanizmy obronne specyficzne 
dla poszczególnych bakterii, jak produkowane przez En-
terococcus faecalis pozakomórkowe proteazy, które mają 
zdolność do modulacji odpowiedzi obronnej gospodarza, 
co w efekcie prowadzi do zmniejszenia rekrutacji krążących 
neutrofilów w miejscu infekcji [36]. 

Wartość diagnostyczna badania przy użyciu 
leukocytów znakowanych [99mTc]Tc-HMPAO 
w IZW — podsumowanie 

Na podstawie metaanalizy przeprowadzonej w 2018 roku, 
uogólniona wartość metody SPECT/CT w diagnostyce IZW 
u pacjentów z podejrzeniem NVE, PVE i CDRIE oceniana 
jest następująco [29]:

—— czułość: 86% (95% CI: 77–92%);
—— swoistość: 97% (95% CI: 92–99%).

W diagnostyce infekcji związanych z CIED, wartość 
SPECT/CT została określona następująco [28]:

—— czułość: 94% (95% CI: 84–98%);
—— swoistość: 100% (95% CI: 93–100%).

Wartości czułości i swoistości metody raportowane 
w poszczególnych badaniach wybranych na rzecz niniej-
szego opracowania u pacjentów z podejrzeniem NVE, PVE 
lub CDRIE mieszczą się odpowiednio w zakresie 64–94% 
i 81–100%.

Obniżona czułość metody przy prawidłowo wykonanym 
znakowaniu leukocytów może wynikać między innymi:

—— z obniżonej ogólnej liczby leukocytów u pacjenta, rów-
nież w związku ze długotrwałym stosowaniem antybio-
tykoterapii przed wykonaniem badania (przewaga gro-
madzenia limfocytów w stosunku do granulocytów wraz 
z czasem trwania leczenia); 

—— z etiologii trwającej infekcji (mniejsza czułość m.in. 
w przypadku zakażenia Candida species, Enterococcus 
species, Staphylococcus epidermidis).
Metoda ma także inne ograniczenia, z których najważ-

niejszymi są:
—— czasochłonne przygotowanie leukocytów znakowanych 

in vitro;
—— konieczność pracy bezpośrednio z preparatami krwi 

pacjenta;
—— narażenie pacjenta na promieniowanie jonizujące.

Należy podkreślić, że radioizotopowa diagnostyka za-
paleń z wykorzystaniem leukocytów znakowanych in vitro 
jest techniką o wysokim stopniu skomplikowania. Wyma-
ga wysokich kwalifikacji personelu w zakresie izolacji, ra-
dioznakowania i zwrotnego podania leukocytów, przebiega 
pod presją konieczności zachowania właściwych reżimów 
czasowych dla każdego etapu. Ponadto wymaga długiego 
czasu akwizycji obrazów (pomijając akwizycję kontrolną po 
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30 minutach, cykl rejestracji wykonuje się po 3–6 godz. 
a następnie po 20–24 godz. od podania wyznakowanych 
leukocytów). Również opracowanie i analiza mnogich reje-
strowanych obrazów pod kątem specyficznych scyntygra-
ficznych kryteriów wskazujących na występowanie proce-
su zapalnego są procesami złożonymi i czasochłonnymi. 
Dodatkowych umiejętności wymaga fuzja obrazów SPECT 
z obrazami CT, niezbędna przy lokalizacji zmian scyntygra-
ficznych charakterystycznych dla zapalenia.

Dalszych badań wymagają:
—— ocena czułości i swoistości SPECT/CT w diagnostyce 

NVE, PVE, CDRIE w dużych grupach pacjentów (możli-
wie w badaniach wieloośrodkowych z powołanym cen-
tralnym systemem oceny obrazów);

—— jednoznaczna ocena wpływu antybiotykoterapii na uzy-
skiwane wyniki;

—— ocena czułości i swoistości metody w przypadku kon-
kretnych patogenów;

—— ocena wartości prognostycznej badań [37];
—— ocena przydatności klinicznej wykrywanych ognisk po-

zasercowych;
—— określenie potencjalnej roli SPECT/CT w monitorowaniu 

skuteczności leczenia zapaleń.
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