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Aanvaard op 8 me1 1989

Casuistische mededelingen

Wederom een geval van Hantavirusinfectie in Nederland

J.J.M.LAHAIJE, F.A.TH.W.B.H.LUSTERMANS, C.GRAVEKAMP, J.GROEN EN A.D.M.E.OSTERHAUS

INLEIDING
[n 1984 werd door het Rijksinstituut voor Volksgezond-
heid en Milieuhygiéne (RIVM) voor de eerste maal
melding gemaakt van gevallen van Hantavirusintecties in
Nederland.' Een deel van de patiénten had ernstige
klinische symptomen gekregen na contact met serolo-
gisch positieve laboratorium-knaagdieren. Bij de overige
patiénten kon de besmettingsbron van de ziekte niet
worden opgespoord. Aangezien deze infectieziekte voor-
al wordt overgebracht door contact met urine en andere
excreta van knaagdieren — die overigens zelf persisterend
symptoomloos met deze virussen geinfecteerd kunnen
zijn’* — en de infectie regelmatig in Belgié werd aange-
toond bij patiénten met een acute nierziekte, werd door
ons een sero-epidemiologisch onderzoek in Nederland
uitgevoerd onder patiénten met symptomen die indica-
tief zijn voor Hantavirusinfectie. Het ziektebeeld wordt
gekenmerkt door een algehele malaise met als belang-
rijkste symptomen koorts, hoofdpijn, myalgie, braken,
abdominale pijn, oligurie met proteinurie gevolgd door
polyurie. De symptomen zijn mede athankelijk van de
betrokken virusstam. Voor serologisch onderzoek werd
uitgegaan van 200 sera van patiénten, die in 1938 naar het
Koninklijk Instituut voor de Tropen (KIT) te Amster-
dam werden gestuurd voor onderzoek op antistoffen
tegen leptospiren. Honderd van deze sera bevatten
inderdaad antistoffen hiertegen. Deze keuze werd
gemaakt omdat de symptomen van leptospirose en Han-
tavirusinfectie een zekere overeenkomst vertonen. Mede
voor dit doel werd door het Rijksinstituut voor Volksge-
zondheid en Milieuhygiéne (RIVM) in samenwerking
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SAMENVATTING

Aan de hand van een serologisch onderzoek onder Nederlandse
patiénten met een vermoede leptospireninfectie, werd met
behulp van een pas ontwikkelde enzyme-linked immunosorbent
assay een patiént opgespoord met een hoge antistoftiter tegen
Hantaanvirus. Bij deze 27-jarige man werden geen antistoften
tegen leptospiren aangetoond. Patiént was kort tevoren in het
ziekenhuis opgenomen wegens zich snel ontwikkelende kort-
ademigheid en wegens hoesten, gepaard gaande met hoge
koorts. Er bleek een interstitiéle pneumonie te bestaan. In het
verdere beloop ontwikkelden zich toenemende nierfunctie-
stoornissen met proteinurie en polyurie. Tevens ontstonden
leverfunctiestoornissen met stollingsafwijkingen en werden
trombocytopenie en anemie waargenomen. Een behandeling
met erytromycine werd ingesteld voordat de pathogenetische
diagnose kon worden gesteld. De patiént genas volledig. Op
erond van de klinische symptomen en de positieve uitslag van de
serologische test werd de waarschijnlijkheidsdiagnose *hantavi-
rusinfectie’ gesteld. De wenselijkheid van het uitvoeren van
hantavirusserologie bij patiénten met soortgelijke symptomen
wordt benadrukt.

met het Instituut voor Tropische Geneeskunde te Ant-
werpen (dr.G.van der Groen) een snelle en betrouwbare
serologische ‘enzyme linked immunosorbent assay
(ELISA) ontwikkeld, die geschikt is voor het snel testen
van grote aantallen sera van mensen en dieren.” Eén van
de onderzochte sera scoorde positief in deze ELISA met
de zeer hoge antistoftiter van > 2430 tegen Hantaanvi-
russtam 76-118, waarvan de specificiteit werd bevestigd
in een ‘immunofluorescence assay’ (IFA) en Western
Blot (G.van der Groen; persoonlijke mededeling, 1988).
De betrokken patiént bleek inderdaad kortelings een
zeer ernstige ziekte te hebben doorgemaakt, waarvan de
symptomen min of meer karakteristiek waren voor een
ernstige infectie met een Hantavirus.

ZIEKTEGESCHIEDENIS
Patiént A, een 27-jarige man, werd in september 1988 met spoed
in het ziekenhuis opgenomen. Hij had sedert 2 dagen koorts
(39,5°C), gepaard gaand met nonproduktieve hoest, ernstige
kortademigheid en hoofdpijn. Sinds enkele dagen had hij ook
last van diarree en lichte dysurie. Bij opname was de diarree
echter weer verdwenen. De anamnese leverde ten aanzien van



de tractus digestivus verder geen bijzonderheden op. Vier
maanden voordat patiént klachten kreeg, verbleef hij in een
hotel in Joegoslavié. Hij had een gemengd agrarisch bednjf. Er
was geen recent contact met landbouwgiften geweest.

Bij lichamelijk onderzoek werd een ernstig zieke jongeman
gezien, met een lichte perifere cyanose. De huidturgor was
afgenomen. De lichaamstemperatuur bedroeg 38°C, de bloed-
druk 95/70 mmHg en pols 8o slagen per min (regulair, equaal).
Over de longen bestond een sonore percussie en posterobasaal
waren beiderzijds wat vochtige rhonchi hoorbaar. De harttonen
waren normaal, zonder souffles. Bij het onderzoek van de buik
was de lever 2 vingers onder de ribbenboog palpabel en
drukgevoelig. De darmperistaltiek klonk normaal. Bij rectaal
toucher werden geen afwijkingen geconstateerd. Aan de extre-
miteiten waren de reflexen normaal.

Bij laboratoriumonderzoek van het bloed werden de volgen-
de waarden gemeten: BSE 1 mm na 1 uur; Hb-gehalte
12,9 mmol/l; Ht-waarde 0,58; trombocytenaantal 43 X 107/1;
leukocytenaantal 14 X 107/1, met in de differentiatie 1% meta-
myelocyten, 10% staafkernige en 46% segmentkernige cellen,
15% lymfocyten, 3% atypische lymfocyten en 7% monocyten;
natriumgehalte 135 mmol/l; kaliumgehalte 4,8 mmol/l; ureum-
gehalte 10,6 mmol/l; creatinegehalte 121 umol/l; bilirubinege-
halte 8,3 mmol/l; alkalische-fosfatasegehalte 47 U/l; y-GT-
eehalte 32 U/l; GOT-gehalte 58 U/l; GPT-gehalte 98 U/,
LDH-gehalte 669 U/L.

In de urine werden geen afwijkingen gevonden.

Analyse van het arteriéle bloedgas gaf de volgende waarden
te zien: pH 7,41; Pco, 4,5 kPa; standaard-HCO; —22,5 mmol/l;
actueel-HCO; —22,7 mmol/l; base excess —1,7; Po, 6,5 kPa;
zuurstofverzadiging 85%.

Op de thoraxfoto (figuur) werd over beide longvelden.
uitgaande van de hili, een versterkte streperige en vlekkige
tekening gezien, met gedeeltelijke obliteratie van de hartcon-
tour. Het beeld paste bij een interstiti€le pneumonie. Een
echogram van het abdomen toonde geen afwijkingen van lever
en nieren aan.

Patiént werd behandeld met zuurstof per neussonde, oplo-
pend tot 6 I/min, waardoor beademing uiteindelijk niet nodig
was. Hij kreeg tot 6 liter vocht per dag intraveneus toegediend,

Patiént A. Thoraxfoto, genomen direct na ziekenhuisopname
wegens het vermoeden van Hantavirusinfectie; er zijn aanwij-
zingen voor interstitiéle pneumonie.

atwisselend NaCl 0,9% met glucose 5% en 1sotone Ringerop-
lossing. Wegens het vermoeden van een legionella-infectie werd
begonnen met de intraveneuze toediening van 4 dd 1 gram
erytromycine. Tevens werd hij behandeld met in hoge dosering
intraveneus toegediende corticosteroiden en theofylline. Door
misselijkheid en braken was het gedurende enkele dagen
noodzakelijk patiént parenteraal te voeden. In de daarop
volgende dagen nam de nierfunctie verder af, waardoor een
creatinegehalte van maximaal 257 umol/l en een proteinurie van
2,8 g/24 uur ontstonden. Aanvankelijk bestond er oligurie, die
na 2 dagen overging in polyurie met op de achtste dag een
maximale urineproduktie van bijna g liter per uur. Het urinese-
diment was steeds normaal. Tevens ontwikkelden zich een
ernstige leverfunctiestoornis met als hoogste waarden van
SGOT 238 U/l en van SGPT 218 U/l. Daarbij bestonden
stollingsafwijkingen: de bloedingstijd was verlengd tot 8,30 min
en de protrombinetijd tot 27,4 s (normaal 11-15 s). Het Hb-
gehalte daalde tot 6,0 mmol/l, hoewel er macroscopisch geen
bloedingen waren en evenmin aanwijzingen voor hemolyse.
Een sternumpunctaat liet een normale megakaryopoése en een
actieve erytropoése zien.

Kweken van sputum, tracheavocht, liquor cerebrospinalis en
urine toonden geen groei van bacterién. De kleuring volgens
Ziehl-Neelsen van het sputum had een negatief resultaat,
evenals de bepalingen van de koude-agglutinatie.

Vanaf de zevende dag trad er een herstel in. De klachten van
algehele malaise namen af, de kortademigheid verdween,
evenals de afwijkingen op de thoraxfoto. De lever- en nierfunc-
ties herstelden zich geheel. Het trombocytenaantal steeg en het
Hb-gehalte stabiliseerde zich. Drie weken na opname verliet
patiént zonder klachten het ziekenhuis.

Inmiddels was uitgebreid serologisch onderzoek gedaan op
respiratoire virussen, Legionella pneumophila, Brucella, Toxo-
plasma gondii, Listeria monocytogenes, hepatitisvirus en cyto-
megalovirus, met negatief resultaat. Voor onderzoek op lepto-
spirose werd serum opgestuurd naar het KIT in Amsterdam.
Ook dit resultaat was negatief.

CONCLUSIE

Uit de beschrijving van het ziektebeeld, dat wellicht met
uitzondering van de interstiti€le pneumonie, karakteris-
tiek mag worden geacht voor een ernstig verlopende
infectie met een lid van het genus Hantavirus, en de zeer
hoge ELISA-titer tegen Hantaanvirus — hetgeen 1n
Nederland bij gezonde individuen buiten de risicogroe-
pen niet wordt waargenomen (Osterhaus en Groen;
persoonlijke mededeling, 1989) — mag worden geconclu-
deerd dat de beschreven ziekteverschijnselen zeer waar-
schijnlijk door een acute Hantavirusinfectie werden
veroorzaakt. Alhoewel direct of indirect contact met
wilde knaagdieren niet kon worden aangetoond, bleken
bij navraag wilde muizen en ratten op het bedrijf waar de
patiént werkzaam was in ruime mate voor te komen.
Gezien de lange periode tussen het bezoek aan Joegosla-
vié en het zich voordoen van de ziekteverschijnselen
(4 maanden), lijkt een verband hiertussen zeer onwaar-
schijnlijk. Serologisch en virologisch onderzoek vaninen
rondom het bedrijf te vangen wilde knaagdieren zou
uitkomst hebben kunnen brengen.

Uit deze mededeling moge wederom' blijken dat serolo-
gisch onderzoek ter aantoning van Hantavirus-specifieke
antistoffen, zoals die door het RIVM routinematig wordt
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uitgevoerd, van grote diagnostische waarde kan zijn bij
patiénten met symptomen als hier beschreven b1 wie
contact met knaagdieren niet kan worden uitgesloten.

SUMMARY
Another case of Hantavirusinfection in the Netherlands. — In a
serological survey among Dutch patients suspected of leptospi-
rosis, using a recently developed enzyme-linked immunosor-
bent assay, a patient was traced with a high antibody titre to
Hantaanvirus. No anti-leptospira antibodies were detected 1n
this 27-year-old man. Shortly before he had been admitted to the
hospital with progressive dyspnoea and coughing, accompanied
with high fever. An interstitial pneumonia was diagnosed. He
subsequently developed a progressive renal failure with protei-
nuria and polyuria. Later a liver failure accompanied with
thrombocytopenia, anaemia and coagulation disturbances
occurred. Before an aetiological diagnosis was made, the
patient was treated with erythromycin. The patient eventually
recovered completely. Based on the clinical symptoms and the
positive serology, it was concluded that the disease diagnosed

had probably been caused by a Hantavirus infection. The
diagnostic value of Hantavirus serology in patients with similar
symptoms is stressed.
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Aanvaard op 10 april 1989

Vraag en antwoord

(De beantwoording van de in deze rubriek gestelde vragen berust op gegevens, ons verstrekt door daartoe geraadpleegde deskundigen)

Verbetert vroegtijdige varicokele-operatie de
fertiliteitskans?

VRAAG 20. Dient bij jonge mannen met onbewezen fertiliteit bi)
wie bij toeval een varicokele wordt vastgesteld, deze atwijking
gecorrigeerd te worden om de toekomstige fertiliteitskansen
optimaal te doen zijn, of kan gewacht worden tot zich fertiliteits-
problemen voordoen?

ANTWOORD. Nog altijd 1s het verband tussen het optreden van
een varicokele en subfertiliteit niet aangetoond. In een over-
zichtsartikel wordt vermeld dat van meer dan 20.000 onvrucht-
bare mannen slechts 11,7% een varicokéle had.' Omgekeerd
heeft 50% van de mannen met een varicokele een volkomen
normaal spermatogram. De afwijkingen in de semenanalyse,
die bi) mannen met een varicokele gevonden worden, betreffen
meestal een zg. oligo-astheno-spermie, d.w.z. te weinig sperma-

tozoén, te weinig beweeglijkheid en te veel atwijkende vormen.
Na (chirurgische) behandeling van de varicokele worden als
regel slechts geringe verbeteringen in de semenanalyse gezien
die soms echter net voldoende zijn om een zwangerschap te
bewerkstelligen. In het licht van het bovenstaande ben 1k nog
altijd van mening dat profylactische behandeling van een
varicokele (om fertiliteitsstoornissen te voorkomen) niet geindi-
ceerd is. Beter is het te wachten tot zich fertiliteitsstoornissen
voordoen. Alsdan kan behandeling van een eventuele varicoke-
le als één van de mogelijkheden tot verbetering van de fertiliteit
overwogen worden.

Een uitzondering kan gemaakt worden voor de, overigens
zeer zeldzame, zeer grote varicokeles die door hun omvang
praktische, c.q. kosmetische bezwaren geven.
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Referaten

Inwendige geneeskunde

De juveniele versus de volwassen vorm van type [-diabetes

mellitus
Type I-diabetes mellitus toont qua incidentie een bimodale
verdeling: €én piek in de periode tot en met de puberteit, en één
in het vijfde decennium. De volwassen vorm 1s tot nu toe nog
maar matig gedefinieerd. Doel van het onderzoek van Karjalainen
et al. was om patiénten met type I-diabetes op het moment van
diagnosestelling te beoordelen naar zowel klinische, biochemi-
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sche en (auto)immunologische verschijnselen, als naar de
frequenties van bekende, HLA-gerelateerde risico-antigenen.'
De onderzoeksgroep bestond uit 82 kinderen en adolescenten
(47 jongens en 35 meisjes; gemiddelde leeftijd (SEM) 9,6 (0,5)
jaar; bereik 1,3-18,2 jaar) en 44 volwassenen (31 mannen en
13 vrouwen; 28,0 (1,3) jaar; 20,0-55,8 jaar). Tussen beide
groepen was geen verschil in sekse aanwezig. Een groot deel van
de patiénten met de volwassen vorm van type I-diabetes mellitus
viel overigens niet in de tweede incidentiepiek. Dat de volwas-
sen groep insuline-afhankelijk was, bleek uit een glucagontest,



