Casuistische mededelingen

Hypercalciémie bij sarcoidose

J.A.M.J.L.JANSSEN, H.A.P.POLS, M.G.A.BAGGEN EN J.C.BIRKENHAGER

Sarcoidose kan zich op verschillende manieren uiten. In
de V.S. zijn de eerste ziekteverschijnselen bij 50% van
alle patiénten met sarcoidose een longaandoening, bij
25% constitutionele symptomen zoals vermagering,
moeheid en koorts, en bij 7% duidelijke extrapulmonale
aandoeningen.! De overige patiénten hebben geen ver-
schijnselen op het tijdstip dat de ziekte bij toeval (bij
onderzoek) wordt vastgesteld. Lichte tot ernstige hyper-
calciémie komt bij 10-20% van de patiénten met sar-
coidose voor.? Hypercalciurie komt echter .nog vaker
voor.’

Aan de hand van de volgende ziektegeschiedenis
bespreken wij de pathogenese van hypercalciémie en
hypercalciurie bij sarcoidose.

ZIEKTEGESCHIEDENIS
Een s56-jarige man werd in maart 1988 opgenomen wegens
moeheid en aanvallen van koorts. Eind november 1987 had hij
last van moeheid gekregen. In die tijd verbleef hij een week in de
V.S. en in december van dat jaar bracht hij 2 weken in Spanje
door. Vanaf medio februari 1988 had hij enkele perioden van
koorts (tot 40°C), die enkele dagen duurden. Andere sym-
ptomen werden op dat tijdstip door patiént niet ervaren.

Bij lichamelijk onderzoek zagen wij een door de zon gebruin-
de man die geen ernstig zieke indruk maakte. De lichaamstem-
peratuur bedroeg 38°C. De polsfrequentie was 8o/min, regulair
en equaal. De bloeddruk was 180/100 mmHg en de centraal
veneuze druk was niet verhoogd. Onderzoek aan hoofd en hals
bracht geen afwijkingen aan het licht. Er waren geen aanwijzin-
gen voor uveitis of palpabele lymfomen in het halsgebied. Bij
onderzoek van hart, longen, buik, ledematen en huid werden
evenmin afwijkingen gevonden.

Het laboratoriumonderzoek leverde de volgende gegevens
op. De BSE was 38 mm in het eerste uur. In het serum waren het
hemoglobinegehalte, het aantal leukocyten en trombocyten, en
de leukocyten-differentiatie normaal. De creatinineconcentra-
tie in het serum was met 406 pmol/l sterk verhoogd. De calcium-
en fosfaatconcentraties in het serum bedroegen respectievelijk
3,28 en 1,54 mmol/l. De molaire verhouding chloride/fosfaat
(chloridegehalte 97 mmol/l, fosfaatgehalte 1,54 mmol/l) was
normaal (normaal < 103).* De concentraties van de elektroly-
ten, de leverenzymen, het albumine en het totale eiwit in het
serum waren normaal. Bij onderzoek van de urine werden een
spoor eiwit en 80-100 leukocyten per gezichtsveld gevonden. De
urine bevatte geen Bence Jones-eiwit.

Bij aanvullend onderzoek werd in het serum een angiotensin
converting enzyme(ACE)-gehalte van 20,1 E/l gevonden (nor-
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SAMENVATTING
Bij een 56-jarige man was hypercalciémie met nierfunctiestoor-
nissen het eerste symptoom dat wees in de richting van
sarcoidose. Het aantonen van verhoogde 1,25-dihydroxyvitami-
ne D-spiegels en van een groep epitheloide macrofagen in het
beenmerg ondersteunde de diagnose. Uiteindelijk kon door het
uitsluiten van andere mogelijk granulomateuze afwijkingen en
de goede reactie van de hypercalciémie en de nierfunctiestoor-
nis op behandeling met prednison de diagnose sarcoidose per
exclusionem worden gesteld. De relatie tussen de autonome
extrarenale 1,25-dihydroxyvitamine D-produktie en de hyper-
calciémie wordt besproken. Op basis hiervan wordt geadviseerd
pati€énten met sarcoidose niet aan een overmaat van zonlicht
bloot te stellen.

maal < 20,0 E/l). Het eiwitspectrum van het serum was onge-
stoord en bevatte met name geen paraproteine. De radio-
immunologisch bepaalde concentratie van intact bijschildklier-
hormoon (PTH 1-84) bedroeg 2,3 pmol/l (normaal bij hypercal-
ciémie niet op grond van primaire hyperparathyreoidie < 4,0
pmol/l). De 25-hydroxy-vitamine D;(25-(OH)D;)-concentratie
in het serum was met 47 nmoV1 normaal voor de tijd van het jaar.
De 1,25-dihydroxy-vitamine D;(1,25-(OH),Ds)-concentratie in
het serum was daarentegen met 149 pmol/l duidelijk verhoogd
(normaal 54 + 23 pmol/l). De calciumuitscheiding in de urine
was ondanks de sterk gestoorde nierfunctie met een waarde van
15 mmol/24 uur aanzienlijk verhoogd (normaal zonder dieet
< 7,5 mmol/24 uur). Rontgenfoto’s van de thorax en een
elektrocardiogram toonden geen afwijkingen aan. Verschillen-
de bloed- en urinekweken, waaronder een kweek van de urine
op tuberkelbacterién, bleven negatief. In een beenmergpunc-
taat werden er geen aanwijzingen gevonden voor myelomatose,
maar werd wel een groep epitheloide macrofagen (granuloom)
gezien. Op basis van de hypercalciémie, het verhoogde 1,25-
(OH),Ds-gehalte in het serum, het niet verkazende granuloom
in het beenmerg, het ontbreken van klinische aanwijzingen voor
tuberculose, een maligne lymfoom en leukemie stelden wij per
exclusionem de diagnose sarcoidose.

Ter behandeling kreeg patiént 3 maal daags 10 mg prednison
per os gedurende 10 dagen (tabel 1).° Binnen 7 dagen daalden de
bezinking en de calciumconcentratie in het serum tot normale
waarden, en verdween de leukocyturie. De behandeling met
prednison werd derhalve gecontinueerd. De creatinineconcen-
tratie in het serum was 6 weken na het begin van de behandeling
178 pmol/l en daalde in de volgende maanden tot 150 wmol/l.
Het ACE-gehalte in het serum nam af tot 10,9 E/l en het
1,25-(OH),Ds-gehalte tot 25 pmol/l.

Bij poliklinische controle werd in aansluiting op ruime
blootstelling aan zonlicht en bij een tot 10 mg/dag verlaagde
prednison-dosering, na 3,5 maanden een recidief van hypercal-
ciémie aangetoond (calciumgehalte 2,81 mmol/l). Dit maakte
tijdelijke verhoging van de prednison-dosering tot 50 mg/dag
noodzakelijk. Hierna werd het calciumgehalte in het serum
weer snel normaal. De dosering prednison kon geleidelijk
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TABEL T. Resultaten van op 3 tijdstippen verricht laboratoriumonder-
zoek 1?1] een patiént met hypercalciémie bij sarcoidose die vanaf dag 1
prednison gebruikte

bepalingen dag 1* na I week na 21/2 week
(normale waarden)
calciumgehalte

(2,25-2,65 mmol/l) 3,28 2,65 2,28
fosfaatgehalte

(0,80-1,40 mmol/1) 1,54 1,16 0,62
creatininegehalte

(umol/) 406 238 180
gehalte angiotensin

converting enzyme

(20 EN 20,1 10,9
parathormoongehalte

(4,0 pmol/1)** 23 . .
25-(OH)Ds3-gehalte

(30-90 pmol/1) 47 . 63
1,25-(OH),;Ds-gehalte

(54 = 23 pmol/l) 149 . 25
calciumuitscheiding

in urine

(7,0 mmol/l) 15 4,6

- Niet verricht.
* Onmiddellijk v66r eerste dosis prednison.
** Bij hypercalciémie.

worden verlaagd en na 1 jaar kon de behandeling worden
gestaakt.

BESCHOUWING

Bij patiént stelden wij de diagnose sarcoidose op grond
van het granuloom in het beenmerg, de hypercalciémie
en de hypercalciurie, en het sterk verhoogde 1,25-
(OH),Ds-gehalte in het serum. Ook het klinische beloop
paste goed bij een sarcoidose. Voor de diagnose sar-
coidose zijn 3 criteria van belang:°

— het klinische beeld en (of) de thoraxfoto moeten bij de
aandoening passen;

— in biopten moeten niet-verkazende granulomen aange-
toond zijn;

— kweken op bacterién en schimmels van biopten, spu-
tum en andere voor kweek geschikte media dienen
negatief te zijn.

Als niet aan deze voorwaarden is voldaan, blijft de
diagnose sarcoidose twijfelachtig, omdat het klinische en
het radiologische beeld vaak kunnen passen bij een
uitgebreide differenti€éle diagnose (tabel 2). Pas ontwik-

TABEL 2. Differentiéle diagnose van sarcoidose®

extrinsieke allergische alveolitis (‘hypersensitiving pneumonitis’)
berylliosis* 7

medicatie van talk, methotrexaat, cromoglicaat of minerale oli¢n
lymphoma* 8

leukemie

(miliaire) tuberculose* 9 10

coccidioidomyocisis* 11

preumocystis carinii

histoplasmosis* 1?

* Granulomateuze afwijkingen gepaard gaande met hypercalciémie.”!2
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keld onderzoek, zoals bepaling van het ACE-gehalte in
het serum, scintigrafie met gallium van de longen, bron-
choalveolaire lavage, computertomografie en kernspin-
resonantie-tomografie, heeft naast leverbiopsie meer
inzicht in de klinische activiteit en de pathogenese van
sarcoidose verschaft, maar is van beperkt belang geble-
ken voor het stellen van de diagnose sarcoidose.®

Hypercalci€mie komt bij 10-20% van de patiénten met
sarcoidose voor.> Hypercalciurie wordt nog vaker vastge-
steld en zou bij ten minste 60% van de patiénten met
sarcoidose in het beloop van de ziekte voorkomen.’

Door Henneman et al. werd reeds in 1956 een verband
gelegd tussen een gestoord vitamine D-metabolisme en
de afwijkingen in de calciumhomeostase bij patiénten
metsarcoidose."” Deze onderzoekers vonden bij 3 patién-
ten met hypercalci€mie bij sarcoidose veranderingen in
de calciumbalans, zoals bij patiénten met vitamine D-
intoxicatie werden beschreven."” Zij opperden derhalve,
dat endogene produktie van of een toegenomen gevoelig-
heid voor vitamine D de oorzaak van hypercalci€mie bij
sarcoidose zou zijn. Nader onderzoek toonde echter aan
dat, in tegenstelling tot de bevindingen bij vitamine
D-intoxicatie, de anti-rachitische activiteit in het serum
(een maat voor de vitamine D-voorraad) bij patiénten
met sarcoidose en hypercalciémie normaal was." Dit
gegeven pleitte sterk voor een overgevoeligheid voor
vitamine D. Ook het verhoogde voorkomen van hyper-
calciémie na blootstelling aan zonlicht (verhoogde vita-
mine D-synthese in de huid) of na toediening van lage
doseringen vitamine D gaven steun aan de hypothese dat
er bij sarcoidose een afwijkend vitamine D-metabolisme
bestaat.""’ : »

Nadatin 1972 het 1,25-(OH),D; was geidentificeerd als
de biologisch actieve vitamine D-metaboliet, werd al snel
duidelijk, dat een verhoogde 1-a-hydroxylering van het
in de lever gevormde 25-(OH)D; verantwoordelijk was
voor de hypercalciurie en de hypercalciémie bij sar-
coidose.'®* Tevens bleek, dat bij toediening van gluco-
corticoiden de verhoogde 1,25-(OH),Ds-spiegels in het
serum snel normaal werden.”?' Onder normale omstan-
digheden vindt de vorming van 1,25-(OH),D; uitsluitend
in de nier plaats. Het aantonen van hypercalciémie, een
verhoogde 1,25-(OH),D;-spiegel in het serum en een
onderdrukte secretie van bijschildklierhormoon bij een
anefrische patiént met sarcoidose vormden dan ook het
klinische bewijs, dat de verhoogde 1,25-(OH),Ds-
produktie bij sarcoidose extrarenaal plaatsvindt.” Dit
werd bevestigd met het aantonen van 1-a-hydroxylase-
activiteit in homogenaten van lymfklieren van sar-
coidose-patiénten.” ‘

In het granulomateuze weefsel is de macrofaag waar-
schijnlijk verantwoordelijk voor de extrarenale vorming
van 1,25-(OH),D;.” In dit verband is het vermeldens-
waard, dat in vitro y-interferon macrofagen kan stimule-
ren. Deze afweerstof wordt onder andere geproduceerd
door T-lymfocyten.? Daar het aantal T-helpercellen in
het longweefsel van pati€énten met sarcoidose verhoogd
is, werd onlangs gepostuleerd dat y-interferon wellicht
van belang is bij het tot expressie komen van de 1-
a-hydroxylase-activiteit in macrofagen.” Deze hypothe-



se roept ook vragen op over de eventuele betekenis van
1,25-(OH),D; voor de immunorespons. Naar aanleiding
van een nog steeds groeiende stroom in vitro-gegevens
kan voorlopig geconcludeerd worden, dat 1,25-(OH),D;
van belang lijkt te zijn bij de activatie en de differentiatie
van macrofagen.”

Ook bij andere granulomateuze ziekten zijn er aanwij-
zingen verkregen voor een extrarenale vorming van
1,25-(OH),Ds;. Evenals bij sarcoidose worden de ver-
hoogde 1,25-(OH),Ds-spiegels in het serum en de hieruit
voortvloeiende afwijkingen van het calciummetabolisme
na toediening van glucocorticoiden weer snel normaal.
Het bestaan van hypercalciémie, een verhoogde 1,25-
(OH),D;-spiegel en van een normalisering van de bioche-
mische waarden bij toediening van bijvoorbeeld predni-
son wijzen dan ook strikt genomen niet op sarcoidose (zie
tabel 2).

Corticosteroiden zijn verreweg de eerste keuze bij de
behandeling van patiénten met hypercalciémie bij sar-
coidose.

Gezien de snelheid waarmee corticosteroiden bij gra-
nulomateuze aandoeningen de 1,25-(OH),D;-spiegels in
het serum kunnen doen dalen, is het aannemelijk dat
corticoiden, naast hun bekende effect op granulomen in
het algemeen, ook het 1a-hydroxylase van de macrofa-
gen remmen. Meestal wordt de behandeling begonnen
met het toedienen van prednison in een dosering van 3
maal daags 10 mg. In 3 tot 6 maanden wordt deze dosering
geleidelijk verlaagd tot een onderhoudsdosering van 5 tot
10 mg/dag.* De totale duur van de behandeling wisselt
van patiént tot patiént, maar vergt als regel in totaal 12 tot
36 maanden. Mochten er contra-indicaties tegen het
gebruik van corticosteroiden bestaan, dan valt het
gebruik van het anti-malariamiddel chloroquine (of een
verwante verbinding) te overwegen. Dit middel zou
evenals corticosteroiden bij sarcoidose-patiénten de con-
centraties 1,25-(OH),D; en calcium in het serum en de
calciumuitscheiding in de urine kunnen verlagen.” Daar
de exacte werking van chloroquine nog niet bekend is,
dient de behandeling met dit medicament vooralsnog als
experimenteel te worden beschouwd. Ook diéten met
een calciumbeperking zijn gebruikt om patiénten met
hypercalciémie bij sarcoidose te behandelen.” Met der-
gelijke di€ten is hypercalci€mie (partieel) te behandelen,
maar ze zijn moeilijk langdurig vol te houden.

Het is van belang om patiénten met sarcoidose te
instrueren zonlicht te vermijden en daarmee een toena-
me van het aanbod van 25-(OH),D; als substraat voor de
vorming van 1,25-(OH),D; te voorkomen. Ook een
verhoging van de 25-(OH),D;-spiegel nog binnen het
normale gebied kan hierbij al een sterke toename van de
concentratie I1,25-(OH),D; veroorzaken. Waarschijnlijk
waren de initi€le hypercalciémie en het recidief ervan bij
onze patiént mede veroorzaakt door zijn zonnige vakan-
tie in Spanje.

SUMMARY .
Hypercalcaemia in sarcoidosis. — In a 56-year-old man hypercal-
caemia and kidney function impairment were the presenting

symptoms of sarcoidosis. The diagnosis was supported by the
finding of elevated 1,25-dihydroxyvitamin D levels and of a
cluster of epithelioid macrophages in aspirated bone marrow.
By exclusion of other granulomatous diseases and a favourable
reaction of the hypercalcaemia and renal function to treatment
with prednisone the diagnosis was confirmed. The relationship
between the autonomous extrarenal production of 1,25-
dihydroxyvitamin D and the hypercalcaemia is discussed.
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Screenen op dragerschap van het cystische-fibrose-gen

L.P.TEN KATE EN T.TIJMSTRA

Twee weken voordat de publikaties van Tsui en Collins in

het tijdschrift Science van 8 september 1989 verschenen,'”
meldden verscheidene Nederlandse dagbladen reeds dat
deze onderzoekers het cystische-fibrose(CF)-gen hadden
ontdekt. Deze ontdekking maakt het onder andere moge-
lijk om beter dan voorheen dragerschap voor deze ernstige
aandoening vast te stellen. Een betrouwbare dragerschap-
test is van groot belang voor gezonde familieleden van
pati€nten met cystische fibrose als deze familieleden willen
weten of zijzelf en hun partner drager van een CF-mutatie
zijn. In dat geval bestaat er immers een risico van 25% van

CF bij een kind van hen beiden.

Ook brengt de ontdekking ons dichter bij de mogelijk-
heid om een screeningtest te ontwikkelen voor het
opsporen van dragers in de bevolking. Tot nu toe
kwamen ouderparen er pas achter dat beide partners
drager van een CF-mutatie waren, nddat een kind met
cystische fibrose was geboren en de diagnose was gesteld.
Screenen op dragerschap maakt het mogelijk zulke
ouderparen al tevoren te informeren over het risico dat
zij lopen, zodat zij in vrijheid hun beslissingen ter zake
kunnen nemen. Uiteraard zijn er veel vragen die beant-
woord moeten worden om uit te maken of het aanbieden
van een dergelijke screeningtest verantwoord is.*’ In
deze bijdrage vermelden wij alleen gegevens die een
indicatie vormen voor de mate van acceptatie van een
screeningtest op dragerschap in de bevolking.

DEELNEMERS EN METHODE
Aan verschillende groepen personen werd de volgende tekst
voorgelegd:

Rijksuniversiteit, A.Deusinglaan 4, 9713 AW Groningen. _

Vakgroep Medische Genetica: prof.dr.L.P.ten Kate, Klinisch geneti-
cus.

Vakgroep Gezondheidswetenschappen: dr.T.Tijmstra, medisch socio-
loog.

Correspondentie-adres: prof.dr.L.P.ten Kate.
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Zie ook het artikel op bl. 2371.

Tedere mens is drager van een of meer stukjes afwijkende
erfelijke aanleg, die bij zijn/haar kind tot ernstige ziekte kunnen
leiden. Dit is vooral het geval als beide ouders van een kind
drager zijn van hetzelfde stukje afwijkende erfelijke aanleg. Er
is dan 25% kans op een erfelijke ziekte bij hun kind.

Zo zijn bij 1 op de 9oo ouderparen beide ouders drager van
een afwijkende erfelijke aanleg die bij hun kind een stofwisse-
lingsziekte met herhaalde longontstekingen, darmafsluiting,
diarree en ondervoeding kan veroorzaken. Sommige van deze
kinderen overlijden jong, andere worden ouder (gemiddelde
levensverwachting ongeveer 25 jaar). Over enige tijd zal het
mogelijk zijn om bij toekomstige ouderparen na te gaan of zij
drager van deze afwijkende aanleg zijn. Is dit het geval dan
kunnen zij eventueel afzien van het krijgen van kinderen, kiezen
voor kunstmatige bevruchting met donorzaad, of tijdens de
zwangerschap onderzoek laten verrichten (heeft de foetus de
ziekte dan kan de zwangerschap eventueel worden afgebro-

ken). :

Vervolgens werd hun gevraagd de volgende twee vragen
te beantwoorden:

1. Als deze dragerschaptest straks bestaat, dient deze test
dan te worden aangeboden aan toekomstige echtparen die daar
gebruik van willen maken?

2. Alsu zelf voor de keus zou komen te staan, zou u deze test
dan bij u zelf laten uitvoeren?

De 3 groepen personen waaraan deze tekst en vragen
werden voorgelegd waren: 103 tweedejaars medische
studenten; de lezers van het Nieuwsblad van het Noorden
(een veelgelezen regionaal dagblad), en 180 vrouwen die
kort tevoren hun eerste kind, een gezonde baby, hadden
gekregen (verder aan te duiden als moeders).

— De geénquéteerde studenten waren het totaal van de,



