Casuistische mededelingen

Progressieve myelopathie veroorzaakt door humaan T-cellymfotroop virus
type I (HTLV-I) bij 3 patiénten in Nederland

A.M.N.MAKDOEMBAKS

Myelopathie door het humane T-cellymfotroop virus
type I (HTLV-I) is een zeldzame aandoening in Ne-
derland. In Amsterdam wonen veel mensen afkomstig
uit landen waar dit virus endemisch voorkomt en waar
mogelijk de infectie wordt opgelopen. In de Bijlmer-
meer (Amsterdam) met ongeveer 50.000 allochtonen
stuitte ik de afgelopen 5 jaar op 3 patiénten met deze
aandoening; 2 waren afkomstig uit de Dominicaanse
Republiek en 1 uit Suriname. In dit tijdschrift zijn niet
eerder patiénten met deze ziekte beschreven.

ZIEKTEGESCHIEDENISSEN
Patiént A, een in 1957 in Suriname geboren en sedert 1975 in
Nederland wonende gehuwde man, werd begin 1987 wegens
sinds een halfjaar bestaande pijnklachten in de rechter knie
naar de orthopeed verwezen. Deze nam hem medio 1987 op
voor een artroscopie, maar toen bleek patiént een duidelijk ge-
stoord looppatroon te hebben en een enkelclonus. Daarop
werd hij overgeplaatst naar de afdeling Neurologie. Patiént gaf
aan dat sinds geruime tijd tijdens sporten (voetballen) het lo-
pen en het maken van snelle voetbewegingen moeilijker ging.
Zijn mictie en defecatie verliepen normaal. Bij neurologisch
onderzoek werd een piramidaal syndroom aan de benen vast-
gesteld met geringe hypesthesie aan het rechter onderbeen.
MRI van de wervelkolom toonde geen afwijkingen. Sero-
logisch onderzoek op lues en Borrelia burgdorferi had een
negatieve uitslag. De liquor cerebrospinalis bevatte 248/3 cel-
len (normaal < 12/3) bij een concentratie aan totaal eiwit van
0,54 g/l (normaal 0,50) en een normaal eiwitspectrum. In bloed
en liquor werden antistoffen tegen HTLV-I aangetoond en
derhalve luidde de diagnose ‘met HTLV-I samenhangende
myelopathie’. Bloedtransfusies had patiént nooit gehad.

Twee maanden later had patiént een uitgesproken spastisch
atactisch looppatroon en bleek beiderzijds aan de onderbenen
de sensibiliteit verminderd. Hij kreeg ook een imperatieve uri-
nedrang met incontinentie. In 1990 werd hij rolstoelathanke-
lijk. Later verdwenen de sensibiliteit en de kracht van de on-
derste extremiteit en kon hij niet spontaan defeceren, wat hij
deed met behulp van een klysma om de twee dagen. Er werd
geen behandeling ingesteld.

Patiént B, een in 1948 in Santo Domingo (Dominicaanse
Republiek) geboren weduwe met kinderen, die ongeveer een
jaar op Curagao gewoond had, vestigde zich in 1987 in Ne-
derland. Medio 1988 werd zij door een internist klinisch on-
derzocht in verband met extreme vermoeidheid en verminder-
de eetlust. De waarschijnlijkheidsdiagnose luidde toen ‘sclero-
serende cholangitis met leverfunctiestoornissen’. Ooit was zij
wegens lues behandeld; met serologisch onderzoek werd te-
vens vastgesteld dat zij hepatitis A en B had doorgemaakt.
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Zie ook het artikel op bl. 89.

SAMENVATTING

Tussen 1987 en 1992 werd bij T man en 2 vrouwen (leeftijd res-
pectievelijk 30, 44 en 46 jaar) een myelopathie vastgesteld die
veroorzaakt was door het humane T-cellymfotroop virus type
I (HTLV-I). Bij de man waren loopstoornissen en bij de vrou-
wen mictiestoornissen de eerste klachten. Het duurde 2 tot 4
jaar voordat de diagnose werd gesteld. Onbekendheid met
deze ziekte bij veel Nederlandse artsen is hier mogelijk debet
aan. De diagnose werd gesteld op grond van afkomst uit een
endemisch gebied (in dit geval Suriname en de Caraiben), het
klinische beeld en de aanwezigheid van antistoffen tegen
HTLV-I in bloed en liquor cerebrospinalis. De ziekte leidt na
enkele jaren tot een spastische paraparese, urine-incontinentie
en rolstoelafthankelijkheid.

Daarnaast was zij het laatste jaar meermalen met antibiotica
behandeld wegens recidiverende urineweginfecties. Eind 1988
werd patiénte wegens aanhoudende mictieklachten, in het bij-
zonder frequent plassen met kleine porties, urologisch onder-
zocht. Een kleine hyperactieve blaas met verhoogde activiteit
werd toen vastgesteld.

Begin 1989 kreeg patiénte klachten over rugpijn met uit-
straling naar de benen. Het traplopen verliep moeizaam. Haar
mictieklachten met nu ook onwillekeurig urineverlies namen
toe. Medio 1989 werd zij door een gynaecoloog onderzocht, die
geen afwijkingen op zijn gebied vond. Vanwege een toename
van de leverfunctiestoornissen werd zij medio 1990 wederom
door haar internist onderzocht. Hierbij werden antistoffen
tegen HTLV-I in het bloed aangetoond, maar onderzoek op
anti-HIV-1- en -HIV-2-antistoffen had een negatieve uitslag.
Bloedtransfusies had zij nooit gehad. Wegens toenemende
loopstoornissen kwam zij in het voorjaar van 1992 bij de neu-
roloog terecht. Deze stelde een dubbelzijdig piramidaal syn-
droom aan de benen vast bij intacte sensibiliteit, als uiting van
een myelopathie. Een myelumcompressie of een structurele
laesie in het myelum werd met MRI van de wervelkolom uit-
gesloten. Urodynamisch onderzoek wees op een dissynergie
van de M. detrusor en de sfincter; er was een sensibiliteits-
stoornis en motorische instabiliteit van de blaas. Luesreacties
in het bloed wezen op een lues latens tarda. De liquor bevatte
31/3 cellen en een concentratie aan totaal eiwit van 0,23 g/l bij
een IgG-index van 1,05 (normaal < 0,62). Onderzoek van
liquor op lues en B. burgdorferi had een negatieve uitslag.
Antistoffen tegen HTVL-I waren in bloed en liquor aantoon-
baar. De neuroloog concludeerde dat patiénte leed aan met
HTLV-I samenhangende myelopathie met loop- en mictie-
stoornissen. De klachten namen in ernst toe, met ook duidelijk
krachtverlies in de benen. In 1996 werd patiénte rolstoelafthan-
kelijk en zij verhuisde.
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Patiént C, een in 1946 in Santo Domingo geboren moeder van
5 kinderen, die ongeveer een jaar op Curagao woonde, kwam
in 1982 naar Nederland. In 1988 kreeg zij mictieklachten, waar-
door zij overdag en ’s nachts elk uur moest urineren. In 1990
verrichtte de uroloog een meatotomie, omdat het ongewilde
mictieverlies mogelijk te wijten was aan een meatusstenose.
Omdat de klachten persisteerden, werd in 1991 een urodyna-
misch onderzoek verricht. Geconcludeerd werd dat patiénte
stress- en urge-incontinentie had gekregen door een ernstige
instabiliteit van de blaasspier. In 1992 ging zij moeilijker lopen,
met slepende voeten, door zwakte in haar beide onderbenen en
werd zij naar de neuroloog verwezen. Uit haar voorgeschiede-
nis kwam toen naar voren dat zij in Santo Domingo voor lues
was behandeld. Bloedtransfusies had zij nooit gehad. Bij neu-
rologisch onderzoek werd een dubbelzijdig piramidaal syn-
droom vastgesteld, aan de benen duidelijker dan aan de armen.
MRI van hoofd en wervelkolom toonde geen afwijkingen.
Omdat patiénte afkomstig was uit de Dominicaanse Repu-
bliek, werd tevens aanvullend onderzoek ingezet op tropische
spastische paraparese. Zowel in bloed als in liquor werden anti-
stoffen tegen HTLV-I aangetoond. De liquor bevatte 104/3 cel-
len en een concentratie aan totaal eiwit van 0,58 g/l; de IgG-in-
dex was 0,66 en de IgM-index 0,74 (normaal 0,07). Onderzoek
van liquor op lues en B. burgdorferi had een negatieve uitslag.
Het ziektebeeld was geleidelijk progressief. Twee jaar na het
stellen van de diagnose werd patiénte rolstoelafthankelijk; later
verhuisde zij.

BESCHOUWING
HTLV-I komt endemisch voor in Suriname,' het Ca-
raibisch gebied, in het zuidoosten van de USA, in Zuid-
Japan, in Centraal-Afrika en in Noordoost-Iran.>> HTLV-
I is een humaan retrovirus, dat in 1980 werd geisoleerd
uit lymfocyten van een patiént met een in de huid gelo-
kaliseerd T-cellymfoom.® Infectie met HTLV-I leidt tot
levenslang dragerschap, maar zelden tot ziekte. Bij een
gering deel van de op jonge leeftijd geinfecteerde pa-
tiénten veroorzaakt HTLV-I na een incubatietijd van
tientallen jaren adulte T-celleukemie. Bij circa 4% van
de geinfecteerden ontstaat enkele maanden tot jaren
na de infectie een progressief neurologisch ziektebeeld,
dat uiteindelijk tot een spastische paraparese leidt,” 1
waardoor de meeste patiénten rolstoelafhankelijk wor-
den.!® Dit ziektebeeld openbaart zich gemiddeld rond
het 35e levensjaar.’ In 1985 werd HTLV-I in verband ge-
bracht met tropische spastische paraparese en in 1986
werd deze ziekte als ‘HTLV-I-associated myelopathy’
beschreven.!!

HTLV-I kan worden overgedragen via bloedproduc-
ten, sperma of moedermelk, waarbij een met de leeftijd
stijgende seropositiviteit voor het virus wordt gevon-
den.>? De seroprevalentie van HTLV-1 in het Caraibisch
gebied is circa 3000:100.000, onder Surinaamse bloed-
donors 400:100.000,! en bedraagt onder Nederlandse
bloeddonors 2,5:100.000.° >!* De incidentie van tropi-
sche spastische paraparese ligt in endemische gebieden
tussen 0,5-6,3 per 100.000 per jaar.

Patiént A is mogelijk in Suriname, patiénten B en C
zijn mogelijk in Santo Domingo of Curagao (Caraibisch
gebied) geinfecteerd geraakt. Zij hadden nooit bloed-
producten toegediend gekregen; ook waren zij geen in-
traveneuze drugsgebruikers. Patiénten B en C hadden
wisselende onbeschermde seksuele contacten en waren
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voor lues behandeld in Santo Domingo. Bij patiént
A ontstond in anderhalf jaar een langzaam progres-
sieve loopstoornis, zoals beschreven bij de meeste pa-
tiénten.!? 1 16 In tweede instantie ontstonden er ook mic-
tieklachten. Hij werd incontinent voor urine met een
imperatieve mictiedrang; 4 jaar na het begin van de
klachten was hij rolstoelgebonden, wat bij 50% van de
patiénten gezien wordt.!?

Patiént B werd in 1987 zonder veel resultaat behan-
deld met antibiotica wegens recidiverende urinewegin-
fecties. Mogelijk was dit reeds een gevolg van een neuro-
gene blaasstoornis op basis van een beginnende myelo-
pathie. Een jaar later concludeerde de uroloog dat de fre-
quente mictie het gevolg was van een hyperactieve blaas,
net als bij patiént C. Andere onderzoekers van de HTLV-
I-myelopathie vonden deze klacht ook bij de meeste
patiénten.'” 1516 De diagnose ‘tropische spastische para-
parese’ werd bij patiént B gesteld 2 jaar nadat er reeds
antistoffen tegen HTLV-I in het serum waren aange-
toond en § jaar na het begin van de symptomen. Zij werd
9 jaar na de eerste verschijnselen rolstoelafthankelijk.

Het ziektebeeld van patiént C begon ook met mictie-
klachten. Zij onderging voor ongewild urineverlies een
meatotomie zonder dat dit effect had. Daarna verricht
urodynamisch onderzoek wees op een neurogene blaas-
stoornis. Vervolgens kreeg zij pijn laag in de rug, die uit-
straalde naar beide benen, gevolgd door langzaam op-
tredende krachtvermindering van de onderbenen. De
geconsulteerde neuroloog legde toen 4 jaar na het begin
van haar klachten het verband met een HTLV-I-infec-
tie, omdat hij een dubbelzijdig piramidaal syndroom aan
de benen vaststelde en patiénte uit een endemisch ge-
bied afkomstig was. Zes jaar na het begin van de klach-
ten werd ook zij rolstoelafthankelijk.

Tegenwoordig is een groot deel van de allochtone be-
volking van Amsterdam, Rotterdam en Den Haag af-
komstig uit voor HTLV-I endemische gebieden (onder
andere het Caraibisch gebied en Suriname); door sek-
suele contacten kan het virus zich ook in Nederland
verspreiden.'* Daarnaast ondernemen jaarlijks enkele
honderden autochtonen seksreizen naar één van de
endemische gebieden. Een toename van deze aandoe-
ning in de toekomst in Nederland onder allochtonen
en autochtonen is derhalve denkbaar. Onder autochtone
Amerikanen (zwarten en blanken) is dit reeds aan-
nemelijk gemaakt.!”

Diagnostiek. De diagnose ‘HTLV-I-myelopathie’ stelt
men op grond van het klinisch beeld van medullaire ver-
schijnselen, te weten progressieve spastische paraparese
met geen of geringe gevoelsstoornissen, waarbij door-
gaans geen perioden van spontane remissies optreden.
Verder is via beeldvorming (MRI) een ruggenmerg-
compressie of -zwelling uitgesloten en is de aanwezig-
heid van antistoffen tegen HTLV-I zowel in bloed als in
liquor aantoonbaar. Indien deze antistoffen in liquor en
bloed aanwezig zijn en indien tevens bij liquoronder-
zoek geen aanwijzingen zijn gevonden voor lues of B.
burgdorferi, wordt een afgrenzing mogelijk van myelo-
pathie door tropische spastische paraparese, neurolues,
neuroborreliosis en ook multiple sclerose.



CONCLUSIE

Uit deze 3 ziektegeschiedenissen blijkt dat patiénten die
een piramidaal syndroom, een spastische paraparese of
onbegrepen mictieklachten hebben en die afkomstig zijn
uit een voor HTLV-I endemisch gebied of die tot een an-
dere risicogroep voor een HTLV-I-infectie behoren, op
HTLV-I dienen te worden onderzocht, omdat zij kun-
nen lijden aan HTLV-I-myelopathie.

ABSTRACT

Progressive myelopathy caused by human T-cell lymphotropic
virus type I (HTLV-I) in three patients in the Netherlands. — One
man and two women (aged 30, 44 and 46, respectively) were
seen between 1987 and 1992 with a myelopathy caused by the
human T-cell lymphotropic virus type I (HTLV-I). The first
symptoms were impaired gait in the man and micturation dis-
orders in the women. Diagnosing took 2 to 4 years, possibly due
to the fact that many Dutch physicians are unfamiliar with the
disease. The diagnosis was based on originating from an en-
demic area (i.c. Surinam and the Caribbean basin), the clini-
cal picture and the presence of antibodies against HTLV-I in
blood and CSF. The disease in a number of years leads to spas-
tic paraparesis, incontinence for urine and dependence on a
wheelchair.
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Bescherming tegen gedestilleerd water
Wanneer in de luchtwegen ultrasoon verneveld gedestilleerd
water wordt gebracht, leidt dit tot een vernauwing van de lucht-
wegen. Het mechanisme dat deze bronchoconstrictie veroor-
zaakt, lijkt veel op dat wat gezien wordt bij astma. In een ge-
kruist, dubbelblind onderzoek met placebocontrole onder-
zochten Bootsma et al. de werkzaamheid van salmeterol (een
langwerkende [,-agonist met behalve bronchusverwijdende
mogelijk ook anti-inflammatoire eigenschappen) bij 19 patién-
ten met astma, voor en na toediening van verneveld gedestil-
leerd water. In vergelijking met placebo veroorzaakte de een-
malige inhalatie van salmeterol een aanzienlijke bronchodila-
tatie die na 20 minuten begon en 20 uur aanhield. Gedurende
deze periode (maar niet langer) bood salmeterol ook bescher-
ming tegen de inhalatie van gedestilleerd water. De onderzoe-
kers konden deze bescherming slechts ten dele verklaren door

de bronchusverwijdende werking van salmeterol, hetgeen erop
zou kunnen wijzen dat de werkzaamheid van salmeterol bij de
behandeling van patiénten met astma ook te danken is aan an-
dere factoren.
Bootsma GP, Dekhuijzen PNR, Festen J, Lammers JWJ, Mulder
PGH, Herwaarden CLA van. Sustained protection against distilled
water provocation by a single dose of salmeterol in patients with
asthma. Eur Respir J 1997;10:2230-6.

De gezondheid van een patiént met epilepsie
Donker et al. vergeleken met behulp van vragenlijsten de ge-
zondheidstoestand van 39 patiénten met epilepsie met die van
ruim 12.000 personen die willekeurig waren gekozen uit 161
huisartsenpraktijken in Nederland. Patiénten met epilepsie
bleken zich in het algemeen minder gezond te voelen dan de
rest van de bevolking en hadden onder meer vaker last van dui-
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