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Hypercalciemie bij een hiv-infectie

Hypercalcemia during a hiv infection

Mw. drs. A.M.C. van Montfort!, mw. drs. C. van Doorn?, mw. drs. G. van Twillert®

SAMENVATTING

In deze casus wordt een patiént beschreven met een
hypercalciémie veroorzaakt door een Pneumocystis
jirovecii-pneumonie bij een hiv-infectie. In zeldzame
gevallen is een hypercalciémie het eerste verschijn-
sel van een Pneumocystis jirovecii-pneumonie. Diag-
nostiek naar hiv is geindiceerd bij een onverklaarde
hypercalciémie.

(TIUDSCHR INFECT 2018;13(4):120-122)

SUMMARY

We present a case of hypercalcemia, caused by
Pneumocystis jirovecii pneumonia in an HIV-infected
male patient. In rare cases hypercalcemia may be
the first symptom of a Pneumocystis jirovecii pneu-
monia. Diagnostic testing of HIV is indicated if unex-
plained hypercalcemia persists.

INLEIDING

Patiénten met een hypercalciémie kunnen zich met uiteenlo-
pende symptomen presenteren, zoals obstipatie, moeheid,
depressieve klachten, polydipsie, polyurie en dehydratie. Er
zijn veel mogelijke oorzaken van hypercalciémie. Meer dan
90% wordt veroorzaakt door een primaire hyperparathyreo-
idie of een maligniteit. Andere oorzaken zijn onder andere
een vitamine D-intoxicatie, granulomateuze ziekten of zijn
medicamenteus.!

In dit casereport wordt een casus beschreven van een patiént
met een symptomatische hypercalciémie ten gevolge van
een Pneumocystis jirovecii-pneumonie (PJP) bij een nieuw
gediagnostiseerde hiv-infectie.

CASUS

Een 63-jarige man werd naar de polikliniek Interne Genees-
kunde verwezen vanwege dyspnoe, verminderde eetlust en
gewichtsverlies (6 kg in 6 weken tijd). Bij oriénterend labo-
ratoriumonderzoek viel een hypercalciémie op (gecorrigeerd
calcium was 3,74 mmol/l), waarvoor opname volgde. De
patiént had geen andere symptomen, met name geen koorts.

Hij was recentelijk gestopt met roken en er was geen sprake
van alcoholabusus. De voorgeschiedenis vermeldde COPD,
waarvoor hij inhalatiemedicatie gebruikte. Ook had de
patiént een maagbandoperatie ondergaan.

Bij lichamelijk onderzoek was de patiént dyspnoisch en
tachypnoisch (ademhalingsfrequentie was 24/min), en er
was sprake van een verlengd piepend expirium.

Het laboratoriumonderzoek liet, naast de hypercalciémie,
een acute nierinsufficiéntie zien (kreatinine van 275 wmol/D.
De inflammatieparameters waren matig verhoogd: de BSE-
waarde was 61 mm/u en het leukocytenaantal 13.9x 10%/1.
Het parathyreoidhormoon (1 pmol/), fosfaat (2,1 mmol/)
en de vitamine D-status (58 nmol/l), waren niet afwijkend.
De LDH-waarde was 225 U/l (zie Tabel 1 op pagina 121).
Het urineonderzoek liet 30% dysmorfe erytrocyten zien en
de 24-uursurine een proteinurie van 1,1 g/l. De X-thorax
toonde een consolidatie van de linkeronderkwab. Echogra-
fie van de nieren was niet afwijkend.

De werkdiagnose was een acute nierinsufficiéntie, meest waar-
schijnlijk op basis van een hypercalciémie, en een ‘communi-
ty-acquired’ pneumonie met een exacerbatie van de COPD.
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TABEL 1. Laboratoriumuitslagen

Labwaarde Bij opname | Bij ontslag| Normaal-
waarde

BSE 61 mm/1h 3-8 mm/1h

Leukocyten 13,9 x 109/ 4,0-10,0 x
109/1

Hb 9,3 mmol/I 8,5-11,0
mmol/I

Gecorrigeerd | 3,74 mmol/l | 2,64 mmol/l | 2,10-2,50

calcium mmol/I

Parathyroid- | 1 pmol/I 1,0-9,0 pmol/I

hormoon

(PTH)

Vitamine D 58 nmol/I 50-180 nmol/I

(250H)

Fosfaat 2,1 mmol/I 0,7-1,4 mmol/I

Kreatinine 323 mmol/l | 176 mmol/l | 16-110 mmol/|

Ureum 23,9 mmol/I | 15,6 mmol/l | 2-8 mmol/I

PSA 2,6 mg/I <3,0 mg/I

LDH 225 U/ 135-225 U/l

Vrije lichte niet aan- -

ketens serum | toonbaar

Totaal eiwit 76 g/l 60-82 g/l

Albumine 31 g/l 30-58 g/l

Imm-fixatie M-proteine -

niet aan-
toonbaar

IgG 13 g/l 7-16 g/l

IgA 8,6 g/l 0,7-4 g/l

IgM 0,77 g/l 0,4-2,3 g/l

Er werd gestart met antibiotica en inhalatiecorticosteroiden,
maar de patiént bleef dyspnoisch. Ondanks behandeling
middels ruim vocht, bisfosfonaten en het staken van de cal-
ciuminname daalde het calciumgehalte erg traag. Omdat
werd gedacht aan een onderliggende maligniteit werd een
CT-thorax/abdomen verricht. Deze liet geen aanwijzingen
zien voor een lymfoom of een solide tumor. Aanvullend
bloedonderzoek toonde een normaal totaal eiwit (76 g/D)
zonder monoklonaliteit of vrije lichte ketens, het IgA was
verhoogd (8,6 g/l, zie Tabel 1). Aanvullend werd een been-
mergpunctie verricht waarbij 20% plasmocytose werd
gezien, bestaande uit met name lambda lichte ketens. Dit
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werd beschouwd als reactief op een onbekende oorzaak.

Aangezien het aanvullende onderzoek geen verklaring gaf
voor de hypercalciémie, werd aan meer zeldzame oorzaken
gedacht. Uiteindelijk werd een hiv-test afgenomen die posi-
tief bleek. De ‘viral load’ bedroeg 931.000 kopieén/ml, en
het CD4-getal was 27/ul. Hierop werd de patiént 3 weken na
opname ontslagen en kreeg een poliklinische afspraak in
een ziekenhuis elders, gericht op hiv-zorg. Twee dagen na
ontslag presenteerde de patiént zich daar poliklinisch met
toegenomen dyspnoe en een hypoxemie (saturatie 92%, in
het arteriéle bloedgas een pO2 van 44 mmHg). Er werd aan-
vullende beeldvorming verricht in de vorm van een PET-CT-
scan en een X-thorax. Op de PET-CT-scan werd toegenomen
opaciteit dan wel fijnvlekkige alveolaire tekening in de
bovenkwabben gezien. Er was geen sprake van pathologisch
vergrote of pathologische FDG-avide hilaire, mediastinale
en/of axillaire lymfklieren. De X-thorax toonde minimale
atelectase gelokaliseerd rechts basaal, conform de PET. De
patiént werd opgenomen en er werd een broncho-alveolaire
lavage verricht, waarbij de PCR van Pneumocystis jirovecii
positief bleek te zijn. De Ct-waarde bedroeg 26. Kweken op
banale verwekkers, tuberculose-bacterie, legionella-bacterie,
gisten en schimmels waren negatief, evenals DNA-onder-
zoek middels PCR op Legionella pneumophila, Chlamydia
pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, humaan metapneumo-
virus en respiratoir syncytieel virus. Verscheidene virusin-
fecties konden niet worden aangetoond. Er werd gestart met
een hoge dosis cotrimoxazol en prednison in combinatie
met ruim vocht en bisfosfonaten, waarna de hypercalciémie
snel daalde. De antivirale therapie ((ART) werd 12 dagen na
de start van cotrimoxazol gestart. Vanwege de nierinsuffici-
entie werd een biopsie verricht, waaruit uitgebreide chroni-
sche schade bleek: 23 van de 32 glomeruli toonden glome-
rulosclerose, en 4 hiervan toonden secundaire focale
segmentale glomerulosclerose. Tevens was er matige intersti-
tiéle fibrose en tubulusatrofie met secundaire nefrocalci-
nose. Het immuunfluorescentiebeeld paste goed bij een
IgA-nefropathie. De nierinsufficiéntie verbeterde sterk tij-
dens opname.

DISCUSSIE

Aanvankelijk werd niet gedacht aan de diagnose PJP. In
retrospectie werd op de eerst gemaakte CT-scan een discreet
mozaicisme gezien wat kan wijzen op enige airtrapping. Dit
had mogelijk een aanwijzing kunnen zijn voor een begin-
nende PJP.

De relatie tussen hypercalciémie, hiv en PJP is voor het eerst
beschreven in 1993.% De relatie tussen PJP en hypercalci-
emie bij patiénten met een niertransplantatie is vaker
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AANWIJZINGEN VOOR DE PRAKTIJK

1 Bij een onverklaarde hypercalciémie is het belangrijk om te denken aan zeldzamere oorzaken zoals een

PJP.

2 Indien klachten persisteren ondanks adequate behandeling, dient een nieuwe differentiaaldiagnose te

worden opgesteld.

beschreven.>* Pneumocystis jirovecii-pneumonie is een van de
meest voorkomende infecties bij immuungecompromit-
teerde patiénten, zoals hiv-geinfecteerde patiénten of
patiénten die immuunsuppressiva krijgen na een orgaan-
transplantatie. Deze patiénten presenteren zich vaak met
koorts, dyspnoe en een droge hoest. De diagnose wordt
meestal bevestigd middels PCR-technieken op materiaal
verkregen via een broncho-alveolaire lavage.’

Het veronderstelde mechanisme dat ten grondslag lijkt te
liggen aan een hypercalciémie bij granulomateuze ziekten
heeft te maken met de extra-renale productie 1,25-dihy-
droxycholecalciferol (calcitriol), de meest actieve metaboliet
van vitamine D.> Dit mechanisme wordt gezien bij onder
andere PJP, tuberculose, sarcoidose en coccidioidomycose.
De actieve metaboliet 1,25-dihydroxycholecalciferol wordt
geproduceerd door de omzetting van 25-hydroxycholecalci-
ferol tot 1,25-dihydroxycholecalciferol middels de expressie
van 25-hydroxyvitamine D3 l-alfa-hydroxylase. Deze
expressie wordt gemedieerd door geactiveerde monocyten
en pulmonale alveolaire macrofagen.* Bij gezonde personen
vindt er negatieve feedback plaats door 1-alfa-hydroxylase
indien de spiegel stijgt van 1,25 dihydroxycholecalciferol. Bij
patiénten met een granulomateuze ziekte ontstaan echter
inflammatoire cytokinen, zoals interferon-gamma, waar-
door de monocyten meer calcitriol produceren en resistent
zijn voor de normale feedback op de calcitriolproductie.
Hierdoor stijgt de 1,25-dihydroxycholecalciferol-spiegel
waardoor een verhoogde calcium- en botresorptie optreedt
met als gevolg hypercalciémie. Uit studies is gebleken dat na
behandeling van de onderliggende ziekte de vitamine D- en
de calciumspiegel normaliseren.?*

De behandeling van een hypercalciémie is afhankelijk van
de hoogte van de calciumspiegel en de symptomen. Bij een
>3,0
mmol/l, of bij een gecorrigeerd calcium >3,5 mmol/l is er,

gecorrigeerde, symptomatische —hypercalciémie
naast rehydratie, een indicatie voor bisfosfonaten.® Hier-
naast kan bij patiénten met een calcitriol-gemedieerde
hypercalciémie worden gestart met corticosteroiden, omdat

deze de omzetting van 25-hydroxycholecalciferol negatief

JAARGAN G /] 85EPTEMBER2018

beinvloeden door de remming van het 25-hydroxyvitamine
D3 1-alfa-hydroxylase.” Verder lijken corticosteroiden, naast
de behandeling met cotrimoxazol, een gunstig effect te heb-
ben op de behandeling van een PJP bij patiénten met een
hypoxemie.®?

CONCLUSIE

In zeldzame gevallen kan een hypercalciémie het eerste
symptoom zijn van een PJP. Op het moment dat een onver-
klaarde hypercalciémie persisteert, is een hiv-test aanbevo-
len. Een PJP bij hiv-geinfecteerde patiénten wordt behandeld
met antibiotica en, in geval van hypoxemie, tevens met cor-
ticosteroiden.
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