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Gewichtsverlies en nachtzweten

Y. Hondebrink, R. van Altena, O.\W. Akkerman

19.1 Casus

U wordt als aios longziekten gebeld door een huisarts, die een 30-jarige In-
donesische vrouw wil verwijzen in verband met sinds zes weken bestaande
koorts, nachtzweten, gewichtsverlies en dyspneu.

Vraag 1
Aan welke groepen aandoeningen moet u denken?

Antwoord 1

» Maligniteiten, vooral maligne lymfoom; op deze leeftijd zelden solide
tumoren.

» Infectieziekten, waarbij u bij deze patiénte op basis van prevalentie in de
eerste plaats aan tuberculose en hiv-gerelateerde infecties denkt. Daar-
naast moeten andere infecties die langdurig kunnen bestaan in de dif-
ferentiaaldiagnose opgenomen worden (endocarditis, niet-tuberculeuze
mycobacteriéle infecties, mononucleosis infectiosa, brucellose) en abces
of empyeem.

Vraag 2

U heeft tuberculose hoog in de differentiaaldiagnose staan. Welke maatre-
gelen neemt u op de polikliniek en welke maatregelen neemt u als u patiénte
opneemt?

Vraag 3
Wat is van belang in de anamnese?
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Antwoord 2

Bij een patiént met (een verdenking op) een besmettelijke vorm van tubercu-
lose zijn beschermende macatregelen noodzakelijk. U spreekt met de huisarts
aof dat patiénte een FFP2-mond-neusmasker meeneemt dat zij bij binnenkomst
van het ziekenhuis op zal zetten. Een chirurgisch mondmasker heeft grotere
porién dan een FFP2-masker en is daardoor niet geschikt als isolatiemaatregel
bij tuberculose.

In het geval dat patiénte opgenomen moet worden, dient ze in aerogene isolatie,
in een isolatiekamer, te worden behandeld. Ze hoeft dan zelf geen masker op,
maar hulpverleners of bezoekers die de kamer betreden, moeten een FFP2-mas-
ker dragen. Voor verdere informatie zie de WIP-richtlijn Indicaties voor isolatie.

Besteed aanacht aan de volgende aspecten.

» Ernst en beloop van de dyspneu. Vraag ook naar klachten van hoesten,
koorts en gewichtsverlies, eventuele hemoptoé en of er zieken in de omge-
ving zijn.

» Het gebruik van medicatie, tabak, alcohol of drugs (oraal, inhalatie, paren-
teraal).

» De voorgeschiedenis, zoals een eerdere maligniteit, tbc of longziekte.

» Verblijfsduur in Nederland en reisanamnese.

» Risicofactoren op seksueel overdraagbare aandoening, zoals hiv.

19.2 Anamnese

Mevrouw is sinds zes weken toenemend ziek, waarbij de dyspneu progressief
van aard is en nu al bijj lichte inspanning optreedt. Ze hoest af en toe; soms
hoest ze sputum op, zonder bloedbijmenging. Ze is 9 kg in twee maanden
afgevallen. Zij transpireert snel, met name ’'s nachts. Ze heeft geen tempera-
tuur opgenomen.

Ze is opgegroeid in Indonesié en sinds drie jaar in Nederland. Ze verblijft hier
illegaal en is werkzaam in de schoonmaakbranche. Ze is alleenstaand, woont
met twee anderen in een driekamerappartement en heeft geen huisdieren.
Zij rookt al jaren twee tot vijf sigaretten per dag, neemt af en toe alcohol en
gebruikt geen drugs. Er zijn geen zieken in de omgeving. Zij is tevoren altijd
gezond geweest. Ze weet niet of ze een BCG-vaccinatie heeft gehad. Ze geeft
aan geen contact te hebben gehad met tuberculosepatiénten. Ze heeft wel
onbeschermd seksueel contact gehad.



19 Gewichtsverlies en nachtzweten 227

Vraag 4
Moet de differentiaaldiagnose met deze anamnestische gegevens worden
bijgesteld?

Vraag 5
Is er een opname-indicatie?

Vraag 6
Waar let u speciaal op bij het lichamelijk onderzoek?

Antwoord 4

Gezien de anamnese, met name haar achtergrond en klachtenpatroon, is tu-
berculose het meest waarschijnlijk. Een maligniteit (lymfoom) kan op dit mo-
ment echter nog niet uitgesloten worden.

De incidentie van tuberculose is in Indonesié in haar leeftijdsgroep ongeveer
400 per 100.000 per jaar. Zou zij in Nederland zijn opgegroeid, dan zou dat 1 per
100.000 per jaar zijn geweest.

Antwoord 5

Tuberculose is geen opname-indicatie, ook niet wanneer de patiént besmet-
telijk is. Een patiént met tuberculose hoeft dan ook niet opgenomen te worden
voor diagnostische tests noch voor behandeling.

De laatste jaren blijkt tuberculose vooral in bepaalde groepen op te treden; im-
migranten uit endemische gebieden (China, Zuidoost-Azié, Rusland, Afrika ten
zuiden van de Sahara), asielzoekers, daklozen, verslaafden en hiv-geinfecteer-
den zijn sterk vertegenwoordigd. Deze patiéntengroep verschijnt gedurende
het diagnostisch traject of de behandeling niet altijd op het spreekuur en kan
daarmee een gevaar voor de omgeving zijn. Een opname dient bij deze groep
dan ook laagdrempelig overwogen te worden.

Antwoord 6

U zoekt naar vergrote lymfeklieren, op alle voor palpatie bereikbare stations.
U bepaalt lengte en gewicht, let op vergroting van lever of milt. Verder let u
specifiek op het bestaan van een erythema nodosum. Uiteraard voert u een
gedegen onderzoek van de longen uit, waarbij u specifiek aandacht heeft voor
de ademfrequentie en dempingen (pleuritis tuberculosa, empyeem).
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19.3 Lichamelijk onderzoek

U ziet een Aziatische, matig zieke, hoestende vrouw met een beperkte hoesthy-
giéne. De ademhaling is 16/min; er is geen cyanose; de temperatuur is 37,6 °C,
de bloeddruk 115/70 mmHg, pols 90/min. Lymfeklieren zijn niet palpabel.
Er zijn geen huidafwijkingen, palpabele massa’s of vergrote buikorganen. De
BMI is 18 kg/m?, bij een lengte van 1,58 m en een gewicht van 45 kg.

Vraag 7
Welke aanvullende diagnostiek zou u aanvragen?

Vraag 8
Zou u een tuberculinehuidtest willen doen?

Vraag 9
Wat is de waarde van een BCG-vaccinatie?

Vraag 10
Kunt u beschrijven wat u op de thoraxfoto (figuur 19.1) ziet?

Figuur 191  Achter-voorwaartse thoraxfoto
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» Algemeen bloedbeeld, leverenzymen en nierfunctie, glucose en op indicatie
een arteriéle bloedgasbepaling.
Staande thoraxfoto in twee richtingen.
Sputumonderzoek, waarbij u een auraminekleuring, PCR op tuberculose,
banale kweek en kweek op mycobacterién aanvraagt. Indien de directe
microscopie en/of PCR positief is, dan is een PCR op moleculaire (genoty-
pische) gevoeligheid voor isoniazide en rifampicine aangewezen. Er moet
altijd worden gestreefd naar microbiologische bevestiging van de diagnose
tuberculose met gevoeligheidsbepalingen. Determinatie en gevoeligheids-
patroon zijn van belang in het kader van de behandelresultaten en eventu-
ele resistentievorming.

Antwoord 8

Nee, een tuberculinehuidtest is een diagnostische test voor latente tubercu-
lose. De test discrimineert niet tussen een latente, behandelde of actieve my-
cobacteriéle infectie. Evenmin discrimineert de test tussen tuberculose, een
niet-tuberculeuze mycobacteriéle infectie of status na BCG-vaccinatie.

Ook kan de tuberculinehuidtest foutnegatief zijn. Hierbij moet u denken aan
anergie bij slechte voedingstoestand of verminderde cellulaire immuniteit bij
zeer uitgebreide tuberculose of immuunmodulerende therapie.

Antwoord 9

Een BCG-vaccinatie is een injectie met een verzwakte stam van Mycobacte-
rium bovis. Over de bescherming tegen het ontwikkelen van de ziekte tubercu-
lose wordt wisselend gedacht. Het vaccin voorkomt mogelijk bij pasgeborenen
en jonge kinderen ongeveer 50% van de ernstige gevallen van tuberculose zo-
als meningitis en miliaire tuberculose.

Een BCG-vaccinatie sluit een infectie met tuberculose dus niet uit. Na een BCG
is een tuberculinehuidtest vaak positief. Een interferon-gamma release assay
(IGRA) kan dan nog wel goed gebruikt worden.

Antwoord 10

Op de thoraxfoto is beiderzijds een niet scherp afgrensbaar diafragma zicht-
baar. U ziet zowel links als rechts in de bovenvelden een toegenomen lucht-
houdendheid, met holtevorming. In de ondervelden ziet u duidelijk versterkte
interstitiéle tekening met vooral rechts nodulaire alveolaire verdichtingen.
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19.4 Aanvullend onderzoek

Gezien de verdenking op tuberculose en de onduidelijke thuissituatie en il-
legaliteit wordt patiénte opgenomen voor verdere diagnostiek. Het sputum
blijkt dezelfde dag al positief in de directe fluorescentiemicroscopie: auramine
3+. Na enkele dagen is ook de PCR voor M. tuberculosis positief.
Bloedonderzoek: bezinking 15 mm in het eerste uur, CRP 40 mg/1l, Hb 7,0
rmamol/l, leukocyten 9,4x10°/1, ASAT 75 U/1, ALAT 80 U/I; de overige uitslagen
zijn normaal.

Vraag 11
Wat is uw diagnose?

Vraag 12
De ontstekingparameters zijn niet verhoogd. Wat zijn uw overwegingen?

Vraag 13
Welke therapeutische overwegingen zijn er ten aanzien van de tuberculose?

Vraag 14
Welke verdere diagnostiek wilt u inzetten?

Vraag 15
Moet de afdeling Tuberculosebestrijding van de GGD worden ingelicht?

Vraag 16
Zoja,watis het werk van de GGD?

Antwoord 11 '

Er is sprake van longtuberculose. Gezien de positiviteit van de auraminetest is
dit een besmettelijke vorm.

Antwoord 12 :

Tuberculose presenteert zich frequent zonder verhoogde inflammatiemarkers.
Ook kan tuberculose zonder koorts, nachtzweten of gewichtsverlies optreden.
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Antwoord 13

Het meest waarschijnlijk is een reactivatie van een vroeger in Indonesié opge-
lopeninfectie. Eenin Nederland opgelopeninfectieis niet uitgesloten. Ze woont
en werkt immers samen met andere (mogelijk illegale) allochtone personen die
ook uit gebieden afkomstig kunnen zijn waar tuberculose endemisch is.

Bij patiénten afkomstig uit onder meer Oost-Europa, Centraal-Azié, delen van
China en Afrika moet rekening worden gehouden met multiresistente tuber-
culose (MDR-TB). Bij MDR-TB is de bacterie ongevoelig voor ten minste isonic-
zide en rifampicine, de twee krachtigste medicijnen tegen tuberculose. In 2006
wordt daarnaast ook extensief resistente tuberculose (XDR-TB) onderscheiden,
een MDR-TB waarbij bovendien resistentie bestaat tegen tweedelijnsmiddelen
(ten minste een van de fluorochinolonen en een van de injecteerbare middelen:
amikacine, kanamycine of capreomycine). Bij materiaal dat bij de PCR of de
microscopische kleuring positief is, zal door het microbiologisch laboratorium
ook aanvullend onderzoek worden gedaan naar de moleculaire gevoeligheid
voor de twee belangrijkste eerstelijnsantituberculosemiddelen, rifampicine en
isoniazide. Hiermee kan al snel een goede voorspelling bekend zijn op het voor-
komen van resistentie.

Intussen kan dan worden gestart met de vier eerstelijnsmiddelen (tabel 19.1).

Tabel 191  Eerstelijnsmiddelen bij tuberculose

Isoniazide 5 mg/kg, maximaal 300 mg

Rifampicine 10 mg/kg
of 450 mg < 50 kg
of 600 mg > 50 kg

Pyrazinamide 25-30 mg/kg, maximaal 2000 mg

Ethambutol 15-20 mg/kg, maximaal 1600 mg

Antwoord 14

Bijj alle patiénten met bewezen tuberculose is hiv-screening geindiceerd. Is
deze test positief, dan is er per definitie sprake van aids en moet een infectio-
loog worden geconsulteerd om verdere diagnostiek en therapie in te stellen.

Antwoord 15

Ja, de afdeling Tuberculosebestrijding van de GGD (gemeentelijke gezond-
heidsdienst) moet binnen 24 uur na het bekend worden van de diagnose wor-
den ingelicht. Ook moet de GGD worden ingelicht als er een sterke verdenking
bestaat op tuberculose, maar de betrokken patiént weigert om verder onder-
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zoek te ondergaan. Hierdoor is er een ernstig gevaar voor de volksgezondheid,
omdat verspreiding van tuberculose kan ontstaan.

Antwoord 16 '

De GGD is betrokken bij de behandeling van tuberculose. Als eerste zal door de
sociaal verpleegkundige van de GGD contact met de patiént worden gelegd
nog tijdens de ziekenhuisopname om de volgende redenen.

» Er dient een inschatting te worden gemaakt van de therapietrouw na ont-
slag uit het ziekenhuis. Als regel wordt therapie onder direct toezicht gege-
ven: directly observed therapy (DOT).

» De sociaal verpleegkundige zal zich een beeld vormen van de thuissituatie
van de patiént en de mogelijkheid om de patiént thuis te behandelen. Het
ontbreken van isolatiemogelijkheden bij een gezin met jonge kinderen, of
bij dak- en thuislozen kan aanleiding zijn om patiénten langer opgenomen
te houden.

» Wanneer de inschatting is dat de patiént om niet-medische redenen (soci-
ale ontwrichting, verslaving, therapieontrouw) langdurig opgenomen moet
blijven, moet u overwegen om contact te leggen (via de behandelaar) met
een tuberculosecentrum voor opname.

» Er moet bron- en contactonderzoek plaatsvinden, waarbij nagegaan wordt
of de patiént anderen besmet heeft of dat er een besmettelijke bron is die
nog niet is gevonden.

19.5 Behandeling

Patiénte wordt behandeld met het standaardregime van vier tuberculose-
middelen. Er is uitgegaan van een reactivatie bij een niet eerder behandel-
de patiénte. Dit standaardregime bestaat uit isoniazide en rifampicine (zes
maanden), pyrazinamide (in de eerste twee maanden) en ethambutol. Als er
resistentie blijkt te zijn, zal de medicatie eventueel aangepast moeten worden.
De hiv-screening staat in. Patiénte blijkt twee maanden zwanger te zijn.

Vraag 17
Moet de medicatie worden aangepast bij zwangerschap?

Vraag 18
Moet de medicatie worden aangepast bij deze verhoogde leverenzymen?

Vraag 19
Moet de medicatie worden aangepast aan het gewicht?
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Vraag 20
Welke controles worden verricht tijdens de therapie?

Vraag 21
Zijn aanpassingen noodzakelijk als patiénte hiv-seropositief is?

Antwoord 17

Onbehandelde tuberculose vormt een groter gevaar voor de zwangere en de
vrucht dan de eventuele bijwerkingen van de antituberculosemiddelen. De be-
handeling moet niet worden uitgesteld; dit geldt voor aangetoonde tubercu-
lose, maar ook bij een matige tot sterke verdenking op de ziekte. Van de eer-
stelijnsantituberculosemiddelen zijn geen teratogene effecten aangetoond.
Behandeling met antituberculosemiddelen is geenreden voor het afbreken van
de zwangerschap. De behandeling van normaal gevoelige en monoresistente
Mycobacterium tuberculosis is dezelfde als die bij niet-zwangere patiénten.

Antwoord 18

De verhoging van de leverenzymen voor aanvang van de therapie is geen re-
denom de tuberculosemedicatie aan te passen. Bij symptomen of bij progres-
sieve leverenzymstijging tijdens de behandeling dient de tuberculosemedicatie
(vooral de isoniazide en pyrazinamide) te worden gestaakt. Men kan dan de
gevoeligheid afwachten alvorens te besluiten met welke medicatie opnieuw
behandeld gaat worden. Bij asymptomatische patiénten mogen waarden van
vijfmaal de bovengrens van normaal worden geaccepteerd. Bij zwangeren die-
nen de leverenzymen de eerste weken frequent te worden gecontroleerd.

Antwoord 19

De medicatie wordt gegeven op basis van het gewicht. Hierbij moet men zich
wel realiseren dat pati€énten vaak veel gewicht verloren kunnen hebben. Tij-
dens de behandeling kan het gewicht weer toenemen en zo nodig moet de
dosering hierop worden aangepast.

Antwoord 20

Als het bloedonderzoek voor aanvang van de therapie met eerstelijnsmidde-
len normaal was, hoeft dit niet te worden herhaald. Klinische bevindingen die
suggestief zijn voor bijwerkingen van de therapie zijn wel reden het bloedon-
derzoek te herhalen. Afwijkende bloedwaarden moeten tijdens de behandeling
worden gecontroleerd.
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De minimale frequentie van polikliniekbezoek of (thuis)controle is eenmaal per
maand. Hierbij moet u letten op de klinische respons, eventuele bijwerkingen
van de therapie en therapietrouw. Indien de diagnose pulmonale tuberculose
met zekerheid is gesteld, is er geen harde indicatie om een thoraxfoto tijdens
de behandeling te herhalen. Aan het eind van de behandeling dient u wel een
thoraxfoto te maken om een nieuwe uitgangssituatie vast te leggen.

' Antwoord 21

Het medicatiebeleid bij hiv-seropositieve patiénten is gelijk aan dat bij hiv-ne-
gatieve patiénten. Er is echter één uitzondering: de problematiek van de inter-
actie van rifampicine met de proteaseremmers, een van de middelen tegen
hiv. De internist-infectioloog is de aangewezen persoon om hierin het beleid te
bepalen. De interacties en de toxiciteit van de gelijktijdige behandeling van een
hiv-infectie en tuberculose zijn complex.

19.6 Beloop

Patiénte had normaal gevoelige tuberkelbacillen; de hiv-serologie bleek nega-
tief. Zij is gedurende zes maanden behandeld, deels onder DOT. Zij is bevallen
van een gezond kind. Drie maanden na het einde van de behandeling bemerkt
zij een klierzwelling rechts in de hals.

Vraag 22
Wanneer kan de isolatie bij een patiént die verdacht werd van tuberculose in
het ziekenhuis worden gestaakt?

Vraag 23
Wat is de differentiaaldiagnose van de klierzwelling?

Antwoord 22

De besmettelijkheid van tuberculose is afhankelijk van de concentratie van tu-
b erkelbacillen in het sputum, de ernst van de hoestklachten en de hoesthygi-
ene van de patiént.

De isolatie van een patiént met verdenking op tuberculose kan worden opge-
heven als de diagnose onwaarschijnlijk wordt geacht en er een andere diag-
nose is gesteld, of als drie sputumonderzoeken met een interval van 8-24 uur
(minimaal één ochtendsputum) negatief zijn.

De isolatie van bewezen besmettelijke patiénten kan worden opgeheven als de
patiént niet meer hoest en twee weken adequate therapie heeft gehad of als
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patiénte na twee weken nog wel hoest, maar op drie achtereenvolgende da-
gen een representatief (ochtend)sputum auramine- of ziehl-neelsen-negatief
is.

Blijft het sputum ondanks therapie positief, dan moet de patiént als besmet-
telijk worden beschouwd, thuis en in het ziekenhuis. Als er twijfel bestaat of de
isolatie kan worden opgeheven, dient te worden overlegd met een team van
betrokken deskundigen, zoals een longarts, een arts-microbioloog, een inter-
nist-infectioloog en een ziekenhuishygiénist.

Antwoord 28_

U komt tot de volgende differentiaaldiagnose.

» Paradoxale reactie: toename van afwijkingen en klinische verschijnselen
die samenhangen met een immuunreactie gericht tegen dode bacterién.
Deze diagnose moet overwogen worden als na ten minste twee weken be-
handeling de klachten zijn toegenomen, er afwijkingen bij lichamelijk on-
derzoek of beeldvormend onderzoek zijn opgetreden of als zich nieuwe af-
wijkingen manifesteren tijdens de behandeling. Een paradoxale reactie kan
nog jaren na een behandeling optreden.

Actieve tuberculose, met als theoretische mogelijkheden:
recidiefinfectie (komt vooral voor bij therapieontrouw; bij DOT is dit on-
waarschijnlijk);
resistentie (onze patiénte heeft echter een normaal gevoelige tubercu-
lose);
nieuwe infectie (zeer onwaarschijnlijk gezien de lokalisatie in combinatie
met de ontstaansduur van drie maanden).
Overige aandoeningen die lymfeklierzwellingen kunnen geven, zoals een in-
fectie met Bartonella henselae of maligne lymfoom.

19.7 Beschouwing

Tuberculose heeft een hoge incidentie in endemische gebieden. Bij patiénten
afkomstig uit zo'n gebied en kenmerkende klachten dienen isolatiemaatrege-
len genomen te worden.

De diagnose kan gesteld worden met PCR, microscopisch onderzoek met au-
ramine- of ziehl-neelsenkleuring en met een kweek. Als de diagnose bevestigd
wordt, moet er altijd onderzoek naar hiv gedaan worden. De eerstelijnsbehan-
deling bestaat uit vier middelen die gedoseerd worden op lichaamsgewicht.
Bij toename van klachten tijdens of na de behandeling moet onder andere aan
een paradoxale reactie gedacht worden.
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Websites

WIP-richtlijnen: www.rivm.nl/werkgroep-infectie-preventie-wip/wip-richtlijnen
KNCV Tuberculosefonds: www.kncvtbc.org/
WHO Tuberculosis: ww.who.int/tb/en/
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