CASUISTIEK

Cerebellaire stoornissen door Legionella-pneumonie

Matthijs Kramer, Joost C.H. van Oostrom, Clemens Richter en Jet E.H. Gisolf

Legionella-infecties gaan vaak gepaard met extrapulmonale verschijnselen, zoals neurologi-
sche afwijkingen. Cerebellaire stoornissen zijn zeldzaam, maar kunnen invaliderend zijn en
lang persisteren.

Bij een 57-jarige man ontstonden ernstige cerebellaire stoornissen, waaronder dysartrie en
ataxie, tijdens opname in verband met een pneumonie. Uitvoerig aanvullend onderzoek gaf
geen verklaring voor het neurologische beeld. De patiént werd overgeplaatst naar een
revalidatiecentrum. Bij herhaald serologisch onderzoek bleek er sprake van een Legionella-
infectie. Dit was hoogstwaarschijnlijk de oorzaak van de cerebellaire disfunctie.
Cerebellaire stoornissen zijn een zeldzame complicatie van een Legionella-pneumonie. De
pathogenese is onbekend. Er is geen diagnostische test om cerebellaire betrokkenheid bij
een Legionella-infectie aan te tonen of uit te sluiten. De behandeling is ondersteunend en
herstel kan maanden of zelfs jaren vergen.

egionella pneumophila is een frequente verwekker

van community-acquired pneumonie. Extrapulmo-

nale verschijnselen, waaronder neurologische afwij-
kingen, als gevolg van infectie met L. pneumophila
komen veel voor. In dit artikel beschrijven wij een patiént
met ernstige cerebellaire stoornissen als gevolg van een
Legionella-pneumonie.

Patiént A, een 57-jarige Nederlandse man, meldde zich
op de Spoedeisende Hulp in verband met sinds enkele
dagen bestaande klachten van hoofdpijn, hoesten en
koorts, en daarbij incontinentie voor urine en later ook
feces. Zijn voorgeschiedenis vermeldde glaucoom, cata-
ract, prostatitis en hypertensie. Onder verdenking van
een luchtweginfectie had de huisarts al amoxicilline/cla-
vulaanzuur voorgeschreven, wat in verband met braken
— vermoedelijk een bijwerking — na een dag was omgezet
in ciproxin. In verband met persisterende klachten van
hoge koorts, braken en verwardheid werd patiént door-
verwezen naar de SEH. De overige anamnese leerde dat
patiént een week eerder in een hotel in Parijs had verble-
ven. Er was geen sprake van saunabezoek of contact met
vogels of geiten.

Rijnstate ziekenhuis, Arnhem.

Op de SEH was patiént hemodynamisch stabiel, maar
tachypnoisch met een ademhalingsfrequentie van 30/
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gehoord. Neurologisch onderzoek toonde een gedesori-
enteerde patiént, die plukkerig was. De voetzoolreflex
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AMBU-65-score

‘AMBU-65’ staat voor ‘ademhaling, mentale toestand, bloed-
druk, ureum, 65 jaar'. Aan de hand van deze items is de
AMBU-65-score te berekenen (www.internisten.nl/jniv/cal-
culatoren/longziekten/items/ambu-65-score). Deze score is
gecorreleerd met de ernst van de toestand en het risico op
sterfte binnen 30 dagen.

van het laboratoriumonderzoek zijn opgenomen in tabel
1. De uitslag van een antigeentest op Legionella in de
urine was negatief. De zogenaamde AMBU-65-score (zie
uitlegkader) was 3. Bij deze score is opname in een zie-
kenhuis zeker nodig.

Omdat differentiaaldiagnostisch werd gedacht aan
meningitis werd een liquorpunctie gedaan. Onderzoek
van de liquor toonde geen leukocyten, en niet-afwijkende
eiwit- en glucoseconcentraties. Op een rontgenfoto van
de thorax werd een beeld gezien dat verdacht was voor
een postobstructie-infiltraat (figuur).

Met de werkdiagnose ‘post-obstructie-pneumonie’ bij
deze patiént met een positieve reisanamnese werd
gestart met intraveneuze toediening van amoxicilline
1000 mg 3 dd en ciprofloxacine 400 mg 2 dd. De bloed-
kweken en urinekweken die bij opname waren afgeno-
men toonden geen groei van micro-organismen. Ook de
uitslag van serologisch onderzoek op Legionella, verricht
op dag 2 na opname, was negatief. Tijdens de eerste
dagen van opname openbaarden zich ernstige cerebel-
laire stoornissen. Patiént vertoonde hypermetrie van
armen en benen en ernstige dysartrie met scanderende
spraak. Door rompataxie was patiént niet in staat om
zelfstandig te lopen. Een MRI-scan van het cerebrum
om hersenmetastasen bij een mogelijke longmaligniteit
uit te sluiten toonde geen bijzonderheden. De liquor-
punctie werd herhaald; de liquorkweek bleef negatief en
cytologisch onderzoek toonde een benigne celbeeld. De
uitslagen van uitgebreid serologisch onderzoek (tabel 2)
en van onderzoek naar paraneoplastische antilichamen
waren alle negatief. Een PET-CT-scan toonde het beeld
van een pneumonie zonder aanwijzingen voor een
ruimte-innemend proces.

Klinisch knapte patiént op en na ruim 3 weken werd hij
overgeplaatst naar een revalidatiecentrum. Na overplaat-
sing werd de uitslag van herhaald serologisch onderzoek
bekend, met als afwijkende bevindingen L. pneumophila-
IgM > 500 U/ml en L. pneumophila-1gG 249 U/ml; deze
uitslag is bewijzend voor legionellose. Na ontslag werd
PCR op L. pneumophila verricht op het bewaarde liquor-
monster, maar de uitslag daarvan was negatief. Ruim een
jaar na opname was nog steeds sprake van zo ernstige

dysartrie en ataxie dat patiént zijn oorspronkelijke werk-
zaamheden niet kon hervatten.

Neurologische afwijkingen als gevolg van infectie met L.
pneumophila werden reeds beschreven bij de eerste
gedocumenteerde patiénten, de bezoekers van de ‘Ameri-
can Legion’-conventie in Philadelphia.

Het meest frequent ziet men weinig specifieke verschijn-
selen als hoofdpijn (29-52%) en tekenen van encefalopathie
met verwardheid en verminderd bewustzijn (21-58%)."*
Cerebellaire stoornissen vormen slechts 5,7-11,2% van
het neurologisch klachtenspectrum bij Legionella-pneu-
monie." In een aantal patiéntbeschrijvingen wordt cere-
bellaire disfunctie tijdens legionellose zelfs als voor-
naamste neurologische stoornis vastgesteld. Dysartrie
(79%) en ataxie (72%) zijn dan het vaakst beschreven,
maar ook dysmetrie, nystagmus en dysdiadochokinese
komen voor.* Cerebellaire stoornissen ontstaan meestal
2-7 dagen na de eerste ziekteverschijnselen, maar kun-
nen ook voorafgaan aan pulmonale klachten. In tegen-
stelling tot de encefalopathische symptomen, die snel
verbeteren, zijn cerebellaire stoornissen bij het meren-
deel van de patiénten vaak zeer langdurig aanwezig, soms
zelfs tot jaren na het ontstaan. Bij onze patiént werden
alle hierboven genoemde cerebellaire afwijkingen,
behoudens nystagmus, geobjectiveerd en ruim 12 maan-
den na presentatie vertoonde hij nog ernstige dysartrie
en ataxie.

TABEL 1 Uitslagen van laboratoriumonderzoek bij patiént A

bepaling uitslag referentiewaarde
Hb 10,1 8,4-10,8 mmol/I
trombocyten 144 150-400 x 109/1
leukocyten 13 4,0-11,0x 109/1
(RP 158 0-9 mg/I

natrium 130 133-143 mmol/I
kalium 33 3,6-4,8 mmol/I
ureum 7,7 3,0-7,0 mmol/I
creatinine 108 70-105 pmol/I
GFS 61 > 90 ml/min
fosfaat 0,36 0,87-1,45 mmol/I
y-GT 29 <55U/

ASAT 74 <35U/

LDH 364 <250 U/1
creatininekinase 1954 <170 U/I

GFS = glomerulaire filtratiesnelheid.
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FIGUUR Thoraxfoto van patiént A, met een grote consolidatie in de rechter bovenkwab en met pathologisch vergrote lymfklieren in het rechter hilusgebied en het

mediastinum.

DIAGNOSTIEK

Er is geen betrouwbare diagnostische test om cerebel-
laire betrokkenheid als gevolg van een Legionella-infectie
aan te tonen of uit te sluiten. Vrijwel nooit wordt Legio-
nella aangetroffen in de liquor via kleuring of kweek.
Een overzichtsartikel van 912 patiénten met neurologi-
sche klachten als gevolg van legionellose beschrijft dat bij
circa 25% van de liquorpuncties afwijkende parameters
worden gevonden; in 21% van de gevallen betreft dit plei-
ocytose, bij 4% een verhoogde eiwitconcentratie.' Liquor-
onderzoek was echter bij slechts 85 (9,3%) van de patién-
ten in dit overzichtsartikel verricht. Beeldvormend
onderzoek van de hersenen toont meestal geen afwijkin-
gen, maar cerebraal oedeem is beschreven. De behande-
ling van de neurologische klachten is ondersteunend.

ETIOLOGIE

Hoofdpijn, gedaald bewustzijn en verwardheid bij een
Legionella-infectie zijn aspecifieke symptomen die het
gevolg kunnen zijn van bijvoorbeeld hypoxemie en meta-
bole ontregeling secundair aan infectie. De pathogenese
van cerebellaire stoornissen bij deze infectie blijft onbe-
kend. Het feit dat bij liquoronderzoek bacteriéle kweken
en kleuringen — en in ons geval ook PCR-onderzoek op
Legionella — slechts zeer zelden positief zijn, maakt
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TABEL 2 Resultaten van aanvullend serologisch onderzoek bij patiént A

serologische test resultaat
hiv-screening negatief
syfilis-screening negatief
anti-Borrelia-19G negatief
anti-Borrelia-lgM negatief
anti-varicella-zoster-lgG <2000 mIU/ml
anti-varicella-zoster-lgM negatief
anti-herpes-simplex-IgG 484 U/ml
anti-herpes-simplex-lgM negatief
anti-echovirus 9-1g <10 U/ml
anti-coxsackievirus-Ig <10 U/ml
anti-poliovirus-lg <10 U/ml
anti-Mycoplasma pneumoniae-IgG negatief
anti-Mycoplasma pneumoniae-IgM negatief
ANCA negatief
ANCA MPO negatief
ANCA PR3 negatief
ANA negatief
TBC interferon-y-"release’-assay negatief

ANCA = antineutrofielencytoplasmatische antistoffen; MPO = myeloperoxidase;
PR3 = proteinase-3; ANA = antinucleaire antistoffen; TBC = tuberculose.
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LEERPUNTEN

« legionella-pneumonie gaat vaak gepaard met aspecifieke
neurologische verschijnselen als hoofdpijn en
verwardheid.

« Cerebellaire stoornissen als dysartrie en ataxie komen
weinig voor, maar kunnen invaliderend zijn en zeer lang
persisteren.

» Eris behoudens klinisch neurologisch onderzoek geen
diagnostische test die cerebellaire afwijkingen bij
Legionella-pneumonie betrouwbaar kan aantonen.

+ Directe infectie van het centraal zenuwstelsel door
Legionella is onwaarschijnlijk; toxines of immunologische
processen spelen mogelijk een rol bij het ontstaan van
neurologische stoornissen tijdens een Legionella-infectie.

directe invasie van het centraal zenuwstelsel door L.
pneumophila onwaarschijnlijk. In een oudere patiénten-
serie met in totaal 183 patiénten werd dan ook in slechts
2 uitzonderlijke gevallen Legionella aangetoond bij neu-
ropathologisch onderzoek van patiénten die waren over-
leden aan Legionella-infectie.'

Immuungemedieerde schade zou een alternatieve ver-
klaring voor de cerebellaire stoornissen kunnen zijn,
aangezien Legionella-DNA codeert voor een verrassend
groot aantal eiwitten die sterk verwant zijn aan eukary-
ote eiwitten.® Hierdoor zou tijdens de infectie een auto-
immuunrespons tussen gastheer-componenten en Legio-
nella-antigenen kunnen ontstaan. De waarneming dat
neurologische stoornissen veelal vroeg in het beloop van

een Legionella-infectie optreden, pleit echter mogelijk
meer voor een toxine-gemedieerde ontstaanswijze. Een
cytotoxisch effect van Legionella-endotoxines lijkt
bevestigd te worden in in-vitrostudies.” Toekomstig
onderzoek zal meer duidelijkheid moeten verschaffen
over de relatie tussen cerebellaire stoornissen en infectie
met L. pneumophila.

Een Legionella-infectie gaat vaak gepaard met neurologi-
sche symptomen als hoofdpijn en verwardheid. Cerebel-
laire stoornissen komen weinig voor, maar kunnen inva-
liderend zijn en zeer lang persisteren. De therapie is
ondersteunend. Het ontstaansmechanisme is onbekend,
maar directe invasie van het centraal zenuwstelsel door
L. pneumophila lijkt onwaarschijnlijk. Alternatieve theo-
rieén die de cerebellaire stoornissen zouden kunnen
verklaren zijn auto-immuunprocessen of het effect van
een toxine.
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