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Summary
Since the introduction of combination antiretroviral therapy (cART) a decline in mortality and morbidity 
of complications of the human immunodeficiency virus (HIV) infection was observed. This decrease was 
also found in the incidence of opportunistic infections of the central nervous system (CNS). Nevertheless 
these opportunistic infections still occur in HIV-infected patients with CD4 counts less than 200 cells/µl. 
Besides, the differential diagnosis is becoming more complex because of the increased incidence of 
“ordinary” neurological diseases (e.g. strokes, brain tumours) in the ageing HIV-infected population. In 
HIV-infected patients diagnostic procedures should be performed as soon as possible to ensure early 
detection and immediate initiation of treatment. Collaboration between the neurologist and infectiologist 
is essential in preventing treatment delay.

Samenvatting
De introductie van gecombineerde antiretrovirale therapie (cART) heeft de mortaliteit en morbiditeit van 
de hiv-infectie spectaculair doen dalen. Een vergelijkbare trend is waargenomen in de incidentie van  
opportunistische infecties van het centraal zenuwstelsel (CZS). Ondanks de lage incidentie worden deze 
infecties nog wel gezien bij immunodeficiënte patiënten (CD4+ T-cellen < 0,20 x 109/liter). Bovendien is de 
differentiële diagnostiek complexer doordat, dankzij de verbeterde levensverwachting van hiv-patiënten, 
ook gewone neurologische aandoeningen als herseninfarcten, -bloedingen en -tumoren steeds vaker bij 
deze groep worden gezien. Nog altijd moet de diagnostiek snel en laagdrempelig worden uitgevoerd, 
zodat een behandeling direct kan worden ingesteld. Een goede samenwerking tussen neuroloog en  
internist-infectioloog is hierbij essentieel.
(Tijdschr Neurol Neurochir 2014;115:11-9)

Opportunistische infecties in het 
centraal zenuwstelsel bij hiv-1-infectie
 
Opportunistic infections of the central nervous system in HIV-1-infection 

R.A. van Zoest1, prof. dr. P. Portegies2

Inleiding
Kort na aanvang van de hiv-epidemie, ruim dertig jaar 
geleden, werd duidelijk dat veel patiënten met aids  
neurologische complicaties ontwikkelden. Al in 1983 
wordt hierover gepubliceerd in de Annals of Neurology 
door een onderzoeksgroep uit New York. In dit eerste 
stuk over de neurologische complicaties worden de later 
bekende opportunistische infecties van het centraal 

zenuwstelsel (CZS) zoals toxoplasmose, progressieve mul-
tifocale leukoencefalopathie en cryptococcenmeningi-
tis reeds beschreven.1 Een jaar later worden patiënten 
beschreven met een subacute encefalopathie, de ziekte 
die later het aids-dementie-complex wordt genoemd en 
nog weer later de hiv-geassocieerde dementie (HAD).2 
In die eerste jaren bleek dat 60-70% van de patiënten 
met aids neurologische complicaties ontwikkelde en dat 
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bij een deel daarvan (ongeveer 10%) de neurologische 
ziekte de eerste manifestatie was van de hiv-infectie. Na 
de introductie van gecombineerde antiretrovirale thera-
pie (cART) nam de morbiditeit en mortaliteit van de 
hiv-infectie spectaculair af.3 Ook de incidentie van de 
opportunistische infecties, inclusief die van het CZS, 
nam sterk af. Tot op de dag van vandaag is dat zo geble-
ven bij patiënten met een goed gecontroleerde hiv-
infectie. De incidentie van deze infecties is laag, maar 
de ziekten zijn niet verdwenen en doen zich nog altijd 
voor bij patiënten met een slechte afweer (CD4+ T-cellen 
< 0,20 x 109/liter): patiënten waarbij de hiv-infectie nog 
niet is vastgesteld of die om enige reden geen cART 
gebruiken. Dit overzicht beschrijft de klinische verschijn-
selen, diagnostiek, therapie, en beloop na het starten van 
cART van de opportunistische infecties van het CZS. 
Het immuun reconstitutie inflammatoir syndroom 
(IRIS) bij deze infecties, met diagnostiek en therapie, 
wordt apart besproken.

Progressieve multifocale 
leukoencefalopathie
Progressieve multifocale leukoencefalopathie (PML) is 
een demyeliniserende aandoening van het CZS, veroor-
zaakt door het JC-virus (JCV), een dubbelstrengs DNA-
polyomavirus. Primaire infectie vindt plaats in de 
tonsillen na inhalatie en mogelijk ook via inname van 
gecontamineerd voedsel of water. Hierop volgt een fase 
van latente infectie in nieren, beenmerg en mogelijk 
ook het CZS, alwaar een verandering in het JCV-
genoom optreedt. Deze latente fase kan van uitermate 
lange duur zijn. Reactivatie van JCV treedt ogenschijnlijk 
enkel op bij individuen met een verminderde immuun-

respons tegen JCV en veroorzaakt -waarschijnlijk na 
hematogene verspreiding- een lytische infectie van oligo-
dendrocyten en astrocyten in het CZS met multifocale 
demyelinisatie en necrose tot gevolg. De incidentie in 
het cART-tijdperk is gedaald naar 0,7 per 1.000 patiënt-
jaren (2001).4,5

Klinische verschijnselen
PML presenteert zich met focale neurologische uitvals-
verschijnselen welke subacuut ontstaan en, afhankelijk 
van de lokalisatie in het CZS een divers klinisch beeld 
kunnen veroorzaken. Frequent gerapporteerde verschijn-
selen zijn (hemi)parese, cognitieve stoornis, ataxie, afa-
sie, gezichtsvelddefect en sensibiliteitsstoornis; insulten 
worden eveneens beschreven. Het natuurlijk beloop van 
PML is, zoals de naam aangeeft, progressief. In tegen-
stelling tot andere opportunistische infecties in het CZS 
gaat PML over het algemeen niet gepaard met hoofd-
pijn of koorts.4,7

Diagnostiek
Een MRI-hersenen met hyperintense laesies op T2- 
gewogen opnamen en FLAIR en hypointense laesies op 
T1-gewogen opnamen, zonder massawerking en geen 
of geringe contrastaankleuring, verhoogt de verdenking 
op PML. Voorkeurslocaties zijn de subcorticale witte 
stof, de witte stof van de cerebellaire pedunkels of 
hemisferen en de hersenstam; echter PML-laesies kunnen 
het gehele CZS betreffen (zie Tabel 2 en Figuur 1 op 
pagina 14).4,5 Bij een IRIS wordt op een MRI-hersenen 
wel frequenter massawerking en contrastaankleuring 
(56%) gezien, echter dit differentieert niet volledig tussen 
IRIS en progressie van PML.8 Mogelijk kan een additio-

Tabel 1. Veelgebruikte afkortingen/begrippen.

hiv humaan immunodeficientievirus

aids ‘acquired immune deficiency syndrome’. Bij volwassenen wordt de diagnose aids gesteld als wordt voldaan aan 
de door de WHO opgestelde criteria: 
-  Klinische diagnose: het optreden van een WHO stadium 4-diagnose, te weten ‘hiv-wasting syndroom’, 

pneumocystis pneumonie, herhaaldelijke bacteriële pneumonie (ten minste 2 episoden in 6 maanden), 
chronische herpes simplex virus I- of II-infectie gedurende meer dan één maand of viscerale herpes  
simplex-infectie, oesofageale candidiasis, extrapulmonale tuberculose, kaposi-sarcoom.

- Immunologische diagnose: gediagnostiseerde hiv-infectie met CD4+ T-celgetal <0,20 x 109/liter of %CD4 <15.

cART gecombineerde antiretrovirale therapie

CZS centraal zenuwstelsel

PML progressieve multifocale leuko-encefalopathie

IRIS immuun reconstitutie inflammatoir syndroom
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nele proton-MRS (‘Magnetic Resonance Spectroscopy’) 
hier in de toekomst wel een rol in spelen.9 De diagnose 
PML wordt bevestigd middels het aantonen van JCV-
DNA in de liquor met PCR (zie Tabel 3 op pagina 15). 
Indien de klinische verdenking hoog is, wordt bij een 
negatieve PCR aangeraden de lumbaalpunctie te her-
halen.4,10

Behandeling
Initiatie van cART, met als doel verbetering van de immu-
niteit tegen JCV, is vooralsnog als enige behandeling 
effectief gebleken.4 Andere middelen hebben geen signi-
ficant additioneel effect (te weten cytarabine, interferon 
alfa, topotecan, interleukine-2 en cidofovir) of worden 
genoemd als potentiële behandeling voor PML op basis 
van case-reports (interferon beta, 5-hydroxytryptamine 
receptor 2a antagonist en mefloquine); klinische studies 
ontbreken echter.11-20 

Prognose
Na introductie van cART is de mortaliteit gedaald van 
een mediane overleving van 0,4 jaar in 1997 naar 1,8 jaar 

in de periode van 1997 tot 2006; de 5-jaarsoverleving is 
46,5%. Bij follow-up blijken de neurologische verschijn-
selen bij een deel van de patiënten te verbeteren (respec-
tievelijk 48% na 4 maanden en 73% na 3 jaar); echter 
55% houdt restklachten.7 Prognostisch ongunstige fac-
toren zijn een laag CD4+ T-celgetal, hoge plasmacon-
centratie hiv 1-RNA, hoge concentratie JCV-DNA in  
de liquor ten tijde van diagnose en focale laesies in de 
hersenstam.4,16,21

cerebrale toxoplasmose
Toxoplasmose wordt veroorzaakt door een protozoön, 
Toxoplasma gondii (T. gondii), waarvan de kat gastheer 
is. Na excretie van oöcyten in de faeces en sporulatie 
vindt transmissie plaats naar de mens door inname van 
gecontamineerd rauw vlees of drinkwater. In de dunne 
darm treedt, na conversie van sporozoïet bevattende 
oöcyten in tachyzoïeten, disseminatie op naar diverse 
organen, waaronder CZS, myocard, long, skeletspieren 
en retina. Aldaar gaat de infectie onder invloed van het 
immuunsysteem over in een latente fase met cysten van 
bradyzoïeten. De primo-infectie kan bij zowel immuno-

Tabel 2. Beeldvormend onderzoek bij opportunistische infecties van het CZS.

Solitaire/
multifocale laesies

Voorkeurslocatie Massawerking Contrast-
aankleuring

Overig

Progressieve 
multifocale leuko-
encefalopathie4

zowel solitair als 
multifocaal

subcorticale witte 
stof, cerebellum, 
hersenstam

zeldzaam zeldzaam hypointense laesie op 
T1-gewogen opnamen, 
hyperintense laesies 
op T2-gewogen en 
FLAIR opnamen

Cerebrale toxo-
plasmose22,23,26

overwegend 
multifocaal

frontaal, parietaal, 
basale ganglia

frequent frequent, 
voornamelijk 
randaankleuring

Cryptococcen-
meningitis35,36

multifocaal 
(cryptococcomen)

basale ganglia 
(cryptococcomen)

zeldzaam leptomeningeaal structurele 
afwijkingen zeldzaam

CZS-lymfoom26,49 zowel solitair als 
multifocaal (40%)

periventriculair, fron-
taal, corpus callosum, 
basale ganglia

frequent diffuus aankleurend, 
soms randaankleuring 
of leptomeningeale 
aankleuring

isointense laesie op 
T1-gewogen opnamen, 
isointense of hyper-
intense laesie op  
T2-gewogen opnamen

Tuberculeuze 
meningitis60

solitair (abces, infarct) 
of multifocaal 
(tuberculomen)

basale ganglia, 
infratentorieel, 
corticale infarcten

frequent, 
hydrocefalus

basale meningeale 
aankleuring, ring-
vormige aankleuring 
tuberculomen

tuberculomen, 
abces, hydrocefalus, 
infarcering

Cytomegalovirus-
encefalitis68

multifocaal (sub)ependymaal, 
periventriculair, 
hippocampus, 
cerebellum, hersen-
stam, basale ganglia

zeldzaam 
(bij presentatie als 
ruimte-innemend 
proces)

periventriculaire 
aankleuring

atrofie periventriculaire 
witte stof, progressieve 
ventrikelverwijding
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competente als immunodeficiënte personen optreden, 
echter bij immunodeficiëntie kan reactivatie plaats- 
vinden, waarbij cerebrale toxoplasmose kan ontstaan: 
een multifocale necrotiserende encefalitis met abcesvor-
ming.22 De incidentie van cerebrale toxoplasmose is na 
de introductie van cART gedaald naar 0,4 per 1.000 
patiëntjaren in 2006/2007.21

Klinische verschijnselen 
Primaire toxoplasmose-infectie verloopt over het alge-
meen asymptomatisch en soms met een lymfadenopathie. 
Cerebrale toxoplasmose presenteert zich echter subacuut 
met focale neurologische uitvalsverschijnselen (hemipa-
rese, spraakstoornis, ataxie, hersenzenuwuitval, sensibi-
liteitstoornis), cognitieve stoornissen, hoofdpijn, koorts, 
insulten en soms ook met een gedaald bewustzijn.22,23

Diagnostiek
De verwekker van cerebrale toxoplasmose kan in theorie 
worden aangetoond middels PCR op T. gondii-DNA in 
de liquor of het hersenweefsel; dit kan echter zowel een 
latente als een actieve infectie reflecteren. In de praktijk 
wordt derhalve gewerkt met het stellen van de werkdiag-
nose cerebrale toxoplasmose. Deze kan worden gesteld 
bij een hiv-geïnfecteerde patiënt met een CD4+ T-celgetal 
lager dan 0,20 x 109/liter, positieve T. gondii serologie, 
die geen toxoplasmose-profylaxe gebruikt en klinische 
verschijnselen en een MRI-hersenen heeft passende bij 
een cerebrale toxoplasmose. Op de MRI-hersenen wordt 
hierbij een karakteristiek beeld gezien van multifocale 
ruimte-innemende laesies, welke ringvormige contrast-

aankleuring vertonen met omringend oedeem. Typische 
lokalisaties zijn frontaal, pariëtaal en in de basale ganglia 
(zie Tabel 2 op pagina 13 en Figuur 2). Op grond van het 
MRI-beeld is een cerebrale toxoplasmose niet volledig  
te differentiëren van bijvoorbeeld een CNS-lymfoom of 
een banaal abces. In de praktijk geldt echter nog altijd 
dat bij de werkdiagnose cerebrale toxoplasmose gekozen 
dient te worden voor een proefbehandeling van toxo-
plasmose, alvorens een biopt te overwegen. Bij een goede 
therapeutische respons kan de waarschijnlijkheidsdiag-
nose cerebrale toxoplasmose worden gesteld; de verbete-
ring van het klinische en radiologische beeld loopt hierbij 
parallel. Een ondetecteerbare T. gondii-IgG in het serum 
sluit cerebrale toxoplasmose niet volledig uit en dient 
zeker niet vertraging in het initiëren van de behandeling 
te veroorzaken. De waarde van liquoronderzoek is beperkt 
en soms zelfs gecontra-indiceerd (zie Tabel 3).24-28

Behandeling
Medicamenteuze behandeling tegen cerebrale toxoplas-
mose bestaat uit een combinatieregime van pyrimetha-
mine 50 mg eenmaal daags per os (met een oplaaddosis 
van 100 mg), sulfadiazine 1.000 mg viermaal daags per os, 
en foliumzuur 15 mg eenmaal daags per os gedurende 4 tot 
6 weken.29,30 Een alternatief voor deze standaardbehande-
ling is de sulfadiazine in bovenstaand regime te vervangen 
door clindamycine 600 mg drie- tot viermaal daags per 
os of monotherapie met atovaquon 1.500 mg tweemaal 

Figuur 1A en 1B. MRI-hersenen bij PML, axiale opname.  

Figuur 1A: FLAIR-opname met hyperintense subcorticale witte 

stofafwijkingen frontoparietaal, meer uitgesproken in de linker-

hemsfeer. Figuur 1B: T2-gewogen opname met hyperintense 

witte stofafwijkingen frontoparietaal, links meer uitgesproken 

dan rechts.

Figuur 2A en 2B. MRI-hersenen bij cerebrale toxoplasmose, 

axiale opname. Figuur 2A: T1-gewogen opname met gadolinium 

met ringvormig aankleurende laesies en massawerking, voorna-

melijk ter hoogte van de basale ganglia en frontaal, meer uitge-

sproken in de rechterhemisfeer. Figuur 2B: T2-gewogen opname 

van eerder omschreven laesies. Overgenomen uit: Clin Radiol vol. 

64. Masamed R, Meleis A, Lee EW, et al. Cerebral toxoplasmosis: 

case review and description of a new imaging sign. Pp. 560-3.Clin 

Radiol 2009;64:560-3. ©2009 met toestemming van Elsevier.
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daags per os gedurende 4 tot 6 weken.30 Doorgaans ver-
betert het neurologisch beeld binnen 10 tot 14 dagen.22,31 
Indien dit niet het geval is, moet een alternatieve diag-
nose overwogen worden. Zowel de primaire als secundaire 
profylaxe met bovenstaande middelen moet worden ge-
continueerd totdat het CD4+ T-celgetal gedurende ten 
minste drie maanden hoger is dan 0,20 x 109/liter.32-34  

Prognose 
De 5-jaarsoverleving na cerebrale toxoplasmose is 70,4%, 
waarbij een bewustzijnsdaling bij presentatie de enige 
ongunstige, en cART de enige gunstige prognostische 
factor is.21,23 

cryptococcenmeningitis
De verwekker van cryptococcenmeningitis is Crypto-
coccus neoformans (C. neoformans), een gekapselde gist, 
welke zich onder andere bevindt in de uitwerpselen van 
vogels en compost. Besmetting met C. neoformans treedt 

op via inhalatie, met een (vaak asymptomatische) lucht-
weginfectie tot gevolg. Afhankelijk van de immuunres-
pons van de geïnfecteerde wordt C. neoformans geklaard, 
ontstaat er een latente infectie of treedt disseminatie  
op naar CZS, huid, bot en tractus urogenitalis. Disse-
minatie wordt relatief vaak gezien bij een verminderde 
cellulaire afweer, maar kan ook bij immunocompetente 
patiënten optreden. Verondersteld wordt dat cryptococ-
cenmeningitis bij hiv-geïnfecteerden zowel direct kan 
optreden ten gevolge van disseminatie van de primaire 
pulmonale infectie dan wel vele jaren na de primaire 
infectie ten gevolge van reactivatie van een latente 
infectie. De cryptococcenmeningitis wordt gekenmerkt 
door een subacute meningitis. Ten gevolge van restrictie 
van de liquor-resorptie ter plaatse van de arachnoïdale 
villi, kan een verhoogde liquordruk optreden. Slechts 
zelden treden cryptococcomen op. De incidentie van 
cryptococcenmeningitis was in 2006/2007 0,2 per 1.000 
patiëntjaren.21,35 

Tabel 3. Liquoronderzoek bij opportunistische infecties van het CZS.

Leukocyten in liquor 
(N: <5/microliter)

Eiwit
(N:150-500 mg/l)

Glucose (N: ≈ 2/3  
van de bloedwaarde)

Overige 

Progressieve 
multifocale leuko-
encefalopathie4,10

normaal, zeldzaam 
verhoogd

normaal tot 
verhoogd

normaal JCV DNA-PCR 
(sensitiviteit 72-92%, 
specificiteit 92-100%; sinds 
introductie cART-afname 
sensitiviteit naar 57,5%)

Cerebrale toxo-
plasmose25,26,27

normaal tot 
licht verhoogd 
(lymfocytair/monocytair)

normaal tot 
verhoogd 

normaal PCR T. gondii-DNA 
(sensitiviteit 33,3-70%, 
specificiteit 100%)

Cryptococcen-
meningitis27,35,36

normaal tot 
licht verhoogd 
(lymfocytair)

licht verhoogd normaal tot licht 
verlaagd

verhoogde openingsdruk. 
Oost-Indische inktpreparaat 
(sensitiviteit 74-88%), 
cryptococcen antigen 
(sensitiviteit 93-99%, 
specificiteit 93-98%), 
cryptococcenkweek 
(sensitiviteit 66-80%, 
specificiteit 100%)

CZS-
lymfoom53,54,55,56 

normaal tot licht 
verhoogd (lymfocytair)

normaal normaal EBV DNA-PCR 
(sensitiviteit: 66-98.5%, 
specificiteit 95-100%)

Tuberculeuze 
meningitis61,64,65,66

verhoogd (lymfocytair) verhoogd verlaagd zuurvaste staven (sensitiviteit: 
37%, specificiteit 100%), 
positieve kweek (sensitiviteit 
52%, specificiteit 100%), 
M. tuberculosis PCR (sensitiviteit 
56%, specificiteit 98%)

Cytomegalovirus-
encefalitis75,76

normaal normaal tot 
verhoogd

normaal CMV DNA-PCR 
(sensitiviteit 82-100%, 
specificiteit 86-100%)
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Klinische verschijnselen 
Cryptococcenmeningitis geeft een beeld van een sub-
acute meningitis: koorts, algehele malaise, hoofdpijn, 
met soms tevens tekenen van meningeale prikkeling. 
Dit kan gepaard gaan met een encefalopathisch beeld 
van lethargie, cognitieve veranderingen, persoonlijk-
heidsveranderingen en geheugenverlies. Er kunnen tevens 
tekenen van een verhoogde druk optreden: misselijkheid, 
braken, papiloedeem (eventueel in combinatie met een 
visusstoornis), gehoorverlies, hersenzenuwuitval en een 
verlaagd bewustzijn. Ook bij een immuungecompromit-
teerde hiv-geïnfecteerde patiënt met uitsluitend hoofd-
pijn moet echter de diagnose cryptococcenmeningitis 
in de differentiaaldiagnose staan.36 

Diagnostiek
De lumbaalpunctie is in de diagnostiek naar cryptococ-
cenmeningitis essentieel. Indien het klinisch beeld hier 
aanleiding toe geeft, dient dit te worden voorafgegaan 
door beeldvorming. Over het algemeen toont een CT- of 
MRI-hersenen geen structurele afwijkingen. Er kunnen 
echter wel leptomeningeale aankleuring, een communi-
cerende hydrocefalus of focale laesies (cryptococcomen) 
optreden (zie Tabel 2).37,38 Typisch voor een cryptococ-
cenmeningitis is de verhoogde openingsdruk bij de 
lumbaalpunctie. In de liquor kan de diagnose worden 
bevestigd middels het aantonen van C. neoformans in 
een preparaat met Oost-Indische inkt, een positief 
cryptococcenantigeen of een positieve kweek voor C. 
neoformans (zie Tabel 3).35,36 

Behandeling
Cryptococcenmeningitis dient gedurende ten minste 
twee weken behandeld te worden met amfotericine B 
deoxycholaat (AmB) 0,7 mg/kg eenmaal daags intrave-
neus in combinatie met flucytosine 25 mg/kg viermaal 
daags intraveneus of per os.30,39 Bij een stabiele patiënt 
met een goede respons dient dit na twee weken te worden 
vervangen door fluconazol 400 mg eenmaal daags 
gedurende acht weken (oplaaddosering 800 mg), wat 
vervolgens bij immunodeficiëntie als secundaire profy-
laxe in een dosering van 200 mg per dag moet worden 
voortgezet.30,40,41 De primaire en secundaire profylaxe 
kan worden gestaakt indien het CD4+ T-celgetal gedu-
rende ten minste drie maanden gestegen is boven de 
0,20 x 109/liter. AmB gebruik is geassocieerd met een 
tweetal ernstige, vaak reversibele bijwerkingen, te weten 
nefrotoxiciteit en anemie. Tevens kunnen er elektrolyt-
stoornissen optreden (voornamelijk van kalium en mag-
nesium). Frequent laboratoriumonderzoek is derhalve 
bij starten van AmB geïndiceerd. Bij flucytosinegebruik 

moet daarnaast worden gelet op het optreden van neu-
tropenie en bij fluconazolgebruik op eventuele lever-
functiestoornissen.30,42,43,44 Gezien de toxiciteit van de 
conventionele AmB zijn er eveneens lipide varianten van 
AmB ontwikkeld, waaronder liposomaal amfotericine 
B (L-AmB). In klinische studies naar de effectiviteit 
van conventionele AmB en L-AmB bij cyptococcen-
meningitis, werd gezien dat de effectiviteit, uitgedrukt 
in klinische respons, mortaliteit en mycotische respons 
(dat wil zeggen een negatieve liquorkweek), niet signi-
ficant verschilt. Wel zou L-AmB in mindere mate nefro-
toxisch zijn. Derhalve kan worden overwogen om in 
plaats van conventionele AmB 0,7 mg/kg/dag te behan-
delen met L-AmB 3-4 mg/kg/dag intraveneus, voor-
namelijk bij patiënten met nierfunctiestoornissen.45,46

Als uitzondering op de regel wordt bij cryptococcen-
meningitis aangeraden niet direct met cART te starten 
en initiatie uit te stellen totdat er klinische verbetering 
wordt waargenomen.47 Een lumbaalpunctie fungeert 
bij een hoge liquordruk behalve als diagnosticum ook 
als therapie: bij een openingsdruk groter of gelijk aan 
25 cm H2O wordt liquordrainage aangeraden middels 
multipele lumbaalpuncties of een ventrikeldrain.48 

Prognose
De mortaliteit bij cryptococcenmeningitis is in de eerste 
periode het hoogst en bij bovengenoemde therapeutische 
interventies in de eerste twee weken ongeveer gelijk aan 
6%.41 Prognostisch ongunstige factoren zijn een hoge 
C. neoformans-concentratie in de liquor en een bewust-
zijnsdaling of insult bij presentatie. Indien de hoge 
liquordruk adequaat wordt behandeld, heeft dit geen 
relatie met de mortaliteit.49  

Primair cZS-lymfoom
Het primair CZS-lymfoom is geassocieerd met het  
Epstein-Barr-virus (EBV). Het betreft een non-Hodgkin 
lymfoom, meestal een B-cel lymfoom van het groot-
cellige type. De incidentie van primair CZS-lymfoom 
is na de introductie van cART afgenomen tot 0,027 per 
1.000 patiëntjaren.50 

Klinische verschijnselen
Primair CZS-lymfoom kan zich presenteren met hoofd-
pijn, cognitieve stoornissen, insulten, vermoeidheid en 
focale uitvalsverschijnselen (waaronder ataxie, spraak-
stoornis, visusstoornis, hemiparese). Afhankelijk van  
de lokalisatie en het volume van het lymfoom kunnen 
tevens verschijnselen van verhoogde intracraniële druk 
optreden. De klachten zijn, gezien de snelle groei van de 
tumor, over het algemeen in enkele weken progressief.51
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Diagnostiek 
Op de MRI-hersenen worden solitaire of multipele laesies 
gezien met omringend oedeem, welke ruimte-innemend 
zijn en (diffuus) aankleuren met contrast. De meest 
karakteristieke lokalisatie is frontaal, ter plaatse van het 
corpus callosum of periventriculair (zie Tabel 2).26,52 
Gezien het causale verband tussen EBV en primair 
CZS-lymfoom kan EBV DNA-PCR in de liquor als 
tumormarker worden gebruikt (zie Tabel 3).52-55 De patho-
logisch-anatomische diagnose kan worden verkregen 
middels een biopt. 

Behandeling
In de behandeling van een primair CZS-lymfoom bij 
de hiv-positieve patiënt is het initiëren of continueren 
van cART essentieel. De aanvullende behandeling van 
patiënten met primair CZS-lymfoom kan bestaan uit 
chemotherapie in de vorm van methotrexaat, dexamet-
hason in het kader van symptoombestrijding en radio-
therapie.56-58  

Prognose
Primair CZS-lymfoom heeft, ondanks bovenstaande 
behandeling, een snel progressief beloop en een uiter-
mate slechte prognose, met een gemiddelde overleving 
van drie maanden.58 Incidenteel wordt een langdurige 
remissie beschreven.59 

Tuberculeuze meningitis
Tuberculeuze meningitis is een van de meest fulmi-
nante uitingsvormen van infectie met Mycobacterium 
tuberculosis. Primaire infectie vindt plaats via aerosolen, 
waarna M. tuberculosis zich vermenigvuldigt in alveolaire 
macrofagen. Na hematogene verspreiding en passage 
door de bloed-hersenbarrière bereiken de bacteriën het 
CZS, alwaar granulomen in de meningen en het hersen-
parenchym worden gevormd. De infectie kan hier latent 
aanwezig zijn, maar kan zich ook ontwikkelen tot tuber-
culeuze meningitis wanneer een granuloom ruptureert 
en er een necrotiserende granulomateuze ontstekings-
reactie ontstaat. Het ontstekingsexsudaat kan een obstruc-
tie van het ventrikelsysteem veroorzaken en daarmee 
een hydrocefalus. Tevens kan er een vasculitis met hersen-
infarcten optreden (voornamelijk in de capsula interna, 
basale ganglia en thalamus, maar ook corticaal). Daar-
naast kunnen granulomen zich samenvoegen tot tuber-
culomen en -afhankelijk van de grootte en locatie-  
neurologische uitvalsverschijnselen veroorzaken. Uitval 
van hersenzenuwen kan worden veroorzaakt door adhesie 
ter plaatse; uitbreiding van de ontstekingsreactie tot in 
het parenchym heeft encefalopathie tot gevolg. Tuber-

culose kan daarnaast het beloop van een hiv-infectie 
versnellen door middel van het verhogen van de virale 
replicatie.60 

Klinische verschijnselen
Een patiënt met tuberculeuze meningitis presenteert zich 
initieel vaak met een subacute meningitis: hoofdpijn, 
koorts, algehele malaise, meningeale prikkeling en braken. 
In een later stadium kunnen hierbij tevens insulten, 
focale neurologische uitval (hersenzenuwuitval, visusda-
ling, hemiparese), cognitieve stoornissen en een vermin-
derd bewustzijn worden gezien. Soms gaat dit eveneens 
gepaard met symptomen van systemische tuberculose 
als hoesten, gewichtsverlies, nachtzweten en lethargie.61 

Diagnostiek
De meest voorkomende kenmerken van tuberculeuze 
meningitis op de MRI-hersenen zijn basale meningeale 
aankleuring, infarcten (basale ganglia of corticaal), gra-
nulomen en een hydrocefalus.62 Een positieve Mantoux 
of IGRA-bloedtest (Interferon-Gamma Release Assays) 
en een X-thorax waarop een miliair longbeeld wordt 
gezien, vergroot de verdenking op tuberculeuze menin-
gitis. Hierbij moet echter wel worden opgemerkt dat de 
sensitiviteit van een Mantoux of IGRA bij hiv-geïnfec-
teerde lager is dan bij de hiv-negatieve populatie, voor-
namelijk bij een CD4+ T-celgetal van 0,20 x 109/liter  
of lager.63 De diagnose tuberculeuze meningitis wordt 
bevestigd in de liquor door het isoleren van zuurvaste 
staven in een Ziehl-Neelsen-kleuring, een positieve kweek 
voor M. tuberculosis of het aantonen van M. tuberculosis 
DNA middels PCR.61,64,65,66 

Behandeling
De medicamenteuze behandeling van tuberculeuze 
meningitis omvat een langdurig medicamenteus regime 
van tuberculostatica. In de initiële fase bestaat dit regime 
uit minimaal vier actieve middelen, welke gedurende 
ten minste twee maanden worden voorgeschreven. Dit 
wordt gevolgd door een continuatiefase, waarin behan-
deling met twee tot drie middelen wordt voortgezet.  
Bij de keuze van de samenstelling van het regime van 
tuberculostatica wordt onder meer rekening gehouden 
met het land van herkomst van de patiënt en de periode 
waarin deze geïnfecteerd is geraakt, ten einde het 
behandelregime aan te passen op de resistentiecijfers. 
Bij elke casus wordt geadviseerd een resistentiebepaling 
te verrichten. Een standaard, veelgebruikt regime in de 
behandeling van tuberculeuze meningitis bestaat uit 
isoniazide 5 mg/kg (maximale dosering: 300 mg/dag), 
rifampicine 10 mg/kg (maximale dosering: 600 mg/dag), 
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pyrazinamide 25 mg/kg (maximale dosering: 2.000 
mg/dag) en ethambutol 20 mg/kg (maximale dosering: 
1.600 mg/dag) eenmaal daags, in combinatie met pyri-
doxine 20 mg eenmaal daags. Na twee maanden dient 
behandeling met uitsluitend rifampicine en isoniazide 
in eenzelfde dosering te worden gecontinueerd voor een 
behandelingsduur van in totaal negen tot twaalf maan-
den.30,67 Gelijktijdig behandelen met corticosteroïden 
gedurende de eerste zes tot acht weken verlaagt de mor-
taliteit en morbiditeit bij patiënten met tuberculeuze 
meningitis; in de hiv-positieve populatie is dit effect 
echter nooit significant vastgesteld.68 In tegenstelling 
tot extracraniële uitingen van tuberculose, is er bij 
tuberculeuze meningitis geen consensus over de termijn 
waarop cART gestart moet worden.69 Het direct initië-
ren of uitstellen van behandeling heeft geen evident 
effect op de mortaliteit aan tuberculeuze meningitis of 
hiv-gerelateerde comorbiditeiten.70 

Prognose
Tuberculeuze meningitis heeft bij de hiv-positieve popu-
latie een slechte prognose met een mortaliteit van meer 
dan 60% en diverse neurologische restverschijnselen. 
Prognostisch ongunstige factoren zijn een gevorderd sta-
dium van tuberculeuze meningitis (bewustzijnsdaling 
bij presentatie), laag natrium, CD4+ T-celgetal kleiner 
dan 50 cellen/microliter, een infectie door multiresistent 
organisme, veranderde sensibiliteit en hemiplegie.66,71   

cytomegalovirus-encefalitis
Klinische verschijnselen
Cytomegalovirus (CMV)-infectie kan zich neurologisch 
manifesteren in de vorm van een encefalitis, meningo-
encefalitis, ventriculoencefalitis of een polyradiculomy-
elitis. Diffuse CMV-encefalitis veroorzaakt een klinisch 
beeld van subacute encefalopathie met verwardheid, 
somnolentie, apathie, persoonlijkheidsveranderingen, 
cognitieve veranderingen, en focale neurologische uit-
valsverschijnselen (motorische of sensibele stoornis, 
hersenzenuwuitval, ataxie, hemianopsie). De CMV-
ventriculoencefalitis wordt gekenmerkt door hersen-
zenuwuitval, nystagmus en soms ataxie; hierbij treden 
cognitieve stoornissen in mindere mate op. Polyradicu-
lomyelitis gaat gepaard met een paraparese, sensibiliteit-
stoornis en areflexie aan de benen; dit is in de loop van 
de tijd opstijgend en treedt vaak op in combinatie met 
urineretentie. Uiterst zeldzaam is de presentatie van CMV 
als ruimte-innemend proces, waarbij klinisch sprake is 
van focale neurologische uitval.72 

Diagnostiek
Op de MRI kan -afhankelijk van het subtype- epen-
dymaal of periventriculair contrastaankleuring worden 
gezien, maar ook subependymale ringvormige laesies, 
atrofie van de periventriculaire witte stof of progressieve 
ventrikelverwijding. Bij diffuse encefalitis zijn tevens 
multipele nodulaire hyperintense laesies in hippocampus, 
cerebellum, hersenstam en basale ganglia zichtbaar. De 
ruimte-innemende CMV-laesies zijn herkenbaar als  
laesies in de cerebrale hemisfeer met randaankleuring 
en oedeem. De diagnose wordt bevestigd door CMV-
DNA middels PCR in de liquor aan te tonen.73-76

Behandeling
Behandeling van CMV-encefalitis bestaat, naast cART, 
uit combinatie- of monotherapie met ganciclovir en 
foscarnet. Ganciclovir wordt intraveneus toegediend in 
een dosering van 5 mg/kg tweemaal daags gedurende 
twee tot drie weken (of tot een adequate respons wordt 
bewerkstelligd), waarna een onderhoudsdosering kan 
worden ingesteld. Foscarnet dient intraveneus te worden 
gegeven in een dosering van 60 mg/kg driemaal daags 
of 90 mg/kg tweemaal daags gedurende twee weken, 
gevolgd door een onderhoudstherapie. Bij immunode-
ficiëntie dient secundaire profylaxe te worden geconti-
nueerd totdat gedurende drie maanden een CD4+ 
T-celgetal van 0,20 x 109/liter is bereikt. Ondanks 
bovengenoemde behandeling is de prognose van CMV-
encefalitis beperkt tot enkele maanden.30,77,78 

Immuun Reconstitutie Inflammatoir 
Syndroom (IRIS)
Immuun reconstitutie inflammatoir syndroom (IRIS) 
van het CZS is een paradoxale verslechtering van het 
neurologische en radiologische beeld bij patiënten met 
een onderliggende opportunistische infectie van het 
centraal zenuwstelsel, evenals nieuw ontstane neurolo-
gische en/of radiologische verschijnselen na initiatie  
van cART, waarbij immuunreconstitutie is opgetreden 
(afname van de viral load evenals toename CD4+ T-cel-
len). Aan het klinisch beeld mag geen andere onderlig-
gende ziekte, noch toxiciteit van medicatie ten grondslag 
liggen. IRIS is onder andere beschreven bij PML, cryp-
tococcenmeningitis, tuberculeuze meningitis, CMV-
encefalitis en cerebrale toxoplasmose. Gemiddeld treedt 
een IRIS binnen twee maanden na cART-initiatie op. 
Dit kan een ‘unmasked IRIS’ zijn, waarbij de onderlig-
gende opportunistische infectie zich voor het eerst 
manifesteert ten gevolge van een herstellend immuun-
systeem. Ook kan een ‘paradoxale IRIS’ optreden, waar-
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bij het klinisch beeld van een pre-existente opportu- 
nistische infectie verslechtert. IRIS kan tevens optreden 
in de afwezigheid van een opportunistische infectie, 
waarbij het een acute of chronische encefalitis kan ver-
oorzaken, mogelijk als gevolg van een hevige immuun-
respons op hiv-infectie.79 De onderliggende pathogenese 
is multifactorieel, waarin een verstoord herstel van het 
immuunsysteem een centrale rol vervuld. Er treedt een 
hevige, slecht gereguleerde cellulaire immuunrespons 
op, welke pathogeen-specifiek is en weefselbeschadiging 
tot gevolg heeft.80 Een IRIS treedt bij ongeveer 13% 
van de hiv-geïnfecteerden op. De incidentie van IRIS 
bij een bekende opportunistische infectie in het CZS is 
ongeveer 16-25%, voornamelijk cryptococcenmeningtis 
wordt frequent gecompliceerd door een IRIS.81,82 Risico-
factoren voor het ontstaan van IRIS zijn een laag CD4+ 
T-celgetal (< 0,05 x 109/liter), hoge hiv-1 RNA-load 
vóór initiatie van cART, actuele of subklinische oppor-
tunistische infectie ten tijde van starten van cART, snelle 
immuunrespons na het starten van cART (forse afname 
hiv-1 RNA-load of toename CD4+ T-celgetal na initiatie 
van cART), niet eerder behandeld zijn met cART en 
een genetische predispositie.83

Diagnostiek
Een MRI-hersenen toont laesies met omringend oedeem 
en daarmee een ruimte-innemende werking. Daarnaast 
kan contrastaankleuring van laesies worden gezien. PML 
is hierop de uitzondering, daarbij is de contrastaan-
kleuring vaak subtiel of punctiform en soms afwezig.8,79 

Behandeling
Er is geen therapie beschikbaar met een werkingsmecha-
nisme specifiek gericht op IRIS. Behandeling bestaat 
derhalve uit het continueren van cART en het behan-
delen van de onderliggende opportunistische infectie. 
Bij ernstige gevallen kan toediening van corticosteroïden 
overwogen worden. Bij TB-IRIS van het CZS wordt 
behandeling met corticosteroïden in een vroeg stadium 
aangeraden; bij PML-IRIS kan dit -bij gebrek aan een 
specifieke therapie- eveneens overwogen worden.84,85  

conclusie
Ondanks de dalende trend in incidentie na de intro-
ductie van cART blijven opportunistische infecties van 
het CZS een aandachtspunt bij hiv-patiënten die zich 
presenteren met een neurologische klacht. De differen-
tiële diagnose is uitgebreid door nieuwe neurologische 
complicaties (HIV Associated Neurocognitive Disorders, 
HAND) en het feit dat de gemiddelde leeftijd van hiv-
geïnfecteerden is opgelopen, waardoor een deel van hen 
inmiddels een leeftijd heeft bereikt waarop ‘gewone’ 
neurologische ziekten als herseninfarcten of bloedingen 
en hersenmetastasen voorkomen. Bij de in dit artikel 
beschreven beelden gaat het om ernstige infecties bij 
patiënten met een gestoorde afweer. Hierbij dient de 
diagnostiek laagdrempelig en snel te worden ingezet. 
Hoe eerder een gerichte behandeling kan worden inge-
steld, hoe beter de prognose. Een goede samenwerking 
tussen internist-infectioloog en een neuroloog met 
infectie-expertise is hierbij essentieel.

Aanwijzingen voor de praktijk

1. Ondanks de spectaculaire afname van de mortaliteit en morbiditeit van de hiv-infectie na de introductie 

van gecombineerde antiretrovirale therapie (cART) zijn opportunistische infecties van het centraal zenuw-

stelsel (CZS) nog niet volledig uitgebannen. 

2. De combinatie van een stijgende incidentie van ‘gewone’ neurologische aandoeningen bij de vergrijzende 

hiv-populatie en het persisteren van het optreden van opportunistische infecties van het CZS leidt tot een 

complexere differentiële diagnostiek.

3. Het snel uitvoeren van het diagnostisch proces is in het geval van opportunistische infecties van het CZS 

van wezenlijk belang om vertraging van het instellen van een effectieve behandeling te voorkomen en 

zodoende de prognose te verbeteren.

In verband met de lengte van het artikel is de referentielijst alleen opgenomen 
in de websiteversie van het artikel (zie www.ariez.nl/search articles)
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