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SAMENVATTING

Een 49-jarige man van Afrikaanse herkomst werd met een acute psychose opgenomen. Hij bleek in

behandeling te zijn bij een internist wegens hiv-besmetting en door gebrekkige therapietrouw sinds

vier maanden had hij bij opname een aantal cbg-cellen van 40/mm3. Een half jaar eerder maakte hij

een cryptokokkenmeningitis door, waardoor hij neurologische en psychiatrische klachten kreeg. Tijdens

deze opname was een goede samenwerking met de internist noodzakelijk om zowel het dramatisch

lage aantal cpg-cellen te behandelen als de psychose. Cryptokokkenmeningitis blijkt een risicofactor

voor psychiatrische stoornissen en mortaliteit bij hiv-infectie.
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Cryptokokkenmeningitis is een frequent voorkomende
opportunistische infectie bij patiénten met een laat sta-
dium van hiv-infectie, vooral bij mensen die in Zuid-
oost-Azié en Midden-Afrika leven; de incidentie wordt
wereldwijd op 1 miljoen gevallen geschat (Holmes e.a.
2003). Het voorkomen in westerse landen is sinds het
midden van de jaren negentig van de vorige eeuw gedaald
door het gebruik van fluconazol voor orale candidiasis en
zeer actieve antiretrovirale therapie (HaARrT). In Nederland
zijnin 2013 21.990 geregistreerde hiv-geinfecteerde perso-
nen (Van Sighem & Op den Coul 2013), in Belgié 25.879
(Sasse e.a. 2013). Mortaliteit van hiv-geassocieerde crypto-
kokkenmeningitis blijft hoog (10-30%) door de ontoerei-
kendheid van antifungale behandelingen en de complica-
tie van verhoogde intracraniéle druk.

Cryptococcus neoformans is een gekapselde gist en wordt
wereldwijd gevonden in de uitwerpselen van vogels,
voornamelijk duiven, en kan besmetting geven bij
immuungecompromitteerde patiénten (Hagen & Boek-
hout 2006). Behalve bij hiv kan dit ook gebeuren bij sarco-
idose, lymfoproliferatieve stoornissen, langdurig cortico-
steroidengebruik en orgaantransplantatie (Bicanic &
Harrison 2004). De droge gekapselde gisten worden ingea-
demd en via de longen verspreid in de meeste organen,
waaronder het centraal zenuwstelsel. Klinische sympto-

men van cryptokokkenmeningitis zijn koorts, hoofdpijn,
braken en een veranderde psychische toestand. Nekstijf-
heid, papiloedeem en focale neurologische uitvalsver-
schijnselen zijn soms aanwezig. We beschrijven in dit
artikel de casus van een patiént die eerst een delier en
enkele maanden later een psychose kreeg na een doorge-
maakte cryptokokkeninfectie.

GEVALSBESCHRUJVING

Een 49-jarige man van Afrikaanse herkomst met blanco

psychiatrische voorgeschiedenis werd met een inbewa-
ringstelling opgenomen. Patiént was ervan overtuigd dat
er gevaarlijke, brandbare stoffen in zijn woning zaten en
ging daarom de vloer en leidingen vervangen. Reeds 3
maanden eerder werd hij bij ons FacT-team aangemeld
wegens buurtoverlast en gedragsveranderingen.

Bij psychiatrisch onderzoek zagen we een lichamelijk
verzwakte, matig verzorgde negroide man die ouder oogde
dan zijn kalenderleeftijd. Het bewustzijn was helder; de
aandacht was goed te trekken en te behouden. De oriénta-
tie was gestoord in tijd en plaats, niet in persoon. Het
denken wasformeel ongestoord, inhoudelijk was er sprake
van betrekkingsideeén en paranoide wanen. De stemming
was normofoor, het affect moduleerde matig, soms onin-
voelbaar. Er was geen ziektebesef of ziekte-inzicht. Patiént
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was niet bekend wegens middelenmisbruik. Hij klaagde
over frontotemporale zeurende hoofdpijn en misselijk-
heid. Lichamelijk onderzoek leverde behoudens een
huidlaesie ter hoogte van het rechter onderbeen verder
geen bijzonderheden op. Opvallend was dat patiént een
wat onvaste loop had en traag bewoog.

Aangezien het een eerste opname betrof, werd voor de
voorgeschiedenis contact opgenomen met de huisarts. De
voorgeschiedenis vermeldde uitgebreid eczeem, hemorro-
idenen een perianale fistel. Twee jaar eerder was bij patiént
hiv gediagnosticeerd, met een uitgangswaarde van het
cp4-celaantal van 30/mm3. Een half jaar voor de opname
bij onze instelling werd hij opgenomen in een algemeen
ziekenhuis met een delier door cryptokokkenmeningitis
(1cp-9-cMm-code 293.0) veroorzaakt. Hierbij had hij bewust-
zijnsschommeling, desoriéntatie en een verstoord gangpa-
troon. Zijn behandelend internist vertelde dat patiént
sinds de opname snel niet meer verscheen op afspraken en
de hiv-medicatie niet meer innam.

Er werd vervolgens een uitgebreid bloedonderzoek ver-
richt. Hierbij viel de hoge bezinking (70 mm/uur) op en
een cp4-celaantal van 40/mm3. Bepalingen voor toxoplas-
mose, lues, Borrelia, varicellazostervirus waren negatief.
Bij lumbaalpunctie bleek de openingsdruk verhoogd: 26
cmH O (normaal onder 20 cm). In de liquor vielen de lage
glucosewaarde (2,4 mmol/l) en eenverhoogde eiwitwaarde
op: 1,10 g/l (normaal 0,27-0,60). De titerbepaling voor
cryptokokken was 1:4. Voor het starten van fluconazol was
de kweek voor cryptokokken negatief, evenals de kleuring
met Oost-Indische inkt. Voor een niet-infectieuze oorzaak
vond de neuroloog geen aanwijzingen. Een MrI-scan van
het cerebrum toonde geen ruimte-innemende afwijking of
hydrocefalus.

Bij opname werd patiént ingesteld op risperidon 2 mg. Op
de afdeling was hij codperatief en vriendelijk, maar de
paranoide gedachten bleven aanwezig. Na overleg met de
internist werd op dag 7 wegens vermoeden van een cryp-
tokokkenmeningitis gestart met fluconazol 400 mg en
cotrimoxazol 480 mg daags als profylaxe tegen Pneumocy-
stis carinii-pneumonie. Op dag 14 werd de dosis risperidon
verhoogd naar 4 mg. Op dag 21 werd hij voor 2 weken
opgenomen in het algemeen ziekenhuis om te herstarten
met HAART. Daarbij werd gekozen voor de combinatie van
emtricitabine/tenofovir 200/245 mg eenmaal daags en
nevirapine 200 mg, eenmaal daags twee tabletten.

Twee weken later bleek de desoriéntatie verdwenen te zijn,
maar bleef hij wel persevereren in paranoide gedachten.
Twee maanden na het starten van de risperidon waren
deze nagenoeg verdwenen, waarna patiént verder ambu-
lant gevolgd kon worden door het racT-team. Maandelijkse
afspraken bij de internist en psychiater en toezicht op
medicatie-inname zijn belangrijke voorwaarden vermeld
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in de voorwaardelijke machtiging. Zijn somatische en
psychiatrische toestand bleven verder stabiel.

BESPREKING

Bij deze patiént kon tijdens de opname niet bevestigd

worden dat het om een recidief van cryptokokkenmenin-
gitis ging, zoals hij 6 maanden eerder doormaakte. In de
liquor werden wel een hoge eiwit- en een lage glucose-
waarde gevonden, wat kan passen bij cryptokokkenme-
ningitis. De kweken waren echter negatief. Een onbehan-
deldehiv-infectiekaneveneenseenhogetotaaleiwitwaarde
veroorzakenindeliquor,maarmeestallagerdanbijpatiént.
Het bleef onduidelijk wat het verband was tussen de
cryptokokkenmeningitis en het psychotische toestands-
beeld. Na het doormaken van de meningitis heeft hijin de
volgende maanden een eerste psychotische stoornis Nao
(1cp-9-cm-code 298.9) ontwikkeld. Een mogelijke verkla-
ring is dat de meningitis de psychose heeft veroorzaakt;
een tweede mogelijke verklaring is dat de hiv-infectie met
het lage aantal cp4-cellen een psychose uitgelokt heeft.

Literatuur

Via PubMed verrichtten wij een zoekactie in de literatuur
met als zoektermen ‘(Cryptococcus or HIV) and (psychosis or
delivium or neuropsychiatric)’. Dit leverde 824 artikelen op,
waarvan er 33 bruikbaar waren.

De literatuurgegevens over cryptokokkenmeningitis en
psychose zijn beperkt tot gevalsbeschrijvingen en retro-
spectief dossieronderzoek. Prakash en Sugandhi (2009)
beschrijven een patiént bij wie de psychotische sympto-
men zonder antipsychotica na 12 weken behandeling met
amfotericine Bvolledigin remissie zijn. Verder beschrijven
ze nog 8 patiénten bij wie de cryptokokkenmeningitis met
amfotericine, al dan niet in combinatie met antipsycho-
tica, behandeld werd; 2 patiénten overleden, de andere 6



hadden een verbetering op de meningitis en de psychose.
In een retrospectief onderzoek vonden Wang en Carm
(2001) bij 6/18 hiv-positieve patiénten een delier. Crypto-
kokkenmeningitis bleek vooral voorspeld te zijn door een
laag cp4-celaantal (< 10o/mm3). In een ander retrospectief
onderzoek werden bij 142 hiv-positieve patiénten met
cryptokokkenmeningitis en een cp4-celaantal < too/mm3
neuropsychiatrische complicaties bepaald (Ibanez-Valdes
e.a.2004) over een periode van 1 jaar. Patiénten met andere
oorzaken van encefalitis en meningitis en een psychiatri-
sche voorgeschiedenis werden uitgesloten. Delirante
beelden kwamen het vaakst voor (47%), gevolgd door
manische episodes (33%) en een psychose (6%).
Veranderingen in de psychische toestand blijken een
belangrijke voorspeller van mortaliteit bij hiv-geinfec-
teerde patiénten met cryptokokkenmeningitis (oddsratio:
3,1; 95%-BL: 1,7-5,9), naast hogere leeftijd (> 50 jaar), hoog
perifeer aantal witte bloedcellen en hoge concentratie
cryptokokken in de liquor cerebrospinalis (Jarvis e.a.
2013). Dit maakt een adequate en snelle behandeling van
het delier dan ook essentieel.

Hiv-infectie op zich verhoogt de kans op een psychose; er
zijn prevalenties tussen o,5 en 15% gevonden (Kendler e.a.
1996). Er zijn geen gecontroleerde onderzoeken verricht
naar de werking van antipsychotica bij hiv-patiénten. In
een open studie (n = 21) bleek risperidon (dosis 0,5-2 mg)
effectief met relatief minder bijwerkingen dan klassieke
antipsychotica (Singh e.a. 1997), in een andere studie was

Interacties van psychotrope met psychosomatische medicijnen (Cozza e.a. 2006)

TABEL 1
Farmacon Substraat
Haloperidol 3A4,1A2,2D6
Glucuronidatie
Pimozide 3A4,1A2
Aripiprazol 2D6, 3A4
Clozapine 1A2,3A4, 2D6, 2C19
Quetiapine 3A4, sulfoxidatie
Oxidatie, P-gP-substraat
Olanzapine UGT 1A4,1A2, 2D6, FMO3
Risperidon 2D6,3A4

clozapine (n = 6) effectief wat betreft psychotische symp-
tomen en extrapiramidale bijwerkingen (Lera & Zirulinik
1999).

Er bestaat één gecontroleerd onderzoek naar de behande-
ling van het delier bij hiv-patiénten en daarbij bleken
haloperidol (n = 13) en chloorpromazine (n = 11) in lage
doseringen superieur aan lorazepam (n = 6), terwijl extra-
piramidale effecten nauwelijks gemeld werden (Breitbart
e.a. 1996).

Toepassing van HAART kan neuropsychiatrische complica-
ties veroorzaken; zo meldden patiénten die efavirenz kre-
gen de eerste 6 weken frequent centrale bijwerkingen,
waaronder hallucinaties, depersonalisatie en depressie
(Treisman & Kaplin 2002). Het combineren van meerdere
middelen bij HAART vergroot de kans op geneesmiddelin-
teracties onderling en met antipsychotica. TABEL 1 toont de
meest voorkomende interacties tussen antipsychotica en
HAART.

Van de HAART-medicatie die onze patiént voorgeschreven
kreeg, zijn bij emtricitabine geen interacties ter hoogte van
cytochroom P450 bekend; tenofovir geeft lichte cyr1a2-in-
ductie en nevirapine is een inductor van cyp3a4, zodat
dosisverhoging van risperidon wellicht noodzakelijk was
(zie TABEL 1). Psychiatrische monitoring op comorbiditeit,
bijwerkingen en toxiciteit zijn in de regel aangewezen
(Treisman & Kaplin 2002). Behandeling van de psychiatri-
sche stoornissen blijkt ook de therapietrouw voor antire-
trovirale regimes te verbeteren (Lyketsos e.a. 1997).

Inhibitie/inductie

Inhibitie 3A4, 2D6 Proteaseremmers

Inductie 3A4 Efavirenz, Delavirdine,
Nevirapine
Inhibitie 2D6, 3A4 Proteaseremmers

Efavirenz, Delavirdine
Tenofovir, Nevirapine
? Proteaseremmers
Efavirenz, Delavirdine,
Nevirapine

Inhibitie 2D6

- Proteaseremmers

Tenofovir, Nevirapine

Efavirenz, Delavirdine,
Nevirapine

- Tenofovir

Inhibitie 2D6, 3A4 Proteaseremmers
Efavirenz, Delavirdine,

Nevirapine
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CONCLUSIE

Cryptokokkenmeningitis is een vaak voorkomende

opportunistische infectie bij hiv-positieve patiénten.
Zowel de hiv-besmetting, cryptokokkenmeningitis als
HAART zijn risicofactoren voor het ontstaan van psychiatri-
sche stoornissen zoals delier en psychose. Snelle behande-
ling van zowel hetlage cp4-celaantal, de cryptokokkenme-
ningitis en de psychiatrische stoornis zijn noodzakelijk
voor een betere prognose. Het is van belang bij niet-wes-

terse patiénten die een eerste psychose krijgen te denken
aan hiv-besmetting, bij twijfel is het raadzaam de huisarts
om informatie te vragen. Gezien het gebrek aan data over
debehandeling van een psychose of delier door een crypto-
kokkenmeningitis is goede monitoring op werking en
bijwerking van antipsychotica noodzakelijk, evenals
monitoring op bijwerkingen en geneesmiddelinteracties
van HAART, een medisch psychiatrische unitis hiervoor een
geschikte setting.
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SUMMARY

Cryptococcal meningitis and neuropsychiatric
consequences of HIV-infection
P.J.S. MICHIELSEN, M.H.L. ARTS

A 49-year-old African-born male was admitted to hospital with an acute psychosis. He had been
treated by an internist after being found to have Hiv; as a result of non-compliance over a period

of about four months his cp4-count had dropped to 40. Six months earlier he had developed a
cryptococcal meningitis, which left him a number of neurological and psychiatric symptoms. During
his stay in hospital there had to be good collaboration with the specialist in internal medicine
whose dual task was to manage the patient’s dramatically low cpg-account as well as his psychosis.
Cryptococcal meningitis is a risk factor for psychiatric disorders and mortality in Hiv-infected

persons.
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