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Samenvatting 
Een 56-jarige man, bekend met een vroeg stadium 
chronische lymfatische leukemie (CLL) en COPD, 
presenteerde zich met sinds 5 dagen bestaande 
hoge koorts met koude rillingen, maar zonder loka-
liserende klachten. De koorts persisteerde 18 dagen 
tijdens breedspectrum antibiotische behandeling en 
prednisolon. Gedurende de opname trad er een 
toename van kortademigheid op. Na uitgebreid 
aanvullend onderzoek, inclusief een bronchoscopie 
met bronchoalveolaire lavage, werd de diagnose 
‘cytomegalovirus (CMV)-geassocieerde interstitiële 
pneumonie’ gesteld. Tijdens behandeling met ganci-
clovir werd patiënt koortsvrij en herstelde geleidelijk. 
Een verrichte beenmergpunctie en een computer-
tomografiescan bevestigden het vroege stadium CLL 
(Rai-stadium 0, Binet-stadium A). Er waren geen 
aanwijzingen voor een secundaire immuunglobuline-
deficiëntie of transformatie naar een diffuus groot-
cellig B-cellymfoom. Interstitiële pneumonie door 
een CMV-infectie is een zeldzame uitingsvorm van 
febris van onbekende oorzaak bij een patiënt zonder 
aantoonbare immuundeficiëntie.    
(Ned Tijdschr Hematol 2012;9:241-5)

Summary
A 56-year old male with early stage chronic lympho-
cytic leukemia (CLL) and COPD was admitted after 
5 days of high fever and chills without specific com-
plaints indicating a cause of the fever. The fever per-
sisted for 18 days while the patient was receiving 
broad-spectrum antibiotic therapy and prednisone. 
During the hospital stay dyspnea progressively 
worsened and the patient underwent a broncho-
scopy. Bronchoalveolar lavage showed evidence of 
CMV pneumonitis. Treatment with ganciclovir was 
initiated and the patient’s body temperature gradually 
declined and normalized, and dyspnea gradually re-
solved. Bone marrow aspiration biopsy and computer-
tomography confirmed early stage CLL (Rai stage 0, 
Binet stage A). There were no signs of secondary 
immunoglobulin deficiency or transformation to diffuse 
large B-cell lymphoma. CMV pneumonitis is a rare 
presentation of fever of unknown origin in patients 
without evidence of immunodeficiency.
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Inleiding
De seroprevalentie van cytomegalovirus (CMV) neemt 
toe van ongeveer 50% bij 10-12 jaar oude kinderen 
tot ongeveer 70% bij personen van 15-35 jaar oud. 
CMV-reactivatie wordt regelmatig herkend als oppor-
tunistische infectie bij patiënten met een verminderde 
afweer.1,2 Bij patiënten met chronische lymfatische 
leukemie (CLL) is behandeling met alemtuzumab een 
bekende oorzaak van CMV-reactivatie.3 In verband 
met de verhoogde incidentie van CMV-reactivatie 
wordt bij deze patiëntengroepen frequent onderzoek 
gedaan naar een CMV-reactivatie, zodat vroegtijdig 
met preëmptieve behandeling kan worden begonnen.
In dit artikel beschrijven wij een patiënt met een 

vroeg stadium CLL zonder aanwijzingen voor secun-
daire immuundeficiëntie en zonder eerdere behan-
deling van de CLL. Hij presenteerde zich met koorts 
en dyspneu, wat bleek te berusten op een CMV- 
geassocieerde interstitiële pneumonie.

Ziektegeschiedenis
Klinisch beeld bij presentatie
Een 56-jarige man werd opgenomen op de afdeling 
Interne Geneeskunde in verband met aanhoudend 
hoge koorts, wat verergerde gedurende 4 dagen be-
handeling met amoxicilline/clavulaanzuur driemaal 
daags 500/125 mg oraal thuis. Zijn medische voor-
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Tabel 1. Relevant laboratoriumonderzoek bij opname.

Bepaling Waarde Referentiewaarde Eenheid

Hb 7,4 8,5-11,0 mmol/l

MCV 90 80-100 fL

trombocyten 118 150-400 x 109/l

leukocyten 23,2 4,3-10,0 x 109/l

basofielen 0 0-1 %

eosinofielen 2 0-5 %

staven 0 0-5 %

segmenten 17 40-70 %

lymfocyten 81 20-45 %

bilirubine 13 ≤17 µmol/l

gamma GT 151 ≤50 E/l

alkalische fosfatase 171 ≤120 E/l

ASAT 116 ≤37 E/l

ALAT 126 ≤41 E/l

IgG 6,66 5,20-16,00 g/l

IgA 0,95 0,76-3,91 g/l

IgM 0,83 0,45-2,30 g/l

LD 497 ≤450 E/l
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geschiedenis vermeldde onder andere een 1 jaar voor 
presentatie gediagnosticeerde CLL (Rai-stadium 0, 
Binet-stadium A) en een niet medicamenteus be-
handelde COPD. Op de spoedeisende hulp vertelde 
patiënt 5 dagen hoge koorts te hebben met koude 
rillingen. Hij gaf hierbij geen specifieke klachten aan 
welke wezen op de oorzaak van de koorts. Er was geen 
sprake van nachtzweten of gewichtsverlies. Patiënt 
heeft recentelijk geen bloedtransfusie ondergaan.
Bij algemeen lichamelijk onderzoek werd een zieke 
man gezien met een lichaamstemperatuur van 40,3°C. 
Hemodynamisch was hij stabiel. Hij had een hoge 
ademhalingsfrequentie van 26/min en een zuurstof-
saturatie van 94% met 4 liter zuurstofsuppletie. Over 
de longen werd vesiculair ademgeruis gehoord zonder 
bijgeluiden. Er waren geen vergrote lymfeklieren pal-
pabel. Het elektrocardiogram toonde een normaal 
sinusritme van 75 slagen/min. Het laboratorium-
onderzoek liet een lichte normocytaire anemie en 
trombocytopenie zien bij bekende en nagenoeg on-
veranderde lymfocytose. Daarnaast was er sprake 
van leverenzymstoornissen (zie Tabel 1). Het arteriële 
bloedgas toonde een zuurstofsaturatie van 85% bij 
een pO2 van 6,3 kPa. Een thoraxfoto toonde geen 
afwijkingen. Bij echografie van de buik werden geen 
aanwijzingen gezien voor ontsteking, lymfadenopathie 
of hepatosplenomegalie. 

Bevindingen tijdens opname en ziektebeloop
Patiënt werd opgenomen onder verdenking van een 
luchtweginfectie. Differentiaaldiagnostisch werd onder 
meer gedacht aan een transformatie naar een diffuus 
grootcellig B-cellymfoom (Richterse transformatie). 
De behandeling met amoxicilline/clavulaanzuur werd 
intraveneus gecontinueerd (driemaal daags 1.000/ 
200 mg), een computertomografie (CT)-scan van 
hals tot en met de liezen werd verricht, vele bloed-
kweken werden afgenomen en beenmergpunctie 
werd verricht. Virusserologie voor epstein-barrvirus, 
hiv en hepatitis-A-, -B- en -C-virus werd ingezet en 
bleek later negatief. Een urineantigeentest toonde 
geen aanwijzingen voor Legionella. Twee dagen na 
opname werd patiënt progressief kortademig en 
werd bij auscultatie van de longen expiratoir piepen 
gehoord. Op de CT-scan werden in de thorax con-
solidaties en atelectasen in de beide onderkwabben 
gezien met pleuravocht beiderzijds zonder patho-
logische vergrote lymfeklieren. De antibiotische be-
handeling werd uitgebreid met ciprofloxacine twee-

maal daags 500 mg oraal en orale behandeling met 
prednisolon eenmaal daags 40 mg werd gestart. 
Ook tijdens deze behandeling persisteerde de koorts. 
De eerder verrichte beenmergpunctie liet morfolo-
gisch (zie Figuur 1) en immunologisch een infiltratie 
van 83% kappa-monoklonale lymfocyten zien met een 
zwakke SmIg-expressie. Deze cellen brengen CD5, 
CD19, CD23 en zwak CD20 tot expressie. Er waren 
geen aanwijzingen voor transformatie naar een dif-
fuus grootcellig lymfoom. De immuunglobulines waren 
in normale concentraties aanwezig in het serum (IgA 
0,95 g/l, IgG 6,66 g/l en IgM 0,83 g/l) en er was geen 
M-proteïne/paraproteïne aantoonbaar. De T-lymfo-
cyten hadden een normaal expressiepatroon van CD4/8 
(ratio: 1,59) en CD3/5. Dit gaf derhalve geen aan-
wijzingen voor een secundaire immuundeficiëntie. 
In verband met aanhoudende koorts en kortademig-
heid werd 6 dagen na opname een diagnostische 
pleurapunctie, een spiraal-CT en een bronchoscopie 
met bronchoalveolaire lavage (BAL) verricht. De ver-
richte spiraal-CT toonde geen aanwijzingen voor 
longembolieën. Er was afname van de hoeveelheid 
pleuravocht en consolidaties in de basale longvelden. 
In de spoelvloeistof van de BAL waren geen aan-
wijzingen voor respiratoir syncytieel virus, Legionella 
pneumoniae, Pneumocystis jiroveci, Bordetella (para)
pertussis, mycobacteriën, schimmels of andere micro-
organismen. Het pleuravocht toonde geen groei van 
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Figuur 1. Beenmergpunctie met atypische lymfo-

cyten. Deze figuur toont een beenmergpunctaat met 

monoklonale lymfocyten. Immunologisch toont infiltratie 

van 83% kappa-monoklonale lymfocyten met een zwakke 

SmIg-expressie. De cellen brengen CD5, CD19, CD23 

en zwak CD20 tot expressie.
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micro-organismen. Drie dagen na afname (9 dagen 
na opname) werd bekend dat een kwalitatieve ‘poly-
merase chain reaction’ (PCR) op de spoelvloeistof 
van de BAL sterk positief was voor CMV. In het serum 
waren zowel antistoffen van het type IgM (1,43 AU/ml) 
als IgG (150,8 AU/ml) tegen CMV aantoonbaar. Een 
PCR toonde een serum-CMV-DNA-concentratie van 
4,2 x 104 kopieën/ml. Het serologisch onderzoek 
werd eenmalig verricht. Hierop werd behandeling 
met ganciclovir gestart in een dosering van tweemaal 
daags 5 mg/kg gedurende 14 dagen. De lichaams-
temperatuur zakte geleidelijk na het starten van  
ganciclovir en na 4 dagen was patiënt koortsvrij (zie 
Figuur 2). Ook de kortademigheid nam geleidelijk af, 
zodat patiënt 24 dagen na opname in herstellende 
conditie kon worden ontslagen.

Diagnose
De langdurig onbegrepen koorts bij deze patiënt met 
CLL bleek te berusten op een CMV-infectie met inter-
stitiële pneumonie. Deze patiënt had geen chemo-
therapeutische behandeling ondergaan en er waren 
geen aanwijzingen voor immuundeficiëntie.

Beschouwing
Pathofysiologie
Symptomatische CMV-infectie kan zowel berusten 

op reactivatie van latente infectie als exogene infectie 
(met een nieuwe stam). CMV blijft latent in het lichaam 
aanwezig en er wordt aangenomen dat er regelmatig 
reactivatie plaatsvindt. De cellulaire immuniteit speelt 
een belangrijke rol bij de afweer tegen virussen, waar-
bij CD4- en CD8-positieve T-lymfocyten en ‘natural 
killer’ (NK)-cellen een belangrijke rol hebben. Het 
CMV bevat een aantal genen die de cellulaire immu-
niteit tegenwerken. Zo vindt er downregulatie plaats 
van de ‘major histocompatibility complex’ (MHC)-
klasse-I- en -II-eiwitten. Tevens wordt de activatie 
van de NK-receptor geremd en produceert het virus 
interleukine 8 en 10, die de inflammatoire respons 
van de gastheer zo moduleren dat het virus beter 
kan overleven. Toch wordt significante morbiditeit 
en mortaliteit door CMV-infectie vrijwel uitsluitend 
gezien bij personen met een deficiënte cellulaire im-
muniteit, tijdens immuunsuppressieve medicatie, 
danwel bij ernstig zieke patiënten op de intensive 
care.4 Bij transplantatiepatiënten staan hierbij pneu-
monie en hepatitis op de voorgrond, terwijl bij aids-
patiënten het beeld meer lijkt te worden bepaald 
door colitis, retinitis en encefalitis.1,2

Bij CLL-patiënten worden CMV-infecties beschreven 
in het geval van immuundeficiëntie, waarbij gevallen 
van CMV-retinitis zijn beschreven.5 Reactivatie van 
een latente CMV-infectie bij behandeling met alem-
tuzumab (anti-CD52) komt voor bij 20-25% van de 
behandelde CLL-patiënten.3,6,7 Vanwege de significan-
te lymfocytopenie en immuunglobulinedeficiëntie 
worden deze patiënten preventief getest voor CMV-
reactivatie. Profylaxe met (val)ganciclovir is effectief 
gebleken om het risico op CMV-reactivatie tijdens 
behandeling met alemtuzumab te verlagen.6

De door ons beschreven patiënt presenteerde zich 
met febris van onbekende oorzaak, waarvan een uit-
gebreide differentiaaldiagnose is. Verrassenderwijs werd 
er een actieve CMV-infectie geconstateerd. Voor een 
eerste CMV-infectie is patiënt op een gevorderde 
leeftijd. In verband met een verdenking op CMV- 
reactivatie werden de immuunglobulines bepaald. 
Er waren echter geen aanwijzingen voor secundaire 
immuunglobulinedeficiëntie. Waarschijnlijk speelt een 
gestoorde T-celfunctie een rol in het ontwikkelen 
van een ernstige CMV-infectie bij deze casus. Dit is 
een bekend fenomeen bij gevorderde B-cel-CLL, 
maar niet bij een dergelijk vroeg stadium CLL. Ook 
een CMV-pneumonie secundair aan behandeling 
met prednison kan worden overwogen. Een aantal 
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Figuur 2. Beloop van lichaamstemperatuur en CRP 

gedurende opname. Deze figuur toont het beloop van 

lichaamstemperatuur en C-reactief proteïne (CRP) tijdens 

behandeling met amoxicilline/clavulaanzuur, prednisolon 

en ganciclovir. De lichaamstemperatuur zakte geleidelijk 

na het starten van ganciclovir en 4 dagen na het starten 

hiervan was patiënt koortsvrij.
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factoren maken dit echter minder waarschijnlijk. Patiënt 
gebruikte nog maar een korte periode prednison ten 
tijde van het aantonen van het CMV in de spoel-
vloeistof van de BAL. Verder maken het uitblijven 
van verbetering op de initieel ingezette antibiotische 
behandeling en het voorspoedige herstel op ganciclo-
vir het minder waarschijnlijk dat er aanvankelijk sprake 
was van pneumonie door een andere verwekker.

Diagnostiek
Interpretatie van de kwalitatieve PCR-uitslag op de 
spoelvloeistof van de BAL wordt bemoeilijkt, omdat 
ook latent aanwezig virus kan worden aangetoond. 
Een reactivatie of nieuwe CMV-infectie met intersti-
tiële pneumonie is ons inziens toch het meest waar-
schijnlijk gezien de hoge CMV-DNA-concentratie in 
het serum en het feit dat er ook antistoffen van het 
type IgM aantoonbaar waren in het serum. Er was 
helaas geen serum van eerdere datum beschikbaar 
om het onderscheid tussen een reactivatie en een 
nieuwe CMV-infectie te kunnen maken.

Conclusie
Er is zelden gerapporteerd over interstitiële pneu-
monie door CMV bij een patiënt met CLL die als 
immuuncompetent werd beschouwd. Het is daar-
om bij het uitblijven van een respons op empirische 
antibiotische behandeling ook zonder aantoonbare 
immuundeficiëntie te overwegen om reeds in een 

vroeg stadium aanvullend onderzoek te verrichten 
naar verwekkers van opportunistische infecties.
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Interstitiële pneumonie door een cytomegalovirus is een zeldzame oorzaak van febris van 

onbekende oorzaak bij patiënten zonder aantoonbare immuundeficiëntie.

2. Bij patiënten met een vroeg stadium chronische lymfatische leukemie (CLL) is bij het uitblijven van 

respons op empirische antibiotische behandeling te overwegen om reeds in een vroeg stadium 

aanvullend onderzoek te verrichten naar verwekkers van opportunistische infecties. 

3. Een bronchoscopie met bronchoalveolaire lavage bij patiënten met CLL geeft waardevolle aan-

vullende informatie en is gerechtvaardigd bij een longbeeld van onbekende oorzaak en het uit-

blijven van klinische verbetering tijdens empirische breedspectrum antibiotische behandeling.


