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situatie sinds de introductie van HAART

Skin diseases in hiv infection: the situation since the introduction of HAART

Auteur H.J.C. de Vries
Trefwoorden  antiretrovirale therapie, hiv, huidziekten, immuunreconstitutiesyndroom, infectieus
Key words antiretroviral therapy, HIV, immune reconstitution inflammatory syndrome, infectious,

skin diseases

Samenvatting

Hiv-infecties gaan vaak gepaard met opportu-
nistische infecties, neoplasmata en bepaalde
huidaandoeningen. Sinds de introductie van
'highly active antiretroviral therapy' (HAART) is
de incidentie van opportunistische infecties en
neoplasmata gedaald. HAART geeft echter veel
bijwerkingen zoals toxicodermie, lipodystrofie
en het immuunreconstitutiesyndroom, wat ge-
kenmerkt wordt door het zichtbaar worden van
eerder door immuunsuppressie niet opgemerkte
(opportunistische) infecties, (contact)eczemen
en autoimmuunaandoeningen. Herkenning en
behandeling van deze -veelal tijdelijke- beelden
is van belang teneinde de patiént te motiveren
HAART te continueren.

(Tijdschr Infect 2006;1:176-83)

Summary

HIV infections often cause opportunistic infec-
tions, neoplasms, and certain skin conditions
with or without itch. Since the introduction of
highly active antiretroviral therapy (HAART)
the incidence of opportunistic infections and
neoplasms has decreased. However, HAART has
many side effects such as drug rashes, lipodys-
trophia and the immune reconstitution inflam-
matory syndrome, which is characterized by the
emergence of previously through immune sup-
pression unnoticed (opportunistic) infections,
(contact) dermatitis and auto-immune diseases.
It is important to recognize and treat these
-often temporary- conditions and motivate
patients to continue HAART.

Inleiding

Aan het begin van de jaren 80 van de vorige eeuw
verscheen een publicatie over een cluster jonge, ho-
moseksuele, ogenschijnlijk gezonde mannen te New
York met het cutane Kaposisarcoom (KS)."! Hiermee
werden de eerste patiénten met aids beschreven, en
werd een epidemie ingeluid die tot vandaag de dag
miljoenen mensen heeft getroffen. Aangezien er voor
hiv-infecties nog geen afdoende therapie of vaccina-
tie voorhanden is, lijkt er voorlopig geen einde te
komen aan deze pandemie. Ook nu vormen onge-
bruikelijke of atypisch verlopende infecties vaak de
eerste tekenen van een al gevorderde hiv-infectie.
Met de komst van ‘highly active antiretroviral
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therapy’ (HAART) in 1996 werd het mogelijk hiv-
infecties te behandelen en werd het zinvol om een
actief testbeleid te voeren teneinde een hiv-infectie
in een vroeg stadium op te sporen. Hierdoor kun-
nen patiénten veel van de afwijkingen die berusten
op immuundeficiéntie, bespaard blijven.? Helaas
is in Nederland het aantal nieuwe hiv-patiénten
(mede door het actieve testbeleid) in 2005 met
20% toegenomen ten opzichte van het voorgaande
jaar.® De introductie van HAART heeft, naast een
daling van aan immuundeficiéntie gerelateerde
huidaandoeningen, geleid tot een toename van
specificke vormen van dermatopathologie zoals
toxicodermie, lipodystrofie en het immuunrecon-
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Figuur 1. Acuut hiv-enantheem.

stitutiesyndroom (‘immune reconstitution inflam-
matory syndrome’, IRIS). In dit artikel wordt zowel
aan primaire hiv-geassocieerde huidafwijkingen
als aan door actieve antiretrovirale therapie gein-
duceerde huidaandoeningen aandacht besteed. Bij
een patiént met hiv die zich met huidafwijkingen
presenteert, dienen allereerst de mate van immuun-
suppressie (aantal CD4* T-cellen, CD4*/CD8*-T-
celratio), de ziekteactiviteit (‘viral load” uitgedrukt
in kopieén per ml), het gebruik van HAART, an-
dere antimicrobiéle middelen en overige medicatie
in kaart te worden gebracht. Deze gegevens kun-
nen het stellen van de diagnose vergemakkelijken.
Opportunistische infecties zijn namelijk eerder te
verwachten bij duidelijke immuundeficiéntie en
medicatiegebruik bij hiv-patiénten leidt vaker tot
geneesmiddelreacties. Daarnaast is het van belang
om bij patiénten met een onbekende hiv-serostatus
en ongewone presentaties van huidinfecties aan
een co-infectie van hiv te denken, ook als de be-
treffende persoon niet tot een risicogroep behoort.

Huidafwijkingen bij een hiv-infectie

De primaire hiv-infectie

Een primaire hiv-infectie uit zich na de besmetting
bij 50 tot 70% van de patiénten met algehele malaise
met koorts, myalgieén, gegeneraliseerde lymfadeno-
pathie en/of hoofdpijn.* Daarnaast kunnen huidaf-
wijkingen ontstaan die lijken op het tweede stadium
van syfilis: een maculopapuleus exantheem, vaak
ook op handpalmen en voetzolen. Tevens kunnen
slijmvliesafwijkingen zoals ulceraties en enantheem
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Figuur 2. Afname van aantal lymfocyten als maat voor

de immuundeficiéntie als gevolg van een hiv-infectie met
bijbehorende opportunistische infecties.

in de mond en op de genitalién optreden (zie Figuur
I). Nadat de verschijnselen van de acute hiv-infectie
zijn verdwenen, volgt een vaak langdurige asympto-
matische periode, waarin een proces van geleidelijk
voortschrijdende immuundeficiéntie ~plaatsvindt.
Bij gevorderde immuundeficiéntie krijgt de patiént
opnieuw klachten, veelal in de vorm van opeenvol-
gende, opportunistische infecties die enigszins cor-
releren met de mate van de immuunsuppressie (zie
Figuur 2).

Virusinfecties

Ongeveer 20% van de hiv-geinfecteerden krijgt mol-
lusca contagiosa. Vaak zijn ze gelokaliseerd op onge-
wone plekken zoals in het gezicht (zie Figuur 3), en
zijn ze groter dan bij immuuncompetente personen.
Herpes-simplexvirusinfecties kunnen zich eveneens op
een ongewone wijze presenteren bij hiv-geinfecteerden,
waarbij chronische, grote, pijnlijke en vegeterende ul-
ceraties ontstaan. De laesies reageren meestal goed op
een behandeling met guanosine-analoga zoals valaci-
clovir of famciclovir, in een dosering zoals wordt aan-
bevolen bij de behandeling van herpes zoster.

Ook gordelroos kan ernstiger verlopen bij een on-
derliggende hiv-infectie. Vaak zijn hierbij meerdere
dermatomen tegelijkertijd betrokken. KS wordt
geassocieerd met het humane herpesvirus type 8
en kent verschillende presentatievormen zoals een
patch-, plaque- en nodulair type.” Behalve aan de
huid kan KS zich ook in het maag-darmkanaal en
andere organen voordoen en daar tot inwendige
bloedingen leiden. ‘Oral hairy leukoplakia’ komt
in het gehele mondslijmvlies voor, maar vooral
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Figuur 3. Mollusca contagiosa.

aan de tongrand, en wordt geassocieerd met het
Epstein-Barrvirus.

Bacteriéle infecties

Stafylokokken- en streptokokkeninfecties kunnen bij
hiv-patiénten ernstigere en vaak moeilijker te behan-
delen ziektebeelden zoals folliculitiden en erysipelas,
veroorzaken.® Mycobacteriéle infecties van de huid,
meestal veroorzaakt door atypische mycobacterién,
komen vaker voor. Datzelfde geldt voor syfilis. Naar
schatting een kwart tot een derde van de patiénten
met een infectieuze, vroege vorm van syfilis heeft een
hiv-co-infectie. Zoals alle ulceratieve seksueel over-
draagbare aandoeningen (SOA) vergroot syfilis de
transmissickans van hiv. Omgekeerd is niet bekend
of een hiv-infectie de kans op transmissie van syfilis
verhoogt. Wel zijn beide SOA sterk gecorreleerd met
onveilig seksueel gedrag, wat het optreden van co-in-
fecties kan verklaren. Een syfilisinfectie kan progres-
siever verlopen bij een hiv-patiént. Hierbij moet men
vooral bedacht zijn op vroeg optredende complicaties
zoals syfilitische meningitis.”

Bacillaire angiomatose presenteert zich, net zoals KS,
met paarskleurige maculae en papels, maar wordt ver-
oorzaakt door Bartonella henselae, de bacterie die ook
verantwoordelijk is voor de kattenkrabziekte, of door
Bartonella quintana. De infectie wordt overgebracht
door huisdieren, alhoewel dit niet altijd anamnes-
tisch kan worden bevestigd, en kan goed behandeld
worden met erytromycine of doxycycline.

Schimmelinfecties

Bij hiv-geinfecteerden met een lage weerstand komt
orale candidiasis, met wegstrijkbare witte plekken
in mond en keel, veel voor. Zeldzame schimmel-
infecties zoals cryptococcosis (zie Figuur 4) en
histoplasmosis (zie Figuur 5 op pagina 179) kun-
nen optreden, waarbij men bedacht moet zijn op

TIJDSCHRIFT VOOR INFECTIEZIEKTEN

gegeneraliseerde beelden met betrokkenheid van
andere organen zoals lever en hersenen.

Jeukende huidaandoeningen

Mensen met hiv hebben vaak last van hardnekki-
ge jeuk.® Dit kan het gevolg zijn van xerosis cutis,
diverse vormen van folliculitiden zoals eosinofiele
pustuleuze folliculitis, Pityrosporum-folliculitis,
en geneesmiddelreacties. ‘Pruritic papular erup-
tion’ (PPE) is een specificke aandoening bij hiv
en wordt gekenmerkt door urticaria, prurigo en
excoriaties. De jeuk bij PPE is daarbij zeer thera-
pieresistent. Recentelijk is gesuggereerd dat PPE
een reactief beeld op insectenbeten is.” Scabiés
kan bij hiv-geinfecteerden zeer uitgebreid zijn en
bij ernstige immuunsuppressie leiden tot de zeer
besmettelijke ‘crusted’ scabiés (scabies Norvegica,

zie Figuur 6 op pagina 180).

Andere dermatologische aandoeningen

Seborroisch eczeem is een van de meest voorkomende
huidaandoeningen bij hiv-geinfecteerden. Hoewel het
ook bij niet-hiv-geinfecteerden vaak voorkomt, ziet
men bij hiv-patiénten vaak uitgebreidere en therapie-

Figuur 4. Cryptococcosis. A. Klinische afwijking naast de

neus. B. Pathologisch substraat met gistorganismen dermaal
en epidermaal (HE-kleuring, vergroting 400x).
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Figuur 5. Histoplasmosis. A. Klinische afwijkingen op de romp. De viltstiftlijnen geven de grenzen aan van de vergrote lever

en milt. B. Pathologisch substraat met dermaal gelegen gistorganismen (Grocottkleuring, vergroting 400x).

resistente uitingen. Tevens kunnen in een vergevor-
derd stadium van de hiv-infectie haren versneld grijs
worden en kan krullend haar spontaan steil worden.

Huidafwijkingen als gevolg van de behande-

ling met HAART

Mensen met hiv hebben meer last van bijwerkingen

van geneesmiddelen dan anderen. Daarvoor zijn di-

verse speculatieve oorzaken aan te wijzen.

1. Er ontstaan verschuivingen in de Th1-Th2-balans
richting het Th2-cytokinespectrum, waardoor
sneller allergische reacties optreden.'

2. Vanwege de vele infecties waardoor hiv-patiénten
geplaagd worden, zullen zij over het algemeen
meer antibiotica gebruiken, waardoor bij een her-
haalde expositie eerder een allergische reactie te
verwachten is.

3. Co-infecties met diverse herpesvirussen komen
vaker voor bij hiv-patiénten en zijn geassocieerd
met specifieke geneesmiddelreacties (zoals amoxi-
cillinereacties bij Epstein-Barrvirus en het ‘drug
rash with eosinophilia and systemic symptoms’
(DRESS) bij humaan herpesvirus type 6).

4. Het gebruik van HAART geeft vaak bijwerkin-
gen, omdat HAART levenslang moet worden ge-
bruikt en de combinatie van de diverse middelen
kan leiden tot onverwachte interacties. Boven-
dien zijn veel HAART-medicamenten vanwege
hun levensbelang versneld goedgekeurd door de
instanties voor geneesmiddelenregistratie. Hier-
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door waren en zijn de complete bijwerkingenpro-
fielen in een aantal gevallen niet bekend.

Overgevoeligheidsreacties

Geringe geneesmiddelreacties met huiduitslag en
jeuk komen bij de aanvang van HAART veelvuldig
voor, maar ook ernstigere reacties zoals het Stevens-
Johnsonsyndroom en toxische epidermale necrolyse,
zijn beschreven. De huiduitslag begint meestal 1 tot
3 weken na de start van de medicatie en kan gepaard
gaan met koorts. Geneesmiddelreacties komen vaker
voor bij vrouwen en patiénten met een laag aantal
CD4* cellen (<50/pl)."" Alle klassen van HAART-
medicamenten kunnen een overgevoeligheidsreactie
uitlokken. Indien de tijd tussen het starten van de
medicatie en het ontstaan van de huidafwijking lan-
ger is dan enkele weken, dan is er meestal een andere
oorzaak in het spel, zoals een bijkomende of compli-
cerende infectie of IRIS. De huiduitslag verdwijnt in
de helft van de gevallen zonder dat de medicatie hoeft
te worden gestaakt. De oorzaak hiervan is onbekend.
Symptomatische therapie met corticosteroiden en
antihistaminica volstaat. Ontstaan er echter blaren,
slijmvliesafwijkingen, orgaanstoornissen en/of hoge
koorts, dan moet de medicatie wel worden gestaakt.
Op ecen later tijdstip kan dan worden getracht het
medicijn opnieuw te geven. Een uitzondering hierop
is abacavir: herstart van dit middel na een eerdere
overgevoeligheidsreactie kan een dodelijke afloop
hebben. Ook bij het gebruik van nevirapine kunnen
ernstige reacties optreden. De kans op huidreacties
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Figuur 6. 'Crusted’ scabiés. A. Subungiale afwijkingen. B.
Het pathologische substraat met multipele scabiésmijten in

het stratum corneum (HE-kleuring, vergroting 50x).

ten gevolge van het gebruik van nevirapine stijgt met
een toenemend aantal CD4" cellen; het middel mag
alleen nog bij een lager aantal CD4" cellen worden
voorgeschreven.'?

Lipodystrofiesyndroom

In 1997 werd voor het eerst melding gemaakt van li-
podystrofie bij mensen die HAART gebruiken.'? Dit
beeld wordt gekenmerkt door het verlies van perifeer
gelegen vetweefsel (lipoatrofie) in het gezicht en op de
armen, benen en billen (zie Figuur 7 op pagina 181)."
Daarnaast treedt een centrale herverdeling op van
vetweefsel naar de romp en de nek (‘buffalo hump’,
zie Figuur 8 op pagina 181). Verder vindt men vaak
metabole afwijkingen zoals hypercholesterolemie,
dyslipidemie en diabetes mellitus. In eerste instan-
tie werd het lipodystrofiesyndroom toegeschreven
aan het gebruik van proteaseremmers. Recente data
doen echter vermoeden dat ook de andere klassen van
HAART lipodystrofie kunnen induceren.® Tevens
blijkt hiv zelf lipodystrofie te veroorzaken, daar deze
verschijnselen ook worden gezien bij patiénten die
geen antiretrovirale medicatie gebruiken. Lipodys-
trofie ontstaat meestal 2 tot 12 maanden na de start
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van de therapie. Het is cosmetisch zeer storend en
kan de therapietrouw in gevaar brengen. Daarnaast
is het risico op hart- en vaatproblemen ten gevolge
van dyslipidemie, indien onbehandeld, groter.

Andere bijwerkingen

Van de proteaseremmers kan vooral het inmiddels
weinig meer voorgeschreven indinavir haar- en na-
gelproblemen geven.'® Pijnlijke nagelriemontstekin-
gen en haarverlies beginnen meestal 6 maanden na
de start van de medicatie. Ritonavir kan spontane
bloedingen en blauwe plekken geven. Van het oud-
ste anti-hiv-middel, zidovudine (AZT), is bekend
dat het bandvormige blauwe of bruine nagelverkleu-
ringen kan geven, soms met een verkleuring van
de gehele nagel. Tevens kan hyperpigmentatie van
de huid en de slijmvliezen optreden (vooral van de
knokkels en de tongrand), en kunnen de oogwimpers
langer worden. Dit laatste is ook beschreven als een
gevolg van de hiv-infectie als zodanig.

Huidafwijkingen als gevolg van IRIS

Een uitgebreid artikel over IRIS is recentelijk in het
Tijdschrift voor Infectieziekten gepubliceerd.” Na het
starten met HAART, treedt bij de meeste hiv-patién-
ten (partieel) herstel van het immuunsysteem op. In de
beginfase kunnen zich hierbij paradoxale inflamma-
toire beelden zoals opportunistische infecties, contact-
allergieén en auto-immuunbeelden, voordoen. Deze
verschijnselen worden samengevat onder de noemer
IRIS."®P IRIS ontstaat doordat er tijdens een voort-
schrijdende hiv-infectie ingrijpende immunologische
veranderingen optreden: 1) het absolute aantal CD4*
lymfocyten daalt. 2) De verscheidenheid aan T-celre-
ceptoren (normaalwaarde 10%) daalt. Hierdoor verlie-
zen hiv-patiénten het vermogen specificke pathogenen,
maar ook allergenen, te herkennen. 3) Onder invloed
van hiv vindt een versnelde thymusatrofie plaats, waar-
door het regeneratieve vermogen van het adaptieve im-
muunsysteem (de productie van nieuwe T-celklonen)
blijvend verdwijnt en 4) de Th1-Th2-balans verschuift,
zoals al genoemd, richting het Th2-cytokinespectrum.
Al deze veranderingen kunnen uiteindelijk leiden tot
anergie, wat gekenmerkt wordt door het niet herken-
nen van de bij een gastheer aanwezige pathogenen door
het immuunsysteem, waardoor inflammatie uitblijft.
Door het gebruik van HAART vindt (gedeelte-
lijk) herstel van het adaptieve immuunsysteem
plaats. Daarmee wordt de anergie doorbroken en
worden voorheen onopgemerkte pathogenen door
het immuunsysteem herkend, wat kan leiden tot
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Figuur 7. Lipoatrofie van het been met pseudoatletische
kenmerken.

ontstekingsverschijnselen (zie Figuur 9). Op deze
wijze kunnen (opportunistische) infecties plotseling
manifest worden, zoals virale dermatosen (herpes
zoster, herpes simplex, moluscum contagiosum, geni-
tale wratten), maar ook bacteriéle infecties zoals acne
folliculitis en cutane mycobacteriéle manifestaties.?’
Meestal verdwijnen de ontstekingsverschijnselen die
ontstaan als reactie op het infectieuze agens vanzelf,
doordat het zich herstellende immuunsysteem het
pathogeen uitschakelt, of doordat een nieuwe balans
tussen pathogeen en gastheer ontstaat.

IRIS kan echter ook levensbedreigend verlopen,
bijvoorbeeld bij een tuberculose-infectie. Om deze
reden worden potentiéle kandidaten voor HAART
altijd gescreend op tuberculose, en zonodig behan-
deld, alvorens met HAART wordt gestart. Ook
niet-infectieuze huidaandoeningen zoals atopisch
eczeem, allergisch contacteczeem en auto-immuun-
ziekten, die gedurende de onbehandelde hiv-infectie
door de anergische status asymptomatisch waren,
kunnen als gevolg van IRIS tot klachten leiden.

voL.1 NR.5 - 2006

K ELEN

Figuur 8. Lipodystrofie in de nek (‘buffalo hump’).

Wanneer het immuunsysteem zich na enkele weken
tot maanden stabiliseert, verdwijnt IRIS in de mees-
te gevallen vanzelf. Ondanks de klachten die IRIS
kan geven, is het een gunstig proces, dat duidt op het
herstel van de immuniteit. Het uitblijven van IRIS
bij hiv-patiénten met opportunistische infecties is
vervelender. In dat geval persisteren de afwijkingen
na de start van HAART, zelfs wanneer het absolute
aantal CD4" lymfocyten stijgt. Waarschijnlijk speelt
thymusatrofie en het daaruit voortvloeiende gebrek
aan regeneratie van unieke T-celreceptoren een rol.
Op dit moment lopen er experimentele studies naar
het effect van groeihormoon op het herstel van thy-
musatrofie ten gevolge van hiv."®

De behandeling van IRIS is gericht op de factor die
de pathologie veroorzaakt, bijvoorbeeld een anti-
bioticabehandeling bij een bacteriéle aandoening.
Daarnaast kan symptomatische behandeling wor-
den overwogen zoals lokale corticosteroiden, syste-
mische anti-inflammatoire medicatie, antihistami-
nica en analgetica.
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Figuur 9. Het 'immune reconstitution inflammatory syndrome' als dynamisch proces. Na de start van 'highly active antire-

troviral therapy' wordt de status van anergie doorbroken en ontstaat een tijdelijke disbalans die zich uit in inflammatoire

symptomen. Uiteindelijk ontstaat bij het continueren van 'highly active antiretroviral therapy' opnieuw een balans en ver-

dwijnen de klachten. IRIS="immune reconstitution inflammatory syndrome', HAART="highly active antiretroviral therapy'.

Conclusie

Huidafwijkingen komen veelvuldig voor bij een
hiv-infectie. Enerzijds kan een atypische dermato-
logische presentatie een eerste aanwijzing zijn voor
een hiv-infectie die tot dan toe asymptomatisch
verliep. Bij patiénten die niet tot een risicogroep
behoren, moet daarom ook aan hiv worden ge-
dacht bij atypische, uitgebreide, multipele of
therapieresistente huidinfecties. Het acute hiv-
exantheem kan een diagnostisch dilemma zijn,
waarbij vaak andere oorzaken worden overwogen
zoals geneesmiddelallergieén, syfilis in het tweede
stadium en andere virale exanthemen. Anderzijds
kan een hiv-infectie gepaard gaan met een scala
aan dermatologische problemen. Tijdens het ver-
dere verloop van de hiv-infectie kan de patiént
geconfronteerd worden met een aantal opportu-
nistische huidinfecties. Als gevolg van HAART
kan de patiént ten slotte te kampen krijgen met
huiduitslag en IRIS. De laatste jaren heeft er in
Nederland door de invoering van HAART een
verschuiving plaats gevonden in de incidentie van
huidklachten bij hiv-patiénten. Opportunistische
infecties worden minder gezien, maar geneesmid-
delreacties beduidend meer.
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Hiv-patiénten hebben vaak te maken met huidafwijkingen.

2. Bij atypische, uitgebreide, multipele of therapieresistente huidinfecties moet een hiv-co-infectie

worden overwogen.

3. De diagnose syfilis rechtvaardigt een hiv-test, waarbij de windowfase in acht dient te

worden genomen.

4. Hiv-pati€nten die starten met ‘highly active antiretroviral therapy' dienen op voorhand te worden
voorgelicht over mogelijke uitingen van 'immune reconstitution inflammatory syndrome.
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