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EPIDEMIOLOGIE

Humaan immunodeficiéntievirus-1 (hiv-1)-infectie
wordt veroorzaakt door een retrovirus, een groep
ribonucleinezuur (RNA)-virussen die gebruikma-

Huid, haren en hiv-infectie

ken van het enzym reverse transcriptase om hun
genetische informatie in het gastheer-DNA te
kunnen incorporeren.” Hiv-1 wordt voornamelijk
overgedragen van mens op mens door middel van
geinfecteerd bloed, vaginaal vocht, sperma of borst-
voeding. De ziekteverschijnselen die hiv-1-infectie
mede kan veroorzaken, en die als eerste werden
beschreven, waren onder andere Pneumocystis carinii
(jiroveci) pneumonie en kaposisarcoom (KS).23 Deze
eerste groep patiénten die in 1981 werd beschre-
ven bestond uit homoseksuele mannen en later
bleek dat ook regelmatige bloedtransfusie bij onder
andere patiénten met hemofilie, intraveneus drugs-
gebruik en heteroseksueel contact risicofactoren
waren voor hiv-1-infectie. De hiv-1-pandemie is in
de afgelopen 35 jaar wereldwijd sterk uitgebreid en
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zorgt nog steeds voor grootschalige morbiditeit en
mortaliteit. Volgens de schattingen van UNAIDS
zijn er sinds de start van de hiv-epidemie 78 miljoen
mensen geinfecteerd geraakt en zijn er 35 miljoen
overleden.# In 2015 zijn er wereldwijd naar schat-
ting 36 miljoen mensen die leven met hiv-1-infectie
waarvan er 17 miljoen antiretrovirale therapie (ART)
gebruiken. Dit heeft er mede voor gezorgd dat er in
2015 minder mensen overleden aan acquired immu-
nodeficiéntiesyndroom (aids)-gerelateerde ziekten
dan bijvoorbeeld in 2010, namelijk ruim 1 miljoen.
Wel is het nog steeds zorgwekkend dat het aantal
nieuwe mensen dat wordt geinfecteerd met hiv-1
minder sterk daalt en met ruim 2 miljoen geinfec-
teerden wereldwijd nog steeds heel aanzienlijk is.*
Er zijn grote geografische verschillen in hiv-1-preva-
lentie, waarbij de meerderheid van de mensen met
hiv-1-infectie leeft in sub-Sahara Afrika en vooral in
het oostelijke en zuidelijk deel. Hier zijn ook meer
vrouwen geinfecteerd dan mannen en bijna de helft
van het aantal nieuwe hiv-1-infecties komt voor in
dit deel van het continent. De overdracht van hiv-1
in oost en zuidelijk sub-Sahara Afrika is, na een
sterke daling van de moeder-op-kindtransmissie,
vooral door heteroseksueel contact waarbij sekswer-
kers en grote leeftijdsverschillen tussen partners
belangrijke risicofactoren zijn.#5 Elders zijn mannen
die seks hebben met mannen (MSM) en mensen
die intraveneus drugs gebruiken belangrijke risico-
groepen.®”

PREVENTIE

De preventie van hiv-1-infectie heeft velerlei facet-
ten en was er initieel op gericht om de bloed-
voorziening veilig te maken door middel van
screening van bloeddonaties en donoren en voor
IV-drugsgebruikers het aanbieden van spuitinruil-
programma’s.’

Seksuele transmissie van hiv-1 wordt onder andere
beperkt door het aantal seksuele partners te min-
deren en barriéremethoden te gebruiken zoals het
mannen- of het viouwencondoom. Ook medische
circumcisie bij mannen is een effectieve methode
gebleken waarbij in diverse populaties een reductie
van de hiv-incidentie met 50% werd gevonden. De
Wereldgezondheidsorganisatie (WHO) adviseert
landen in oostelijk en zuidelijk Afrika om man-
nelijk (jong)-volwassenen medische circumcisie als
hiv-1-preventiemiddel aan te bieden, maar altijd met
counseling over seksueel risicogedrag en preventie.
Recent is er ook veel aandacht voor ‘behandeling

als preventie’.> Mensen met hiv-1-infectie die anti-
retrovirale therapie gebruiken krijgen meestal, na
verloop van tijd, een ondetecteerbare virale load en
in dat geval is het risico op overdracht van hiv-1 door
middel van seksueel contact verwaarloosbaar klein.
Ook zijn er sterke aanwijzingen dat het gebruik

van antiretrovirale middelen voorafgaand aan een
risicovol seksueel contact sterk bijdraagt aan het ver-
minderen van hiv-1-transmissie. Deze pre-exposure
profylaxe is een interessante methode om het risico
op hiv-1-transmissie te beperken en er wordt in

diverse populaties onderzoek gedaan om te bepalen
op welke manier deze methode het best kan worden
ingezet, zowel voor individuele bescherming en om
de hiv-1-incidentie terug te dringen.s

BEHANDELING

In 1996 kwamen er meerdere antiretrovirale mid-
delen ter beschikking voor therapie en dat heeft in
de afgelopen twintig jaren gezorgd voor een indruk-
wekkende verbetering van de mortaliteit en morbi-
diteit van mensen met hiv-1-infectie.” Nu is er niet
langer sprake van een langzaam voortschrijdende en
dodelijk ziekte maar van een chronische infectie die
met levenslange medicatie onder controle kan wor-
den gehouden. De immunosuppressie, die door hiv-
1-infectie wordt veroorzaakt, wordt vooral duidelijk
in de verlaging van het aantal CD4+-T-lymfocyten in
het perifere bloed. Door ART treedt er een langzaam
herstel op van deze lymfopenie maar zal er geen
restloos herstel van de immunosuppressie optreden.
Vanwege het hoog ingeschatte risico op bijwerkin-
gen was het advies om pas te starten met deze anti-
retrovirale medicatie indien er al duidelijk sprake
was van immunosuppressie en het CD4-aantal <
200/ml.” Naar mate men meer langetermijnerva-
ring kreeg met deze medicatie en uit studies duide-
lijk werd, dat sterftecijfer en morbiditeit daalde bij
mensen met hiv-1-infectie die zonder uitstel direct
therapie kregen aangeboden, gaf de WHO vorig jaar
het advies om de behandeling direct te starten bij
elke patiént met hiv-1-infectie.”

Op dit moment is er slechts één patiént die defini-
tief is genezen van zijn hiv-1-infectie na het ontvan-
gen van een beenmergtransplantatie voor de behan-
deling van zijn leukemie met donorcellen met een
delta-32-mutatie in het CCR-5-gen.” Deze mutatie
maakt deze cellen resistent tegen infectie met hiv-1
en na een tweede gift van deze donorcellen werd

in zijn bloed en diverse weefsels geen hiv-1 meer
aangetoond. Hij kon zijn antiretrovirale medicatie
staken en sindsdien zijn er geen hiv-1-partikels meer
gevonden in zijn lichaam. Het is tot op heden nog
niet gelukt om dit buitengewone resultaat te berei-
ken bij andere patiénten die, bijvoorbeeld een stam-
celtransplantatie nodig hadden of die heel langdurig
een niet-detecteerbare virale load hadden.”

Het vooruitzicht op een vaccin tegen hiv-1-infectie is
niet heel gunstig voor de korte termijn.s

HIV EN HUIDZIEKTEN

Het spectrum van huid- en haarziekten bij mensen
met hiv-1-infectie is breed en kan worden ingedeeld
in virale infecties, bacteriéle infecties, infestaties,
schimmel- of gistinfecties, inflammatoire aandoe-
ningen, maligniteiten en geneesmiddelenreacties.
Voordat er effectieve hiv-1-medicatie ter beschik-
king was en veel patiénten met hiv-1-infectie zich
presenteerden met ernstige immuundeficiénties,
kwamen huidziekten frequent voor en had meer
dan 95% een of meerdere huidaandoeningen in het
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verloop van de infectie.”* Omdat het aantal mensen
met nieuwe hiv-1-infecties in de wereld nog niet
heel sterk terugloopt en de gezondheidszorgcapa-
citeit vaak onvoldoende is, is er behoefte aan gede-
gen richtlijnen voor het verstrekken van zorg voor
huidaandoeningen. Helaas zijn deze richtlijnen nog
niet voorhanden en is het belangrijk om deze wel te
gaan ontwikkelen. De verbetering van de zorg, de
antiretrovirale therapie en het actieve hiv-1-testbeleid
in Nederland hebben er mede toe geleid dat patién-
ten met hiv-1-infectie in een veel vroeger stadium
van de ziekte worden opgespoord en behandeld en
dat extreme immuundeficiénties met hun begelei-
dende huidproblemen veel minder vaak worden
gezien.'

De rol van de dermatoloog in Nederland bij mensen
met hiv-1-infectie is vooral herkenning van symp-
tomen die vroeg in de hiv-infectie optreden zoals
exanthemen of orale ulcera die kunnen wijzen op
een acute hiv-1-infectie. De dermatoloog, als speci-
alist op het gebied van seksueel overdraagbare aan-
doeningen en seksueel risicogedrag, is bij uitstek in
staat om huid- en slijmvliesaandoeningen die kun-
nen wijzen op een soa, zoals hiv-1, in hun differenti-
ele diagnose op te nemen en aanvullend onderzoek
in te zetten. Dit is belangrijk omdat vroegdiagnos-
tiek van mensen met hiv-1-infectie aan hen de kans
geeft om op korte termijn te starten met ART die
verdergaande beschadiging van het immuunsys-
teem kan voorkomen en bijvoorbeeld het herstel van
CD4+-T-celdepletie kan bevorderen.®®” Daarnaast

is het zinvol om een vroegtijdige diagnose te stellen
zodat mensen counseling krijgen over hun risico-
gedrag, beschermingsmaatregelen kunnen worden
besproken en partners op de hoogte kunnen worden
gesteld waardoor verdere verspreiding van hiv-1-in-
fectie kan worden voorkomen.”

Er bestaan wereldwijd, landelijk en ook op regionaal
niveau soms grote verschillen in welke groepen
mensen of welk risicogedrag het grootste risico
geeft op transmissie van hiv-1-infectie. In Nederland
lopen vooral mannen die seks hebben met man-
nen een groter risico terwijl elders bijvoorbeeld
IV-drugsgebruik en het delen van besmette naalden
leidt tot een plotselinge uitbraak van hiv-1-infectie.”®
Dit maakt duidelijk dat bij een klinische verdenking
over risicogedrag dit moet worden besproken bij
elke individuele patiént.

Natuurlijk hebben patiénten met hiv-1-infectie

ook nog steeds zorg nodig voor veel voorkomende
huidproblemen zoals seborroisch eczeem, psori-
asis, xerosis cutis, herpes-simplexvirus (HSV) en
varicella-zostervirusinfecties, geneesmiddelreacties,
en regelmatig voorkomende problemen zoals KS en
anale intraepitheliale neoplasie (tabel 1).

Seborrhoisch eczeem is een veel voorkomende aan-
doening in de algemene populatie maar ook pati-

enten met hiv-1-infectie die onder controle zijn met
een ondetecteerbare virale load en CD4+-T-cellen in
de hogere regionen zullen episodes doormaken met

seborroisch eczeem. Klinisch zien we ook regelma-
tig de combinatie van seborroisch eczeem met pso-
riasismanifestaties en, indien dat het geval is, dan
is het zinvol om aan een mogelijk onderliggende
hiv-1-infectie te denken.''® Meestal zijn het patién-
ten met typische psoriasis plaques op de strekzijde
van de extremiteiten die daarnaast ook omschreven
erythemateuze patches ontwikkelen met vettige
schilfering op typisch seborroische plaatsen zoals,
behaarde hoofd, wenkbrauwen, nasolabiale plooien,
presternaal en grotere plooien zoals axillae en lie-
zen. Histologisch onderzoek van deze huidafwijkin-
gen toont meestal meer een eczeembeeld dan psori-
asisafwijkingen. De behandeling is met topicale imi-
dazolderivaten, glucocorticosteroiden, pimecrolimus
of tacrolimus. Ernstige sebopsoriasis kan worden
behandeld met smalspectrum UVB-therapie.®

HSV-infecties kunnen, bij patiénten met tevens een
hiv-1-infectie, langer persisteren, grotere huidulcera
veroorzaken en zorgen voor frequentere recidie-
ven. Door de destructie van de epitheelbarriére
werd aangenomen dat HSV-infecties ook zouden
bijdragen aan verdere verspreiding van hiv-1 en dat
onderdrukking van HSV-infecties door middel van
virostatica zou leiden tot een afname van de hiv-
1-incidentie. In groots opgezette interventiestudies
in landen met een hoge hiv-1-prevalentie werd wel
een afname gezien van incidente HSV-2-infecties
maar geen beschermend effect gezien op nieuwe
hiv-1-infecties.”

Voor de individuele patiént met hiv-1-infectie blijft
het natuurlijk wel belangrijk om HSV- infectie en
reactivatie, met mogelijk bijkomende epitheelde-
fecten, zo goed mogelijk onder controle te houden.
Soms is daarvoor langdurige onderhoudstherapie
nodig. Acyclovir en andere nucleoside analogen
kunnen goed een HSV-infectie onderdrukken maar
er is een toegenomen risico op het ontstaan van
resistentie van HSV tegen deze middelen vooral
onder immuungecompromitteerde patiénten.>

Patiénten met hiv-1-infectie hebben een groter
risico op geneesmiddelreacties op bijvoorbeeld veel
gebruikte antibiotica zoals cotrimoxazol maar ook
op antiretrovirale medicatie. Zo kregen patiénten
die werden behandeld met een nucleoside reverse
transcriptase (NRTI) abacavir in 5-8% van de geval-
len een geneesmiddelenreactie

met koorts, exantheem, maag-darmklachten in de
eerste weken van behandeling.> Er werd een duide-
lijke relatie gevonden met het HLA-B*5701-eiwit dat
abacavir bindt en samen een eiwitcomplex vormt dat
als lichaamsvreemd wordt opgemerkt en een auto-
immuunreactie induceert door geactiveerde CD&+-
T-cellen. Hiermee werd abacavir het eerste genees-
middel waarvoor genotypering van HLA-antigenen
noodzakelijk was voordat het veilig aan patiénten
met hiv-1-infectie kon worden gegeven. Hierdoor en
ook doordat het scala aan antiretrovirale middelen is
toegenomen zijn er tegenwoordig minder ernstige
geneesmiddelenreacties te verwachten met ART.>>
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Tabel 1. Huidaandoeningen die regelmatig voorkomen
bij patiénten met hiv-1-infectie in Nederland.

Inflammatoire aandoeningen

Exantheem bij acute hiv-1-infectie

Seborroisch eczeem

Psoriasis

Atopische dermatitis, regelmatig in combinatie
met xerosis cutis

Eosinofiele folliculitis en prurigo papulosa

Geneesmiddelgerelateerde reacties

Neoplasie
Kaposisarcoom
Anale intraepitheliale neoplasie en anuskanker

Infecties

Bacterieel

Viraal (bijv herpes-simplexvirusinfectie, herpes
zoster, orale harige leukoplakie, mollusca conta-
giosa),

Schimmel (cryptococcosis, histoplasmosis, orale
candidiasis)

KS was de eerste neoplasie die werd geassocieerd
met hiv-1-infectie en het KS-herpesvirus (ook wel
HHV-8) is een noodzakelijke factor voor de ontwik-
keling van dit sarcoom.>® Het is een ziekte die de
diagnose aids rechtvaardigt en door het gebruik van
ART is de prevalentie van KS afgenomen. Het is
echter ook duidelijk dat ondanks adequate controle
van de hiv-1-infectie met ondetecteerbare virale load
en hoge CD4+-T-cellen er nog steeds persisterende
huid- en slijmvliesafwijkingen van KS kunnen per-
sisteren.>+

Figuur 1. Kaposisarcoom met geindureerde plaques en
nodi bij patiént met hiv-1-infectie.

KS kenmerkt zich door gepigmenteerde papels en
plaques die soms de huidlijnen volgen of rood-
livide plaques met uitgesproken stevig geindureerd
oedeem (figuur 1). Ook hier kan de dermatoloog in
Nederland weer een belangrijke rol spelen door met
zijn klinisch observatievermogen dit soort, soms
subtiele kenmerken van KS te herkennen en aanvul-
lende diagnostiek inzetten.>

De behandeling van hiv-geassocieerd KS is niet een-

duidig maar meestal wordt eerst de respons afge-
wacht van ART. Indien deze respons onvoldoende
is en er sprake is van ernstige of progressieve uit-
breiding van KS dan wordt meestal therapie met
liposomaal doxorubcin, liposomaal daunorubicin, of
paclitaxel overwogen.?®

Recent werd een associatie beschreven tussen het
gebruik van renineangiotensine inhibitors, vooral
ACE-inhibitors of angiotensine-II-receptorblokkers,
en het ontwikkelen van klassiek KS. Deze medicatie
zou bijdragen aan het ontstaan van KS door hun
immuunmodulerende effect of door hun angioge-
netische werking. Of deze associatie terecht wordt
vermeld en of dit ook geldt voor hiv-geassocieerd KS
is nu nog niet duidelijk.>”

ORALE HARIGE LEUKOPLAKIE

Wereldwijd zijn meer dan 9o% van alle volwasse-
nen geinfecteerd met het epstein-barrvirus (EBV).
Deze infectie wordt meestal opgelopen in de kinder-
jaren, adolescentie of op jongvolwassen leeftijd en
voornamelijk door oraal-oraal contact overgedragen.
In patiénten met een immuundeficiéntie kan een
primo-infectie met EBV fataal zijn maar vaker zien
we dat bij patiénten met hiv-1-infectie de reactivatie
van EBV-infectie zich manifesteert aan de orale
mucosa door orale harige leukoplakie.?® Een ruwe
witte plaque is meestal zichtbaar aan de laterale
tongrand en deze is niet af te schrapen. De plaque is
meestal asymptomatisch en behoeft geen behande-
ling maar dient dus als indicator voor een mogelijk
onderliggende hiv-1-infectie.

ANALE INTRAEPITHELIALE NEOPLASIE/
ANUSCARCINOOM

Het anuscarcinoom (figuur 2) is een zeldzame neo-
plasie en na een sterke stijging van de incidentie
tussen 1989 en 20006 lijkt er nu een afvlakking van
de incidentie op te treden.>93°

Het plaveiselcelcarcinoom van de anus is sterk
geassocieerd met humaan papillomavirus (HPV)-16-
infectie en hiv-1-infectie is een belangrijke risicofac-
tor. MSM zijn bijna allemaal geinfecteerd met een
HPV-subtype en de belangrijkste risicofactor voor

: i ¥
Figuur 2. Anuscarcinoom bij patiént met hiv-1-infectie.
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het ontstaan van een anuscarcinoom is een per-
sisterende infectie met hoogrisico-HPV-subtypen.
Hooggradige anale intraepitheliale neoplasie is de

voorloper van het anuscarcinoom maar het is ondui-

delijk hoe vaak er progressie of regressie van dit
stadium optreedt.>” Er bestaat geen consensus over
de screeningsmethode of frequentie voor MSM met
hiv-1-infectie op het ontwikkelen van anale intraepi-
theliale neoplasie of anuscarcinoom.>

In een gerandomiseerde trial onder MSM die hiv-
1-geinfecteerd waren werden drie behandelingsmo-
daliteiten vergeleken van anale intraepitheliale neo-
plasie, namelijk gedurende zestien weken topicale
imiquimod (drie applicaties/week), topicale fluorou-
racil créme (twee applicaties/week), en maandelijks
elektrocoagulatie. > Hierin werden responspercen-
tages gevonden van 17% voor topicale fluorouracil
créme tot 39% voor elektrocoagulatie. Helaas werd
er ook een fors aantal recidieven gezien die vari-
eerden van 58% tot 71% na 72 weken. Daarom lijkt
regelmatige follow-up noodzakelijk en is het zinvol
om op de eerste plaats geen schade te berokkenen
en indien geindiceerd een roterend therapie sche-
ma toe te passen met onder andere de hierboven
genoemde interventies.

Wat de precieze rol kan zijn van HPV vaccinatie in
behandeling en vooral preventie van anale intraepi-
theliale neoplasie of anuscarcinoom in MSM met
hiv-1-infectie is nog onduidelijk.»?

HAARAFWIJKINGEN EN HIV-1-INFECTIE

Er zijn patiénten beschreven met alopecia universa-
lis en alopecia areata bij hiv-1-infectie maar er lijkt
geen sterke relatie te bestaan.»

Er wordt sporadisch melding gemaakt van alopecia
van het behaarde hoofd die geassocieerd is met het
gebruik van ART en dan met name de protease
inhibitor, indinavir, en de nucleoside reverse-trans-
criptaseremmer lamivudine. De mediane duur van
medicatiegebruik tot aan ontstaan van alopecia was
2,5 maand en het staken van medicatie gaf soms
verbetering.34

Voor het beschikbaar komen van ART ontwikkel-
den patiénten met hiv-1-infectie regelmatig diepe
immuundeficiénties met opportunistische infecties
en ernstige cachexie. In deze omstandigheden was
er soms sprake van diffuse alopecia en het verlies
van natuurlijke haarkrullen en verlies van pigmen-
tatie.’s
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SAMENVATTING

Een hiv-infectie is een potentieel levensbedreigende
infectie die zich de afgelopen decennia wereldwijd heeft
verspreid. Er zijn nieuwe ontwikkelingen op het gebied
van preventie en behandeling die kort zullen worden
toegelicht. Verder worden in dit artikel enkele regelmatig
voorkomende huid- en haaraandoeningen besproken die
bij patiénten met hiv-infectie voorkomen en die belang-
rijk zijn voor de dermatoloog in Belgi€¢ en Nederland.
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SUMMARY

HIV infection is a potentially lethal infection that has
spread worldwide to involve every continent. There have
been new developments in prevention and treatment,
and I will allude, briefly, to these. Furthermore, I will dis-
cuss several common skin and hair problems that may
arise during infection with HIV and that are of impor-
tance to the practising dermatologist in Belgium and the
Netherlands.
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skin — hair — HIV infection
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