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Dames en Heren,

Wereldwijd zijn naar schatting 35 miljoen personen gein-
fecteerd met het humaan immunodeficiéntievirus (hiv);
van hen is een groot deel woonachtig in Afrika.' Een
langdurig bestaande, onbehandelde hiv-infectie leidt
vrijwel altijd tot ernstige opportunistische infecties en
maligniteiten. Het tijdig herkennen van hiv-geassoci-
eerde symptomen en het stellen van de diagnose zijn
daarom essentieel.

In deze klinische les beschrijven wij 2 patiénten die zich
bij de huisarts meldden met op het oog alledaagse
klachten. Deze klachten bleken uiteindelijk gerelateerd
te zijn aan een reeds lang bestaande hiv-infectie. Beide
patiénten waren afkomstig uit Afrika en hadden al eer-
der symptomen die wezen op een hiv-infectie, maar die
niet als zodanig waren geinterpreteerd. Met deze klini-
sche les beogen wij bewustwording te creéren bij zowel
huisartsen als medisch specialisten om laagdrempelig
aan een hiv-infectie te denken, met name bij patiénten
afkomstig uit hiv-risicogebieden.

Patiént A was een 46-jarige getrouwde vrouw, oor-
spronkelijk afkomstig uit Gambia en sinds ongeveer 1
jaar woonachtig in Nederland. De voorgeschiedenis
vermeldde hypertensie en 3 jaar eerder had zij een
Bellse parese doorgemaakt. Patiénte consulteerde de
huisarts in verband met sinds enkele weken bestaande
lage rugpijn. De huisarts dacht aan spiergerelateerde
rugpijn en schreef paracetamol voor en adviseerde
fysiotherapie, echter beide zonder effect. Een aanvul-
lende rontgenfoto van de wervelkolom liet geen afwij-
kingen zien.

In verband met toename van de pijn werd patiénte
ongeveer 5 maanden na het ontstaan van de klachten
doorverwezen naar een internist. Patiénte gaf aan dat
zij naast de hevige pijn al langere tijd last had van obsti-
patie en koude rillingen ’s nachts. Bij lichamelijk onder-
zoek had ze kloppijn over de laag-thoracale wervelko-
lom en drukpijn linksonder in de buik. De peristaltiek
klonk niet-afwijkend en er waren geen weerstanden in
de buik palpabel. De perifere lymfeklieren waren niet
vergroot en oriénterend neurologisch onderzoek was
niet afwijkend. Laboratoriumonderzoek toonde de vol-
gende uitslagen (referentiewaarden tussen haakjes):
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PML en IRIS

+ Progressieve multifocale leuko-encefalopathie (PML) wordt ver-
oorzaakt door het John Cunningham(JC)-virus. Het JC-virus is bij de
meeste mensen latent aanwezig, maar kan wittestofafwijkingen
in de hersenen veroorzaken (meestal pariétaal en occipitaal) bij
immuungecompromitteerde patiénten.’

+ Inflammatoir immuunreconstitutiesyndroom (IRIS) is een
ontstekingsreactie op een actieve of latente infectie, die optreedt
op het moment dat de afweer van een immuungecompromitteerde
patiént weer verbetert. Bij hiv-patiénten treedt IRIS meestal
binnen 6 maanden na het starten van antiretrovirale therapie op,
met name bij hiv-patiénten met een initieel laag aantal (D4*-T-
cellen.?

leukocyten: 2,9 x 10°/1 (4-10); CRP: 12 mg/l (< 5); LDH:
272 U/1 (< 250). Overig laboratoriumonderzoek was niet
afwijkend.

Patiénte werd opgenomen voor pijnstilling en analyse
van de pijn. Een CT-scan van het abdomen liet lytische
haarden zien in het os ilium en in het corpus van TXI.
Hierbij werd differentiaaldiagnostisch gedacht aan ossale
metastasering van een onbekende, primaire solide tumor
of aan een multipel myeloom. Bij het ontbreken van
M-proteine in het serum werd ‘multipel myeloom’ als
diagnose verworpen. Een aanvullende CT-scan van de
thorax toonde het beeld van miliaire longhaardjes,
waarop, onder verdenking van tuberculose (met tevens
ossale lokalisatie), een broncho-alveolaire lavage werd

basale ganglia

wittestofafwijkingen

verricht. De uitslagen van de auraminekleuring, de PCR
op het Mycobacterium tuberculosis-complex en een
mycobacteriéle kweek waren echter negatief. Botbiopten
uit het os ilium toonden het beeld van een diffuus groot-
cellig B-cellymfoom. Gezien het atypische longbeeld
werd tevens een hiv-test verricht, waarvan de uitslag
positief was.

Aansluitend werd patiénte doorverwezen naar ons zie-
kenhuis. Patiénte vertelde in Gambia werkzaam geweest
te zijn als schoonheidsspecialiste en sinds het ontmoeten
van haar huidige echtgenoot, ruim 4 jaar eerder, geen
onbeschermde seksuele contacten meer te hebben gehad.
Het aantal CD4"-T-cellen bij opname was 150 x 10°/1. De
uitslag van de hiv-test van haar echtgenoot was negatief.
Bij een opnieuw verrichte CT-scan van de thorax waren
de eerder beschreven miliaire longhaardjes niet meer
aantoonbaar. De afwijkingen op de eerdere CT-scan wer-
den door onze radioloog gereviseerd en afgegeven als
‘zeer fijne nodulaire verdichtingen zonder klinisch bete-
kenis’.

Er werd gestart met antiretrovirale therapie en Pneumo-
cystis jiroveci-pneumonie(PCP)-profylaxe. Daaropvol-
gend werd behandeling ingezet tegen het lymfoom met
rituximab, cyclofosfamide, doxorubicine, vincristine en
prednisolon (R-CHOP). In verband met instabiliteit van
de thoracale wervel vond tevens een spondylodese
plaats.

Tot op heden gaat het redelijk met patiénte. Na behande-
ling met 8 R-CHOP-kuren is het diffuus grootcellig
B-cellymfoom in remissie. De antiretrovirale therapie
verdraagt zij goed.

3e ventrikel

FIGUUR 1 (a) MRI-cerebrum van patiént B met het beeld van forse wittestofafwijkingen in de occipitaalkwab, passend bij progressieve multifocale

leukoencefalopathie (PML). (b) MRI-cerebrum van patiént B, een maand na het starten van antiretrovirale therapie bij hiv. Er is een toename van

wittestofafwijkingen zichtbaar, dit past bij het inflammatoir immuunreconstitutiesyndroom bij PML danwel progressie van de eerder vastgestelde PML.
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Patiént B was een 39-jarige getrouwde man met een
blanco voorgeschiedenis. Patiént kwam oorspronkelijk
uit Angola en woonde sinds 13 jaar in Nederland. Hij
bezocht de huisarts in verband met sinds enkele weken
bestaande klachten van wazig zien. De huisarts verwees
de patiént door naar de optometrist die behoudens myo-
pie geen andere objectiveerbare afwijkingen vaststelde.
Omdat de visusklachten progressief waren, werd de
patiént beoordeeld door een oogarts. Fundoscopisch
onderzoek toonde een scherp begrensde papil zonder
retinale afwijkingen. Om een eventuele corticale blind-
heid uit te sluiten werd een MRIvan de hersenen gemaakt,
die uitgebreide wittestofafwijkingen liet zien, met name
in de occipitaalkwab (figuur 1a). Hierop werd een hiv-test
ingezet, de uitslag bleek positief.

Op dat moment was patiént inmiddels geheel blind
geworden; hij kon alleen nog licht en donker van elkaar
onderscheiden. Ook had hij toenemend last van geheu-
genproblemen en woordvindstoornissen. Bij liquor-
onderzoek werd RNA van het John Cunningham(JC)-
virus gevonden. In combinatie met de MRI-beelden was
hiermee de diagnose ‘progressieve multifocale leuko-
encefalopathie’ (PML) bewezen (zie uitlegkader).

Patiént werd hierop doorverwezen naar ons ziekenhuis.
Wij zagen een magere man die slechts enkele korte zin-
nen kon spreken. Naast de blindheid uitte hij geen andere
klachten. Bij lichamelijk onderzoek was orale candidiasis
zichtbaar. Tevens vielen uitgebreide papuleuze, jeukende
afwijkingen op aan beide armen en benen, passend bij
prurigo nodularis (figuur 2). Volgens familie waren deze
huidafwijkingen al jaren aanwezig en door de dermato-
loog geduid als eczeem. In de opgevraagde brief van de
behandelend dermatoloog werd de diagnose ‘prurigo
nodularis en papuleus eczeem bij de donkere huid’
beschreven.

Oriénterend laboratoriumonderzoek toonde een lichte
leukopenie en een normocytaire anemie. Het aantal
CD4*-T-cellen bleek onmeetbaar laag. De uitslag van de
hiv-test van de echtgenote was negatief. Er werd gestart
met antiretrovirale therapie en PCP-profylaxe en na een
week werd patiént in redelijke conditie naar huis ontsla-
gen. Er werd een poliklinische vervolgafspraak gemaakt
en patiént werd aangemeld bij een organisatie voor blin-
den en slechtzienden voor het verkrijgen van hulpmid-
delen in de thuissituatie. In verband met progressieve
verslechtering van het neurologisch beeld (toenemende
verwardheid en afasie, frequent vallen, verminderde
intake) werd patiént na een maand heropgenomen.

Een opnieuw verrichte MRI van de hersenen liet toename
van wittestofafwijkingen zien (zie figuur 1b). Er werd
gedacht aan het inflammatoir immuunreconstitutiesyn-
droom (IRIS) bij PML (zie uitlegkader). Op behandeling
met een hoge dosering methylprednison trad geen verbe-

tering op. In de weken die volgden, ging patiént klinisch
verder achteruit en raakte hij uiteindelijk in een coma-
teuze toestand. Patiént overleed 10 weken na het stellen
van de diagnose ‘hiv-infectie’.

BESCHOUWING

Van de 35 miljoen mensen wereldwijd met hiv is 70%
afkomstig uit het gebied in Afrika ten zuiden van de
Sahara.? De prevalentie van hiv onder volwassenen uit dit
gebied is maar liefst 5%. Om deze reden moet een hiv-
infectie zeer laagdrempelig in de differentiaaldiagnose
worden opgenomen bij patiénten afkomstig uit een hiv-
risicogebied.

Patiénten met hiv afkomstig uit de regio ten zuiden van
de Sahara presenteren zich vaker in een later stadium
van de infectie (73%) in vergelijking met patiénten van
Nederlandse afkomst (56%).* Een hoge alertheid is nood-
zakelijk om deze patiénten in een vroeger stadium van de
ziekte te diagnosticeren. Net als bij onze patiénten wordt
een hiv-infectie later vastgesteld bij heteroseksuele
patiénten. Dit illustreert dat hiv nog frequent gezien
wordt als een ziekte die met name voorkomt bij homo-
seksuele mannen. Hiv-transmissie vindt in Nederland
inderdaad bij meer dan de helft van de patiénten plaats
door contacten tussen mannen die seks hebben met
mannen.* In Afrikaanse landen daarentegen is hetero-

FIGUUR 2 Onderbenen van patiént B met uitgebreide papuleuze, opengekrabde

huidafwijkingen. Het klinische beeld past bij prurigo nodularis.
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FIGUUR 3 Overzicht van enkele opportunistische infecties en maligniteiten die na verloop van tijd kunnen ontstaan bij patiénten met een hiv-infectie en een

dalend aantal (D4*-T-cellen.

seksuele overdracht van hiv de meest frequente vorm van
transmissie.*® Daarnaast is het belangrijk om te realise-
ren dat het gemiddeld 6-10 jaar duurt voordat een hiv-
infectie klinisch manifest wordt. Soms kan het zelfs lan-
ger duren dan 15 jaar (‘long-term non-progressors’).” Het
jarenlang niet seksueel actief zijn mag daarom geen reden
zijn om van een hiv-test af te zien.

In Nederland wordt de diagnose ‘hiv-infectie’ bij 50% van
de patiénten nog steeds in een relatief laat stadium van
de ziekte gesteld; het aantal CD4"-T-cellen is dan < 350 x
10°/1.* Hierdoor wordt laat met therapie gestart, wat geas-
socieerd is met een verhoogd risico op klinische progres-
sie en verminderde therapierespons.’ Het herkennen van
vroege, soms subtiele uitingen van een hiv-infectie is
daarom essentieel.

VROEGE UITINGEN HIV-INFECTIE

Zoals eerder beschreven in het Tijdschrift uit een pri-
maire hiv-infectie zich bij de meerderheid van de patién-
ten met aspecifieke griepachtige verschijnselen en is deze
daardoor moeilijk te herkennen.*’ Ongeveer 10-20% van
de primaire hiv-infecties verloopt zelfs asymptomatisch.
Dit heeft tot gevolg dat een hiv-besmetting vaak onge-
merkt voorbij gaat en wordt gevolgd door een klinisch
latente periode die, zoals eerder genoemd, doorgaans 2
tot 15 jaar kan blijven bestaan’ Meestal ontstaan pas
problemen wanneer het aantal CD4"-T-cellen daalt tot
< 500 x 10°%/1 (figuur 3)."**

Rekening houdend met de diverse opportunistische

infecties kan het kritisch bestuderen van de medische
voorgeschiedenis, het gedetailleerd uitvragen van klach-
ten en uitgebreid lichamelijk onderzoek belangrijke aan-
knopingspunten opleveren. Meestal zijn de eerste uitin-
gen voorbijgaand en kennen deze over het algemeen een
mild beloop. Juist in deze fase van de ziekte is het echter
van belang om de diagnose te stellen om toekomstige,
potentieel levensbedreigende complicaties te voorko-
men.

Candidiasis Bij de door ons beschreven patiénten waren
aanwijzingen voor een hiv-infectie aanwezig, die niet
eerder als zodanig waren opgemerkt of herkend. Bij
patiént B werd bij lichamelijk onderzoek orale candidia-
sis gezien. Bij een orale en oesofageale candidiasis moet
bij patiénten zonder een bekende immuundeficiéntie aan
een hiv-infectie worden gedacht. Orale candidiasis kan
echter eenvoudig bij lichamelijk onderzoek over het
hoofd worden gezien als hier niet bewust naar wordt
gezocht. Of de candidiasis al eerder aanwezig was bij de
door ons beschreven patiént en had kunnen leiden tot het
eerder stellen van de diagnose is niet duidelijk.
Huidafwijkingen Patiént B had al enkele jaren uitge-
breide huidafwijkingen, klinisch passend bij prurigo
nodularis (zie figuur 2). Diverse dermatologische aandoe-
ningen, zoals psoariasis, folliculitis, seborroisch eczeem
en prurigo nodularis, komen vaker voor en kunnen ern-
stiger verlopen bij hiv-patiénten. Prurigo nodularis ziet
men vaker bij hiv-patiénten met een sterk verlaagd aantal
CD4*-T-cellen, zoals bij patiént B ook het geval was.”
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Herpesinfecties Bij patiént A waren geen aanwijzingen
voor een hiv-infectie bij lichamelijk onderzoek. Wel had
deze patiénte een doorgemaakte Bellse parese in de
medische voorgeschiedenis. Een Bellse parese kan wor-
den veroorzaakt door herpesvirussen.’* Vooral herpes
zoster en reactivatie van herpes simplex treden al in een
relatief vroeg stadium van een hiv-infectie op. Herpesvi-
russen manifesteren zich over het algemeen cutaan,
oraal, oculair en genitaal. In een recent gepubliceerde
studie onder hiv-patiénten woonachtig in Uganda had
maar liefst 33% van de patiénten een genitale herpes-
infectie in de voorgeschiedenis voordat de diagnose ‘hiv-
infectie’ werd gesteld.” Ook in Nederland zijn patiénten
beschreven — in niet-hiv-risicogroepen — met doorge-
maakte herpesinfecties voordat de hiv-infectie werd
gediagnosticeerd.”

Diarree Hoewel niet aanwezig bij onze patiénten, is diar-
ree een vaak voorkomende klacht in de huisartsenprak-
tijk die niet direct geassocieerd wordt met een hiv-infec-
tie. Men moet er bedacht op zijn dat vele typische en
atypische verwekkers diarree kunnen veroorzaken bij
hiv-patiénten (zie figuur 3). Persisterende diarree kan
daarom een belangrijk gegeven zijn om een hiv-infectie
te vermoeden.

Maligniteiten Naarmate het aantal CD4"-T-cellen verder
daalt (< 200 x 10°%/1), zoals geillustreerd door onze patién-
ten, kan een niet tijdig herkende chronische hiv-infectie
uiteindelijk tot zeer ernstige, zelfs fatale, opportunisti-
sche infecties en diverse maligniteiten leiden (zie figuur
3).” Het herkennen en stellen van de diagnose kan om
deze reden van levensbelang zijn.

Dames en Heren, in deze klinische les beschreven wij de
ziektegeschiedenissen van 2 patiénten, beiden afkomstig
uit het gebied ten zuiden van de Sahara, bij wie de diag-
nose ‘hiv-infectie’ pas in een vergevorderd stadium van
de ziekte werd gesteld. Beide patiénten meldden zich bij
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LEERPUNTEN

+ Eenlangdurig bestaande, onbehandelde hiv-infectie leidt uitein-
delijk tot ernstige, opportunistische infecties en maligniteiten.

+ De prevalentie van een hiv-infectie bij patiénten afkomstig uit de
regio ten zuiden van de Sahara is hoog; er moet bij deze patiénten
daarom laagdrempelig diagnostiek naar hiv worden ingezet.

+ Eenzorgvuldige anamnese, lichamelijk onderzoek en analyse van
de medische voorgeschiedenis kunnen belangrijke aanwijzingen
opleveren voor een hiv-infectie.

+ Het jarenlang afwezig zijn van risicogedrag voor hiv-transmissie
sluit een hiv-infectie niet uit; een hiv-infectie kan 15 jaar of meer
latent aanwezig zijn voordat deze manifest wordt.

de huisarts met alledaagse klachten, waarbij in eerste
instantie niet aan een hiv-infectie werd gedacht. Achteraf
bestonden er in de medische voorgeschiedenis en bij
lichamelijk onderzoek echter al langer aanwijzingen voor
een hiv-infectie. Hiermee willen wij het belang bena-
drukken om, ook bij alledaagse klachten, laagdrempelig
aan een hiv-infectie te denken en hiernaar diagnostiek te
verrichten, zeker bij personen afkomstig uit hiv-risicoge-
bieden. Het jarenlang niet seksueel actief zijn mag daarbij
geen beperking vormen om een hiv-test in te zetten,
mede omdat een hiv-infectie ruim een decennium latent
kan blijven bestaan voordat deze klinisch manifest
wordt.
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