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In de afgelopen 20 jaar van de HIV epidemie zijn veel epidemiologische studies
verricht naar het natuurlijk beloop van de HIV infectie en factoren die daarop van
invioed zijn (hoofdstuk 1). De meeste studies zijn verricht onder homoseksuele
mannen. Het kan echter niet zonder meer worden aangenomen dat een HIV infectie
op een zelfde wijze verloopt bij mannen en vrouwen, er bestaan namelijk verschillen
tussen mannen en vrouwen in het aantal virus deeltjes en het aantal CD4 cellen in
bloed. Het aantal CD4 cellen is een maat voor de immuunstatus van een persoon en
daarmee voor het stadium van de ziekteprogressie. Een laag aantal CD4 cellen duidt
op een lage immuunstatus en een hoog aantal virus deeltjes duidt gevorderde HIV
infectie. De tijd die verstrijkt tussen infectie en de diagnose AIDS is daarentegen niet
verschillend voor mannen en vrouwen. In dit proefschrift worden twee hoofdstukken
gewijd aan het natuurlijk beloop van de HIV infectie in homoseksuele mannen en vijf
hoofdstukken aan aspecten die samenhangen met het beloop van een HIV infectie
bij vrouwen.

In hoofdstuk 2 zijn gegevens van de Tricontinental Seroconverter Study gebruikt om
verschillende factoren te bestuderen die de overleving na de diagnose AIDS
beinvioeden. De overlevingsduur na AIDS kon worden voorspeld met behulp van
informatie die op het moment van de AIDS diagnose kan worden verkregen, zoals
leeftijd, het type AIDS diagnose en het aantal CD4 cellen. De tijd tussen HIV infectie
en de diagnose AIDS was niet voorspellend voor de overleving na AIDS. Hieruit is
geconcludeerd dat AIDS een belangrijk moment in een HIV infectie is en niet zomaar
een willekeurig punt tussen infectie en overlijden. Dit is echter alleen onderzocht
voor personen die geen effectieve combinatietherapie ontvingen. AIDS zou mogelijk
wel een willekeurig punt tussen infectie en overlijden kunnen zijn voor personen die
wel deze therapie ontvangen, afhankelijk van factoren zoals therapietrouw.

De studie, beschreven in hoofdstuk 3, is een van de oudste cohorten onder
homoseksuele mannen met een bekende datum van infectie. Deze mannen zijn
afkomstig uit drie eerdere hepatitis B vaccinatie studies in Amsterdam, New York en
San Francisco die eind jaren zeventig van start zijn gegaan. Daarom was het
mogelijk om personen tot 18 jaar na HIV infectie te volgen, voordat de effectieve
combinatietherapie in 1996 beschikbaar kwam en het natuurlijk beloop van een HIV
infectie drastisch veranderde. De mediane overlevingsduur, dat wil zeggen de tijd
tussen het moment van infectie en overlijden, was 12.1 jaar. Het jaarlijks risico op
overlijden nam gedurende de eerste acht jaar na seroconversie toe met een
constante factor, maar nam minder snel toe na die tijd. Dit suggereert dat er
mogelijk een groep HIV-geinfecteerden is die geen ziekteprogressie vertoont.

In hoofdstuk 4 tot en met 8 is gebruik gemaakt van gegevens van de Europese
studie naar het natuurtijk beloop van een HIV infectie bij vrouwen. Het is uniek dat in
deze studie alle vrouwen een bekende infectiedatum hebben. In totaal zijn sinds
1993 487 vrouwen uit 12 Europese landen geincludeerd waarvan het merendeel nog
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steeds twee keer per jaar voor vervolgonderzoek komt in één van de 31
deelnemende centra.

Om het effect van HIV diagnose op het besluit om zwanger te willen worden te
onderzoeken, werden zwangerschappen en de uitkomst daarvan zowel voor als na
HIV diagnose bestudeerd in hoofdstuk 4. De incidentie van zwangerschappen daalde
naarmate men langer met HIV geinfecteerd was wanneer men corrigeerde voor
leeftijdsverschillen. Vrouwen woonachtig in Noord Europa en vrouwen met een vaste
partner waren vaker zwanger dan vrouwen woonachtig in Zuid Europa en vrouwen
zonder vaste partner. Dit suggereert dat de beslissing om zwanger te worden mede
afhankelijk is van sociale en culturele factoren. Het aantal zwangerschappen dat
werd afgebroken was erg hoog: 42% van alle zwangerschappen voor een HIV
diagnose en 53% van alle zwangerschappen na een HIV diagnose eindigde in een
abortus provocatus. Met name vrouwen zonder vaste partner en vrouwen met veel
wisselende contacten ondergingen vaak een abortus provocatus. Met het beschikbaar
komen van effectieve middelen om moeder-kind transmissie te verminderen in 1994,
nam het percentage voldragen zwangerschappen toe, terwijl het aantal
zwangerschappen gelijk bleef.

Het effect van een zwangerschap en de menopauze op het aantal CD4 cellen in HIV
geinfecteerde vrouwen wordt beschreven in hoofdstuk 5. Het bleek dat
postmenopauzale vrouwen structureel een lager aantal CD4 cellen hadden dan
premenopauzale vrouwen met gelijke infectieduur. Zwangerschap gaf alleen een
tijdelijke daling van het aantal CD4 cellen te zien. Verschillen in het aantal CD4 cellen
tussen pre- en postmenopauzale vrouwen zouden kunnen worden verklaard door
verschillen in de concentraties van geslachtshormonen voor en na de menopauze. Dit
kan vervolgens weer een verklaring zijn voor het beschreven verschil in het aantal
CD4 cellen tussen mannen en vrouwen.

HIV geinfecteerde vrouwen met een laag aantal CD4 cellen hadden een grotere kans
op afwijkingen aan het baarmoederweefsel, een kleinere kans op spontane regressie
van deze afwijkingen en een grotere kans op persisterende en terugkerende
afwijkingen na behandeling (hoofdstuk 6). Deze relaties konden niet worden
verklaard door een frequentere aanwezigheid van het humaan papilloma virus (HPV),
het virus dat afwijkingen aan het baarmoederweefsel veroorzaakt, in uitstrijkjes van
het baarmoederhalsslijmvlies afgenomen bij deze vrouwen. De incidentie van
afwijkingen aan het baarmoederweefsel was lager voor vrouwen die antiretrovirale
therapie ontvingen dan voor vrouwen die geen therapie ontvingen bij een gelijk
aantal CD4 cellen. Het zou daarom kunnen dat HIV zelf een belangrijke factor is in
het ontstaan van afwijkingen aan het baarmoederweefsel.

De prevalentie en incidentie van seksueel overdraagbare aandoeningen (SOA) in
relatie tot HIV infectieduur en seksueel gedrag is beschreven in hoofdstuk 7. Genitale
wratten en zweren, en vaginale schimmel infecties kwamen vaak voor bij HIV
positieve vrouwen. Ondanks dat de vrouwen bekend waren met hun HIV infectie
liepen ze vaak een acute SOA (chlamydia, gonorroe of trichomonas) op. De kans op
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een acute SOA nam af, terwijl de kans op genitale wratten en zweren toenam
naarmate men langer met HIV was geinfecteerd Om HIV transmissie te voorkomen
en het aantal klachten verocorzaakt door SOA te verminderen, wordt voor HIV
positieve vrouwen regelmatige inwendige onderzoek aanbevolen naast andere
preventieve maatregelen, zoals het gebruik van condooms.

De resultaten die in hoofdstuk 8 worden beschreven tonen aan dat een groot deel
van de HIV positieve vrouwen antistoffen heeft tegen herpes simplex virus (HSV)
type 1 en 2. HSV-1 infectie veroorzaakt voornamelijk een koortslip en HSV-2
veroorzaakt genitale zweren. De prevalentie van HSV-1 was hoger onder vrouwen
woonachting in Zuid-Europa dan onder vrouwen woonachtig in midden en Noord-
Europa. HSV-2, maar niet HSV-1, was sterk gerelateerd aan seksueel risico gedrag.
Het risico van terugkerende genitale zweren was het grootst voor vrouwen met een
laag aantal CD4 cellen. Dit resultaat komt overeen met de studie beschreven in
hoofdstuk 7, waar aangetoond werd dat de kans op genitale zweren toenam
naarmate men langer HIV geinfecteerd is.

De cohort studies beschreven in dit proefschrift hebben de kennis van het natuurlijk
beloop van een HIV infectie vergroot en hebben inzicht gegeven in diverse aspecten
die met een HIV infectie bij vrouwen samenhangen. Ondanks dat effectieve
combinatietherapie het natuurlijk beloop drastisch heeft veranderd, blijven cohort
studies belangrijk voor het schatten van lange termijn effecten van behandeling en
het evalueren van het effect van nieuwe markers voor ziekteprogressie. Verder zijn
cohort studies belangrijk voor het bepalen van het optimale moment om behandeling
te starten en voor het verkrijgen van juiste schattingen van de overlevingsduur voor
personen die therapie krijgen (hoofdstuk 9). Voortgang van de Europese studie naar
het natuurlijk beloop van een HIV infectie bij vrouwen geeft de mogelijkheid om
meer inzicht te krijgen in HIV ziekteprogressie in vrouwen en potentiéle
risicofactoren voor ziekteprogressie zoals HIV-1 subtypen, zwangerschappen en SOA.
De gegevens van deze unieke studie zijn ook zeer van belang om de relatie tussen
HIV infectie en afwijkingen in het baarmoederweefsel te onderzoeken onder HIV
geinfecteerde vrouwen die effectieve combinatietherapie krijgen. Het is daarom ook
moeilijk te begrijpen dat er geen financiering beschikbaar is gesteld door
Nederlandse en Europese fondsen om deze studie te kunnen voortzetten.
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