TEMA: MUNNHULEN - ODONTOLOGI ELLER MEDISIN?
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Svein Steinsvoll og Bente Brokstad Herlofson

Orale manifestasjoner ved HIV-infeksjon

| denne artikkelen omtales noen hyppig forekommende orale manifes-

tasjoner som er assosiert med HIV-infeksjon. Oral candidiasis, harete
leukoplaki, nekrotisk gingivitt og periodontitt kan veere fgrste tegn pa
HIV-infeksjon eller tegn pad sykdomsprogrediering, og nesten alle HIV-
infiserte pasienter vil f orale symptomer og forandringer.

Leger og tannleger spiller en viktig rolle i tidlig diagnose av HIV-infek-
sjon og med hensyn til & gjenkjenne tegn pa sykdomsprogrediering. Bare
gjennom gkt kunnskap hos leger og tannleger vil man fa presise diagno-
ser som kan danne grunnlag for adekvat behandling.

et er kjent at HIV-infeksjon er forbundet med hgyere
D forekomst av spesielle former for orale sykdommer
med bakteriell, fungal eller viral etiologi. Orale mani-
festasjoner kan veere forste tegn pa slik infeksjon og er ofte
forbundet med progrediering og forverring av sykdommen
(1). De fleste HIV-infiserte pasienter far orale symptomer og
forandringer pa et tidspunkt under sykdommen og disse ses
ofte tidlig i sykdomsforlgpet (1-9). Opportunistiske infeksjo-
ner med Candida albicans og herpes simplex- virus er sveert
vanlig. Videre er et bredt spekter med periodontale sykdom-
mer rapportert hyppig forekommende hos HIV-infiserte pasi-
enter (3, 8- 19). Dette gjelder bade vanlige former for gingivitt
og periodontitt, og mindre konvensjonelle former som er mer
aggressive. Aggressiv periodontitt er ofte assosiert med pro-
grediering av HIV-infeksjonen og en forverring av pasientens
immunstatus.
Nye terapiregimer ved HIV-infeksjon har resultert i hoynet
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livskvalitet og bedre prognose for infiserte pasienter. Likevel
er det ingen kurativ behandling for HIV-infeksjon. Viruset
kan etter en tid hos noen pasienter utvikle motstandsdyktig-
het mot behandlingen. Dette kan resultere i ytterligere svek-
king av immunapparatet og videre progrediering av HIV-
infeksjonen. Bedre behandling gir gkt levetid og antallet per-
soner med HIV-infeksjon forventes & gke i arene som kommer.
Flere av disse vil sgke lege- og tannlegehjelp og derfor er det
viktig at vi kan gjenkjenne de mest hyppige orale manifesta-
sjoner ved denne sykdommen.

Maélsettingen med artikkelen er & omtale de mest vanlig
forkommende orale manifestasjonene ved HIV-infeksjon.

Candidiasis

Oral candidiasis er oftest forbundet med arten Candida albi-
cans. En rekke faktorer predisponerer pasienter for candidia-
sis: alder (spedbarn/alderdom) antibiotikaterapi, immun-
suppressiv medisinering, munntgrrhet, anemi, metabolske
forstyrrelser og primeer og ervervet immunsvikt. Oral candi-
diasis er vanlig hos HIV-infiserte pasienter og opptrer hos
opptil 70% (1-3, 6, 7). Dette er rapportert om det akutte sta-
diet ved HIV-infeksjon, men opptrer hyppigst ved fallende
CD4-tall i senere stadium av infeksjonen.

Det kliniske bildet av oral candidiasis er variert. Den van-
ligste uttrykksformen er pseudomembrangs og erytematos
candidiasis (Figur 1a, b) som begge kan veere indikasjon pa
sykdomsprogrediering og utvikling av AIDS (1-3, 6, 7).
Pasientene forteller om en brennende folelse i munnen og
smaksendringer. Videre ses anguleer keilitt (munnviksragader
med oppvekst av C albicans) hyppig hos HIV-positive perso-

Hovedbudskap

Symptomer pa HIV-infeksjon opptrer ofte i munnhulen

Nekrotiserende periodontitt og oral candidiasis kan veere
tegn pa progrediering og forverring av en HIV-infeksjon

Leger og tannleger bgr kjenne til de hyppigste orale mani-
festasjonene av HIV-infeksjon
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ner og lar seg lett diagnostisere
(Figur 1c). HIV-infiserte pasienter kan
ogsa fremvise en spesiell form for gingi-
vitt som kalles linezert gingivalt erytem
(fig 1d), som er rapportert a skyldes
(13-14).
spesielle gingivitten mistenkes ogsa a

C albicans-infeksjon Denne
veere forloper for nekrotisk periodontitt
(14) (Figur 1g, Figur 2).

Pseudomembrangs candidiasis (troske)
opptrer som hvite, kremaktige flekker
som iblant konfluerer til tette belegg pa
oral mucosa (Figur 1a). De hvitlige for-
andringene bestir av overvekst av sopp-
hyfer blandet med deskvamerte epitelcel-
ler og lar seg skrape av og etterlater en
rodlig, lettblodende slimhinneoverflate.
Denne typen candidiasis kan opptre alle
steder i munnhulen og i pharynx.

Ved erytematps candidiasis ses en
uskarpt avgrenset redlig slimhinneover-
flate av forskjellig sterrelse, og iblant
forekommer en intens svie og brenning
(Figur 1b). Oftest ses denne typen i ganen
eller pd tungeryggen og i kombinasjon
med den pseudomembrangse typen.

Anguleer keilitt opptrer som hissige,
rodlige ulcerasjoner og sprekkdanning i
munnviken unilateralt eller bilateralt (fig
1c).

Candidiasis diagnostiseres klinisk og
ved pavisning av gjeerceller og pseudo-
hyfer i utstryk eller i biopsi. C albicans
kan ogsa dyrkes i spesifikke medium slik
som Sabourauds agar eller pa blodagar.
Oral candidiasis kan behandles systemisk
eller lokalt. Bdde erytematas og pseudo-
membrangs oral candidiasis er ofte for-
bundet med fallende CD4-tall og progre-
diering av HIV-infeksjonen med utvik-
ling av AIDS (1-3). HIV-pasienter har en
okt ekspresjon av det antifungale protei-  siysskriftet AIDS.
net kalprotektin i oralt gingivalt epitel,
noe som ytterligere underbygger denne
pasientgruppens predisposisjon for oral candidainfeksjon (Figur 1h)
(20).

Herpes simplex

Herpes simplex-virus forarsaker bade primaere og sekundeere residi-
verende infeksjoner i munnhulen (Figur 1f). Primaer herpetisk gingi-
vostomatitt opptrer hyppigst hos barn og unge voksne. Etter pri-
meerinfeksjonen blir viruset liggende latent i ganglion trigeminale.
Residiverende infeksjon opptrer i alle aldersgrupper bade ekstra- og
intraoralt. Residiverende herpes labialis opptrer som sma vesikler

Figur 1. Noen orale manifestasjoner ved HIV-infeksjon: Pseudomembrangs candidiasis (a), erytematgs
candidiasis (b), anguleer cheilitt (c), lineert gingivalt erytem (d), hdrete leukoplaki (e), sekundcer
residiverende herpes simplex (f), nekrotiserende og ulcererende gingivitt (NUG) (g), og ekspresjon av det
antifungale proteinet kalprotektin (gront) i oralt gingivalt epitel og neytrofile granulocytter (radt).
Cellekjerner er farget bldtt, og hvite omrdder (radt, grant og bldtt) indikerer kalprotektin produserende
ngytrofile granulocytter (h). Figur 1h er gjengitt med tillatelse fra Myint og medarbeidere (20) og

med tyntflytende vaeskeinnhold og som rumperer og danner sma
skorper. Ved intraoral herpesinfeksjon fremkommer smé smertefulle
vesikler som rumperer og etterlater punktformige, fibrindekkede,
velavgrensede nesten utstansede ulcerasjoner som kan konfluere.
Sérene tilheler som oftest i lopet av 7-10 dager. Intraoral herpesin-
feksjon opptrer vanlivis pé keratinisert ikke-bevegelig slimhinne og
oftest i den harde gane og pa gingiva, men kan ogsa opptre pa tun-
gen.

Ved hjelp av monoklonale antistoffer kan man differensiere mel-
lom herpes simplex type 1 og type 2 pa utstryk fra lesjonene. Resi-
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diverende herpes simplex-infeksjon opptrer hyppigere og mer
aggressivt hos HIV-infiserte pasienter enn hos ellers friske. Sarene
kan veere mer smertefulle og ha lengre tilhelingstid ved HIV-infek-
sjon. Det er ingen kjent sammenheng mellom herpes og progredie-
ring av HIV-infeksjon (4) men reaktivering av herpesinfeksjoner
antas & kunne forverre HIV-infeksjonen pa grunn av ekt virusrepli-
kasjon, og det er derfor viktig & behandle dem.

Herpes zoster

Herpes zoster er reaktivering av varicella zoster-virus og kan blant annet
ramme ansikt og munnhule. Sykdommen opptrer hyppigst hos eldre og
personer som er immunsupprimerte. Etter en prodromal smertefase bry-
ter det ut multiple sma vesikler p& ansiktshud, lepper og oral mucosa.
Herpes zoster opptrer sa godt som alltid unilateralt og er begrenset til den
affiserte nervebanes utbredelse som for eksempel n.ophthalmicus,
n. maxillaris og n. mandibularis fra n. trigeminus.

P& huden dannes skorper, mens i munnhulen kan ulcerasjonene
smelte sammen og danne stgrre sir. Oftest rammes fast gingiva, og
tannpine kan derfor veere et tidlig symptom. Infeksjonens kliniske
utseende og utbredelse er patognomonisk. Nevrologiske symptomer
med intense smerter kan etterfglge herpes zoster og kan besta lenge
etter at infeksjonen er over (postherpetisk nevralgi).

Andre virale infeksjoner

Forandringer assosiert med humant papillomvirus (HPV) opptrer ofte
pa hud og slimhinner hos HIV-infiserte personer. Det er ingen kjent
sammenheng mellom humant papillomvirus og progrediering av
HIV-infeksjon. Imidlertid har forbedret HIV-terapi (hoyaktiv antire-
troviral terapi; HAART) gkt forekomsten av HPV-infeksjon i munn-
hulen hos HIV-infiserte personer.

] : [y

Figur 2. Klinisk (a) og rentgenologisk (b) horisontalt festetap uten danning av dyp beinlomme lingvalt
pa tann 37 hos en HIV-positiv pasient. Det kliniske (c) og rantgenologiske (d) bildet av et beinsekvester
som fplge av nekrotisk periodontitt hos samme pasient. Pilene peker pd et beinsekvester.

Cytomegalovirusinfeksjon i munn-
slimhinnen er rapportert (5). Sarene kan
opptre overalt i munnhulen og blir lett
forvekslet med after og nekrotisk perio-
dontitt. Cytomegalovirussar fremstar som
nekrotiske med en hvit halo. Utstansede
intraorale ulcerasjoner som tilheler dar-
lig, kan veere tegn pd disseminert cyto-
megalovirusinfeksjon hos HIV-infiserte
personer, og disse ber derfor utredes for
dette.

Héret leukoplaki fremstir som hvite,
korrugerte, ikke-avskrapbare forandrin-
ger fremkalt pd tungens lateralrender,
men kan forekomme i kinnslimhinne og i
den blgte gane (Figur 1e). Benevnelsen
héret leukoplaki kommer av at man i
slimhinnesnitt fra korrugerte tungefor-
andringer si epitelstrukturer i tverrsnitt
som hérliknende projeksjoner. Ulykkelig-
vis benyttes benevnelsen leukoplaki, som
egentlig ber reserveres for en hvit pre-
kankrgs forandring. Haret leukoplaki har
intet kjent prekankrest potensial. For-
andringen opptrer hos 20% av pasienter med asymptomatisk HIV-
infeksjon, og forekomsten gker med fallende CD4-tall (6). Haret leu-
koplaki er en indikasjon pa HIV-infeksjon eller annen bakenforlig-
gende immunsvikt, som for eksempel ved immunsuppressiv medika-
mentell behandling etter transplantasjoner. Haret leukoplaki er kor-
relert med raskere progrediering av HIV-infeksjonen og ofte med
utvikling av AIDS (7). Forandringen er forbundet med reaktivering
av latent Epstein-Barr-virus, som kan pdvises i lesjonene. Lesjonene
opptrer hyppigst unilateralt eller bilateralt p& tungen og kan spre seg
slik at hele tungeryggen dekkes. Haret leukoplaki er ofte candidainfi-
sert, men gir vanligvis ingen symptomer og krever ingen behandling.
Antiviral og antimykotisk behandling kan redusere forandringene.
Tilfeller av full remisjon av haret leukoplaki er rapportert. En defini-
tiv diagnose av haret leukoplaki krever pavisning av Epstein-Barr-
virus og ber alltid felges opp med tanke pa bakenforliggende HIV-
infeksjon.

Bakterielle infeksjoner

HIV-infeksjon er forbundet med hoyere forekomst av spesielle for-
mer for gingivale og periodontale sykdommer som sjelden opptrer
hos systemisk friske personer, slik som linesert gingivalt erytem,
nekrotiserende ulcergs gingivitt og periodontitt (8-12). Nekrotise-
rende periodontale sykdommer (Figur 2) er funnet & veere assosiert
med graden av pasientens immunsvikt. Prevalensen blant asympto-
matiske HIV-positive pasienter er lav (< 0,50%), men kan stige opp
mot 10 % med progrediering av HIV-infeksjonen (13 -15).

Flere studier har vist at HIV-positive pasienter har okt mottakelig-
het for kroniske gingivale og periodontale sykdommer sammenliknet
med HIV-negative personer (8). Prevalensen av periodontalt festetap
(tap av tannens stottevev), lommedanning, bledning og suppurasjon
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er hgyere hos HIV-positive pasienter sammenliknet med HIV-nega-
tive personer (11,12,16,17). Progredieringen av preeksisterende
periodontitt er funnet a veere signifikant raskere hos HIV-positive
pasienter (18). Periodontalt festetap er ogsa mer markert og avansert
i de senere stadier av HIV-infeksjonen (12-19). Lavt antall CD4-
positive T-lymfocytter i perifert blod har ogsé vist seg & veere signi-
fikant assosiert med periodontalt festetap og dets utstrekning og
alvorlighetsgrad (11, 12, 17).

Neoplasmer

Kaposis sarkom er en malign tumorform utgaende fra karstrukturer
og som intraoralt kan opptre primaert eller som metastaser (21). Ka-
posis sarkom, som oftest opptrer hos menn, fremstar som rede, bla
eller purpurfargede flekker eller tumorer. De kan vzere flate eller he-
vet, opptre enkeltvis eller flere sammen. De sees oftest i den héarde
gane, men kan opptre alle steder i munnhulen. Humant herpesvirus
8 er satt i sammenheng med Kaposis sarkom. Tumor mé skilles fra
hematomer, hemangiomer, pyogent granulom og pigmentforandrin-
ger i slimhinnen. Diagnosen gjgres histologisk.

Diffuse, udifferensierte non-Hodgkins lymfomer er maligne til-
stander som ofte er assosiert med HIV-infeksjon. Lymfomene kan
opptre alle steder i munnhulen og involvere bade mucosa og under-
liggende beinvev (22). Lesjonene kan fremsta som faste, smerteftrie
hevelser som kan veere rgdlige og ulcererte. Diagnose gjores histolo-
gisk.

Xerostomi

HIV-assosiert spyttkjertelsykdom er beskrevet hos HI V-infiserte pasienter
og er karakterisert ved hevelse i spyttkjertler, spesielt glandula parotis, og/
eller munnterrhet. Utvikling av lymfoepiteliale cyster i spyttkjertler ber
differensieres fra solide tumorer. I tillegg tar ofte HIV-infiserte pasienter
medisiner som kan pévirke spyttsekresjonen. Hyposalivasjon i seg selv
oker risikoen for orale sykdommer som for eksempel candidiasis og ka-
ries. Salivastimulerende midler som sukkerfri tyggegummi og smerende
midler kan hjelpe i slike situasjoner; det samme kan bruk av fluorider i
tannkrem og skylleveeske.

Idiopatisk trombocytopeni

HIV-assosiert trombocytopeni er beskrevet i flere rapporter (3, 23).
Orale forandringer kan veere den forste manifestasjonen pa denne
tilstanden. Petekkier, ekkymoser og hematomer kan opptre pa alle
orale slimhinner.

Diskusjon

Oral candidiasis er en vanlig forekommende infeksjon hos HIV-po-
sitive pasienter. Prevalensen gker med fallende antall CD4-positive
T-lymfocytter, og er hyppigst i senere stadier av HIV-infeksjonen. C
albicans som er den vanligste etiologiske agens for oral candidiasis,
har veert foreslatt som mulig arsak til linezert gingivalt erytem og
nekrotisk periodontitt hos HIV-positive (13, 14).

Vi har i vare studier funnet at HIV-positive pasienter med kronisk
marginal periodontitt har et inflammatorisk celleinfiltrat i inflam-
mert gingiva som ikke bare er fokusert mot periodontallommens
bunn, men ogsi mot oralt epitel (20, 24, 25). Det var ogsé en signi-

fikant gkning i antall makrofager, mastceller, neytrofile granulocyt-
ter og plasmaceller hos HIV-positive med periodontitt sammenliknet
med HIV-negative pasienter (20, 24, 25). Den store pkningen i antall
leukocytter og den uvanlige lokaliseringen var uavhengig av sta-
dium i HIV-infeksjonen. Det er mulig at en slik utbredelse av cellein-
filtratet kan predisponere for nekrotisk periodontitt hos denne pasi-
entgruppen. Vi har funnet en gkt ekspresjon av et antifungalt pro-
tein (kalprotektin) i oralt epitel hos HIV-positive med periodontitt
(Figur 1h). Dette kan tyde pa en mulig infeksjon av gingiva og en
brist i epitelbarrieren. En massiv frigjoring av potente vevsdestruk-
tive mediatorer kan forarsake det horisontale festetapet som ofte ses
hos HIV-positive pasienter (Figur 2) (24, 25). Det siste kan tenkes skje
ved bortfall av funksjonelle CD4-positive T-lymfocytter, som er vik-
tige regulatorceller i immunforsvaret, og kan forklare den observerte
korrelasjonen mellom lavt antall CD4-positive T-lymfocytter og nek-
rotisk periodontitt hos denne pasientgruppen.

Det er viktig at bade leger og tannleger kjenner til de mest vanlige
orale manifestasjoner ved HIV-infeksjon, da dette er avgjerende for
& kunne stille tidlig diagnose av en HIV-infeksjon og for & fange opp
progrediering og forverring av sykdommen. Dette er grunnlaget for
a kunne gi HIV-infiserte pasienter riktig og adekvat behandling sam-
tidig som det kan veere med pé & opprettholde eller bedre deres livs-
kvalitet.

English summary

Steinsvoll S, Herlofson BB.
Oral lesions in HIV infection.

Nor Tannlegeforen Tid 2006; 116: 344-8.

In this review article, oral lesions in relation to HIV infection are pre-
sented and discussed. Lesions such as oral candidiasis, hairy leuko-
plakia and necrotising gingivitis or periodontitis may be the first
sign of an HIV infection or of its progression. Almost all HIV-in-
fected patients will contract oral diseases. Dentists and physicians
play an essential role in early recognition of signs and symptoms of
HIV disease or of its progression. Only through such recognition can
appropriate definitive diagnostic testing be conducted and appropri-
ate therapeutic intervention for the condition be considered. It is pi-
votal that both dentists and physicians are familiar with the most
frequently occurring oral symptoms of HIV infection.
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