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Met welke combinatie antiretrovirale
therapie starten bij hiv-1-patiénten

Which combination anti-retroviral therapy to start treatment in HIV-1 patients

Auteur G. Schreij
Trefwoorden antiretrovirale geneesmiddelen, naieve pati€nten, richtlijnen
Key words anti-retroviral drugs, guidelines, naive patients

Samenvatting

De klassieke combinatie van 2 nucleoside/nu-
cleotide reversetranscriptaseremmers (NRTI's)
in combinatie met een non-nucleoside reverse-
transcriptaseremmer (NNRTI) of een protease-
remmer (P1) verdient de voorkeur als start com-
binatie antiretrovirale therapie bij een patiént
met een hiv-1-infectie. Alle richtlijnen bevelen
aan deze keuze te individualiseren. Effectiviteit,
bijwerkingen, en kans op virologisch falen spe-
len een belangrijke rol bij de keuze van de ver-
schillende middelen en worden besproken aan de
hand van de belangrijke studies aangaande de
effectiviteit en veiligheid: 7 studies met NRTI's,
3 met de NNRTI's en 5 met Pl's. Op grond van
deze studies lijken antiretrovirale middelen niet
zo zeer te verschillen in antivirale effectiviteit,
maar eerder in bijwerkingenprofiel.

(Tijdschr Infect 2010,5:127-37)

Summary

The classic combination of 2 nucleoside/nucleo-
tide reverse transcriptase inhibitors (NRTIs) with
a non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor
(NNRTI) or a protease inhibitor (Pl) is the pre-
ferable initial combination antiretroviral drug
therapy. All guidelines recommend to individu-
alize this initial first line therapy. Efficacy, ad-
verse events, and risk of virological failure are
important factors and are reviewed in pivotal
studies concerning efficacy and safety: 7 studies
with NRTIs, 3 studies with NNRTIs and 5 with Pls.
From these studies it is evident that antiretrovi-
ral drugs differ not so much in antiviral efficacy
but rather in adverse events profile.

Inleiding

De Amerikaanse en Europese richtlijnen bevelen
aan de combinatie antiretrovirale therapie (cART)
te individualiseren afhankelijk van factoren als co-
morbiditeit, comedicatie, et cetera."?

Omdat antiretrovirale therapie langdurig moet
worden gegeven, zijn naast de effectiviteit, bijwer-
kingen en complicaties belangrijke factoren bij de
keuze van de verschillende middelen. Belangrijke
complicaties die bij langdurige behandeling kun-
nen optreden, zijn de zogenoemde non-aids-ziekten,
zoals maligniteiten, cardiovasculaire aandoeningen
en osteoporose, die vaker en op jongere leeftijd op-
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treden dan in de algemene populatie.’” De vraag
blijft hierbij in hoeverre de hiv-infectie zelf, de chro-
nische immuunactivatie, de co-infecties, de speci-
fieke patiéntenpopulatie dan wel de antiretrovirale
middelen bijdragen aan deze complicaties.

Er zijn 6 klassen antiretrovirale middelen, waarvan
er 4 zijn geregistreerd voor initiéle behandeling. Dat
zijn de nucleoside/nucleotide reversetranscriptase-
remmers (NRTT’s), de non-nucleoside reversetrans-
criptaseremmers (NNRTTs), de proteaseremmers
(PT’s) en de integraseremmers.

Van de 1.011 patiénten die in Nederland in 2008-
2009 startten met cART, begon 75% met 2 NRTT’s +
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NNRTI, meestal tenofovir/emtricitabine/efavirenz
(TDE/FTC/EFV), 20% met 2 NRTTs + PI, en de
overigen met andere combinaties.®

Therapietrouw is essentieel voor het succes van de
behandeling. Suboptimale therapietrouw leidt tot
onvoldoende therapeutische geneesmiddelenspie-
gels, waardoor resistentie ontstaat. Voor een aantal
geneesmiddelen (NNRTTs en lamivudine (3TC))
ontstaat die resistentie vrij snel doordat 1 mutatie al
leidt tot ongevoeligheid voor het geneesmiddel. Voor
andere geneesmiddelen, zoals de PI’s, is de vorming
van meerdere mutaties noodzakelijk om ongevoe-
ligheid te bewerkstelligen.” De beste therapietrouw
wordt bereikt met een eenmaal daagse combinatie.®

Met welke combinatie starten?

In de Amerikaanse ACTG 384- en 5095-studies
werden patiénten behandeld met combinaties van 3
en 4 geneesmiddelen.

In de ACTG 384-studie werden verschillende com-
binaties van 3 en 4 geneesmiddelen met elkaar
vergeleken (2 combinaties van 2 NRTTs met een
NNRTTI of een PI of NNRTT + PI). De combinaties
met 3 geneesmiddelen gaven de minste kans op the-
rapiefalen, namelijk ongeveer 20%, en virologisch
falen kwam het minst frequent voor in de zidovudi-
ne (ZDV)/3TC/EFV-behandelarm, namelijk 13%.’
In een andere studie (ACTG 5095) werden patién-
ten behandeld met combinaties van 3 geneesmidde-
len (3 NRTT’s of 2 NRTT’s + EFV) en 4 geneesmid-
delen (2 NRTTs + EFV + PI). De studie moest op
last van de Data Safety Monitoring Board vroegtij-
dig worden beéindigd, omdat bij significant meer
deelnemers in de behandelarm met 3 NRTT’s viro-
logisch falen optrad. In de verdere follow-up tot 48
weken was er geen verschil in effectiviteit en veilig-
heid tussen de overige behandelarmen.'

De combinatie van 2 NRTT’s met een NNRTT of
een PI heeft nog steeds de voorkeur om mee te star-
ten, vanwege de goede effectiviteit, maar vooral om-
dat deze combinatie minder bijwerkingen geeft dan
andere combinaties. Andere combinaties zijn niet
beter en vaak slechter dan de klassicke combinatie
wat betreft effectiviteit en veiligheid."

De vraag blijft of beter gestart kan worden met 2
NRTTs + PIof met 2 NRTT’s + NNRTI. Inde ACTG
5142-studie werden EFV en de PI lopinavir/ritona-
vir (LPV/r), beide in combinatie met 2 NRTTs, en
1 NRTT in combinatie met EFV en LPV/r (NRTI-
sparend regime) met elkaar vergeleken. In de EFV-
arm hadden significant meer deelnemers na 96 we-
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ken een virale load (VL) kleiner dan 50 kopieén/ml
dan in de andere behandelarmen. Het waren vooral
de patiénten met een hoge VL bij aanvraag die beter
reageerden op EFV. Bij de patiénten die met LPV/r
werden behandeld, steeg het aantal CD4* cellen het
meest. De deelnemers die behandeld waren met het
NRTTI-sparende regime hadden de meeste laborato-
rium- en klinische bijwerkingen. Op grond van de
ACTG 5142-studie kan men concluderen dat, bij pa-
tiénten met een hoge VL (>100.000 kopieén/ml) bjj
aanvang, EFV vanuit virologisch oogpunt en LPV/r
vanuit immunologisch oogpunt (herstel van het aan-
tal CD4* cellen) de voorkeur verdient.!?
Vergelijkbare resultaten zijn in cohortanalyses ge-
vonden. Cohortstudies weerspiegelen de dagelijkse
praktijkvoering beter dan trials. In het Swiss HIV
Cohort met een follow-up van meer dan 3 jaar had-
den patiénten die met EFV startten, significant
minder kans op virologisch falen dan zij die met
LPV/r startten.” In een meta-analyse van alle geran-
domiseerde studies uitgevoerd tot 2006 bleek even-
eens dat patiénten die met een gebooste PI startten,
een significant grotere stijging van het aantal CD4"
cellen hadden." In vergelijking met een NNRTI-
regime scheelde dat gemiddeld + 40 cellen/mm? in
het eerste jaar van behandeling.

De vraag blijft of de uiteindelijke kans op resisten-
tievorming verschillend is als gestart wordt met een
NNRTI- of een PI-bevattend regime. In het PLA-
TO-cohort werden meer dan 45.000 patiénten uit
Europa die startten met cART geanalyseerd. De
meeste patiénten (64%) startten met een NNRTI-
bevattend regime en werden bij virologisch falen
behandeld met een Pl-bevattend regime en vice
versa. Een laag aantal CD4" cellen en een hoge VL
bij aanvang waren de belangrijkste factoren die ge-
associeerd waren met virologisch falen en met het
ontwikkelen van resistentie; dit was niet afhankelijk
van de start met een NNRTT of een PL."®

Welke NRTI gezien effectiviteit?

Er zijn 3 vaste combinaties van NRTTs, de zoge-
noemde ‘backbones’ ZVD/3TC (Combivir®), abaca-
vir (ABC)/3TC (Kivexa®) en TDF/FTC (Truvada®).
Daarnaastzijn er vele andere combinaties mogelijk. Ie-
dere combinatie heeft naast de antivirale activiteit ook
een specifiek bijwerkingenpatroon. De Amerikaanse
richtlijnen geven de voorkeur aan TDF/FTC en de
Europese richtlijnen aan TDF/FTC en ABC/3TC.
Er zijn 7 belangrijke studies waarin ‘backbones’ met
elkaar zijn vergeleken, die ten grondslag liggen aan
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de richtlijnen.'®?* In Tabel 1 op pagina 129 worden
de belangrijkste karakteristicken en de effectivi-
teitsparameters van deze studies weergegeven.

Aangezien ABC/3TC en TDF/FTC de voorkeurs-
backbones zijn, worden de 2 belangrijkste gerando-
miseerde vergelijkende studies hier besproken, de
HEAT en de ACTG 5202.

ABC kent een overgevoeligheidsreactie die vooral
optreedt in de eerste 6 weken na start van ABC en
die tot de dood kan leiden als ze niet wordt herkend.
De aanwezigheid van het HLA-B5701-antigeen
heeft een hoge voorspellende waarde voor de kans
op het krijgen van deze overgevoeligheidsreactie.”
In beide studies werd geen HLA-B5701-antigeen-
bepaling gedaan.

In de HEAT-studie was de effectiviteit na 48 weken
behandeling en de veiligheid na 96 weken behan-
deling gelijk in de 2 behandelarmen.'® Ook was de
stijging van het aantal CD4" cellen gelijk. In beide
behandelarmen trad bij 2% van de deelnemers een
graad 3-4 verslechtering van de nierfunctie op.

Van belang is nog te noemen dat er in deze studie
geen verschil in effectiviteit was voor de deelnemers
met een hoge begin-VL, dit in tegenstelling tot de
ACTG 5202-studie.”

De ACTG 5202-studie is een geblindeerde, uit 4 ar-
men bestaande studie waarin 43% van de deelnemers
een hoge begin-VL had. De beide ‘backbones’ wer-
den gegeven in combinatie met atazanavir/ritonavir
(ATVI/r) of EFV. De analyse van de studie was vooral
gericht op de deelnemers met een hoge VL, omdat
volgens de auteurs juist hierdoor verschillen in ef-
fectiviteit naar voren zouden komen. De studie werd
vroegtijdig opengebroken, omdat bij de deelnemers
met een hoge begin-VL in de ABC/3TC-behandel-
arm significant vaker virologisch falen optrad.

In antwoord hierop werden de data van 5 door de fir-
ma gesponsorde studies geanalyseerd met daarin 872
deelnemers met een hoge begin-VL die behandeld
werden met ABC/3TC. Gebruikmakend van dezelf-
de criteria voor virologisch falen als de ACTG 5202
(criteria van de Amerikaanse Food and Drug Admini-
stration) bleek er geen verhoogde kans op virologisch
falen te zijn bij de patiénten met een hoge begin-VL.*
In een meta-analyse van 12 studies met circa 5.000
deelnemers en eveneens gebruikmakend van dezelfde
criteria voor virologisch falen, bleek TDF/FTC virolo-
gisch effectiever te zijn dan ABC/3TC.»

In de andere studies (zie 7abel I op pagina 129)
bleken combinaties met ZVD of stavudine (d4T)

minder effectief te zijn of een geringere stijging van
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het aantal CD4* cellen te geven dan de vergelij-
kende ‘backbone’. In een studie waarin ABC/3TC
en ZVD/3TC werden vergeleken, bleek het aantal
CD4* cellen significant meer toe te nemen in de
ABC/3TC-groep.”

Er zijn 2 studies waarin de oudere combinaties
met elkaar vergeleken zijn. In deze studies werden
ZVD/3TC, d4T/ddl en d4T/3TC in combina-
tie met indinavir of in combinatie met nevirapine
(NVP) met elkaar vergeleken.?®?” In deze studies
kon geen verschil in effectiviteit aangetoond worden
tussen de verschillende ‘backbones’.

Tussen ddI en TDF treedt een specifieke interactie
op die leidt tot hoge ddI-spiegels. Hierdoor ontstaat
een specificke ddI-toxiciteit met als gevolg een da-
ling van het aantal CD4+ cellen.?® Verlaging van de
ddI-dosering leidt weer tot een verhoogde kans op
virologisch falen.”

Welke NRTI gezien bijwerkingen?

Belangrijke bijwerkingen van ZVD zijn het ont
staan van anemie (en soms leukopenie), waardoor
een deel van de patiénten ZVD moet staken.'®*°

Lipoatrofie

Lipoatrofie wordt meestal gedefinieerd als 20% ver-
lies van subcutaan vet met morfologische afwijkin-
gen, met name in het aangezicht en de extremiteiten.
De pathogenese van deze ernstig stigmatiserende
aandoening is niet goed bekend. De hiv-infectie sa-
men met mitochondriale toxiciteit, insulineresisten-
tie en antiretrovirale medicatie spelen een rol in het
ontstaan van deze aandoening. Het zijn vooral de
NRTT’s, met name d4T en in mindere mate ZVD,
die hiervoor verantwoordelijk zijn. Switchen van
therapie naar TDF of ABC geeft enige verbetering
van de lipoatrofie. D4T wordt vanwege deze bijwer-
king niet meer aanbevolen.*

Nierinsufficiéntie en tubulaire stoornissen

In verschillende studies kon bij langere follow-up
tot wel 6 jaar geen significante verandering in de
gemiddelde geschatte GFR (eGFR) worden waarge-
nomen tussen TDF en de vergelijkende behandel-
arm.””> Ondanks de resultaten van deze gerandomi-
seerde studies zijn er toch aanwijzingen dat TDF
een achteruitgang van de nierfunctie kan geven, zo-
als bijvoorbeeld is waargenomen in het Swiss HIV
Cohort.* Tijdens een follow-up van 2 jaar hadden
patiénten die ingesteld waren op TDF een gemid-
delde achteruitgang van de eGFR van circa 5 ml/
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min, terwijl patiénten die niet op TDF waren inge-
steld gemiddeld een kleine verbetering van de eGFR
van ongeveer 3 ml/min hadden. Factoren die geas-
socieerd zijn met de significante achteruitgang van
de nierfunctie waren: reeds bestaande nierinsuffici-
entie, diabetes mellitus, hypertensie, ondergewicht,
aids en gelijktijdig gebruik van PI’s.!

In een literatuuroverzicht van 1990 tot 2006 ble-
ken er 27 ‘case reports’ te zijn van personen die
tijdens TDEF-gebruik een acute nierinsufficiéntie
ontwikkelden, waarschijnlijk op basis van acute tu-
bulusnecrose. Bij 22 van de 27 personen herstelde
de nierfunctie na het staken van TDEF. Veel van de
patiénten gebruikten naast TDF ddI of een PI. Ook
worden er gevallen van fanconisyndroom en tubu-
laire disfunctie beschreven.*

Een van de uitingen van tubulaire disfunctie is hy-
perfosfaturie, die in meer dan 20% van de gevallen
leidt tot hypofosfatemie. Ondanks de meer dan een
miljoen persoonjaren behandeling met TDF, is niet
duidelijk wat voor gevolgen deze tubulaire disfunc-
tie op de lange duur heeft (osteopenie, fracturen).”

Osteoporose, verminderde botmineralisatie

en fracturen

In een studie kon na 144 weken in de TDF-arm
een significant gemiddeld verminderde botminera-
lisatie middels DEXA-scan aangetoond worden in
de lumbale wervelkolom, maar niet in de heupen.**
De studie was echter niet opgezet en gepowered om
verschillen in botmineralisatie aan te tonen. In een
meta-analyse van 20 studies bleek de prevalentie van
verminderde botmineralisatie en osteoporose aan-
getoond middels een DEXA-scan en gecorrigeerd
voor leeftijd en geslacht bij hiv-geinfecteerden vele
malen groter te zijn dan bij niet-hiv-geinfecteerden.
Behandelde patiénten hadden weer een grotere kans
op osteoporose dan onbehandelde patiénten, en met
PI’s behandelde patiénten weer een grotere kans dan
met NNRTT’s behandelde patiénten.’

Naast de cART zijn er andere factoren die kunnen
leiden tot osteoporose bij hiv-geinfecteerden, zoals
slechte voedingstoestand en vitamine D-deficiéntie.
Wat de oorzaak ook moge zijn, hiv-geinfecteerden
hebben ruim anderhalf keer vaker botfracturen dan
niet-hiv-geinfecteerden.”

Neurocognitieve stoornissen

Symptomatische en asymptomatische neurocogni-
tieve stoornissen (aangetoond met een neuropsy-
chologische test) komen veel voor en kunnen op den
duur leiden tot ‘HIV associated neurological deficit

TIJDSCHRIFT VOOR INFECTIEZIEKTEN

(HAND) en soms tot aids-dementie met een typische
presentatie die past bij subcorticale dementie.

Een laag aantal CD4* cellen nadir (kleiner dan 200
cellen/mm?) en hogere leeftijd zijn de belangrijkste
determinanten voor neurocognitieve stoornissen.
De resultaten van neuropsychologische testen verbe-
teren als na starten van cART een ondetecteerbare
plasma-V Lwordt bereikt. Bij patiénten die een de-
tecteerbare plasma-VL bleven houden, verbeterden
de resultaten niet. De resultaten van neuropsycholo-
gische testen verslechterden weer als de plasma-VL
weer detecteerbaar werd.”

Uit verschillende onderzoeken blijkt bij onbehandelde
patiénten dat de liquor-VL ongeveer 10 keer lager is
dan de plasma-VL. Circa 95% van de patiénten met
een plasma-VL kleiner dan 50 kopieén/ml heeft een
liquor-VL kleiner dan 50 kopieén/m en ongeveer 70%
een liquor-VL kleiner dan 2 kopieén/ml. Neopteri-
nespiegels in de liquor (een marker van macrofagen-
activatie) zijn bij behandelde patiénten lager dan bjj
onbehandelde personen, maar hoger dan die van niet-
hiv-geinfecteerde personen. De vraag is of men bij de
keuze van de antiretrovirale middelen rekening moet
houden met de penetratie van de verschillende midde-
len in de liquor. Bepaalde middelen dringen immers
beter door in de liquor/het centraal zenuwstelsel dan
andere. Op basis van liquorspiegels, eigenschappen en
andere gegevens van antiretrovirale geneesmiddelen is
per geneesmiddel een ‘cerebral penetration effective-
ness’ (CPE)-score ontwikkeld. Op basis van het CPE-
scoringssysteem dringen bijvoorbeeld ZVD, ABC en
nevirapine (NVP) goed en andere middelen minder
goed door in de liquor/hetcentrale zenuwstelsel.?®. Bij
een detecteerbare plasma-VL heeft de CPE-score een
voorspellende waarde voor het al dan niet hebben van
een detecteerbare liquor-VL (groter dan 50 kopieén/
ml). 3839

Een ondetecteerbare plasma-VL is het primaire doel
van cART. Gerandomiseerde studies waarin wordt
onderzocht of de penetratie van specifieke antiretro-
virale middelen daarna nog wat toevoegt aan het op-
treden van neurocognitieve stoornissen zijn gaande.

Cardiovasculaire risicofactoren

Hiv-geinfecteerden hebben, gecorrigeerd voor leef-
tijd, geslacht en risicofactoren, in vergelijking met
niet-hiv-geinfecteerden een verhoogde kans op athe-
rosclerose en een verhoogde kans op morbiditeit en
mortaliteit als gevolg hiervan.®4

In een analyse van het D:A:D (Data collection on
Adverse events of anti-hiv Drugs) bleken 580 van
de 33.347 patiénten een hartinfarct doorgemaakt te
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hebben. Na correctie voor cardiovasculaire risicofac-
toren zoals roken, bleek recent gebruik van ABC en
ddI significant gerelateerd te zijn aan een verhoogde
kans op het krijgen van een hartinfarct. Het relatieve
risico voor ABC-gebruik was 1,9 en voor ddI-gebruik
1,49. Als de patiénten langer dan 6 maanden gestopt
waren met ABC of ddI, dan verdween dit effect. Voor
de patiénten met de hoogste Framingham risicoscore
betekende dit een 2,7 keer grotere kans op het krijgen
van een hartinfarct en een circa 1,2 maal grotere kans
in de andere Framingham risicogroepen.*#* De abso-
lute verhoging van het risico op hart- en vaatziekten
door cART is dus laag en veel lager dan de klassicke
risicofactoren roken, hypertensie, et cetera, voor de
individualisering van cART zie Tabel 3).

Welke NNRTI?

Er zijn 2 NNRTTs die voorgeschreven kunnen
worden als startmedicatie, namelijk NVP en EFV.
Etravirine (ETR) is niet geregistreerd voor therapie-
naieve patiénten.

In de 2NN-studie werden NVP eenmaal daags en
tweemaal daags gegeven, vergeleken met EFV en
EFV/NVP.* Na 48 weken behandeling hadden deel-
nemers in de behandelarm met tweemaal daags NVP
significant meer virologisch falen dan in de behandel-
arm met eenmaal daags NVP. In de behandelarm met
eenmaal daags NVP hadden echter significant meer
deelnemers verhoogde leverenzymwaarden. Dit bleek
terug te voeren te zijn op een subgroep van Thaise
patiénten.* 2NN-studie moesten in de EFV/NVP-
behandelarm significant meer deelnemers vanwege de
bijwerkingen een ander medicatieregime krijgen. Uit
de analyse van de data bleken de NVP-behandelar-
men tezamen inferieur ten opzichte van EFV.#

Uit data van het NVP Hepatic Safety Project blijkt
dat bij vrouwen de kans op hepatitis ongeveer 5 keer
groter is als het aantal CD4* cellen groter is dan 250
cellen/mm?, en bij mannen met ongeveer 4 keer groter
als het aantal CD4" cellen groter is dan 400 cellen/
mm?® op het moment van start van NVP.® Er zijn 2
kleine studies waarin meer virologisch falen optrad
dan verwacht werd; in de behandelarm van NVP
tweemaal daags en eenmaal daags gegeven, beide in
combinatie met TDF/FTC of TDF/3TC. %4
Neuropsychologische bijwerkingen (suf, ‘stoned’,
slecht slapen, depressie) zijn de belangrijkste beper-
king van EFV.® Gebruik van EFV tijdens het eer-
ste trimester van de zwangerschap kan teratogeen

zijn met defecten in de ontwikkeling van de neu-
rale buis.”® Beide NNRTT’s hebben een lage gene-
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Tabel 3. Individualisering cART.

Factoren van invloed | Voorkeur Vermijden
op de keuze van cART | (naast 3TC
of FTC)
hoog cardiovasculair TDF ABC
risico diabetes mellitus | EFV, NVP
ATV/r, SQV/r | LPV/r
nierziekte ABC TDF
dialyse EFV, NVP protease-
remmers
VL>100.000 TDF ABC
kopieén/ml EFV, NVP protease-
remmers
osteoporose ABC TDF
EFV, NVP protease-
remmers
kinderwens/zwanger- TDF, AZT ABC, ddl
schap NVP EFV
LPV/r, SQV/r
twijfel over therapie- LPV/r, ATV/r | NNRTI
trouw
neurocognitieve ABC, ZDV ddl
stoornissen NVP, LPV/r | SQV

aidsdementie

tische barriére voor het ontwikkelen van resistentie;
NNRT I-resistente virussen komen bij circa 3% van
de naieve patiénten in Europa voor.”

Welke PI kiezen?

Jarenlang leek LPV/r de meest robuuste PI in deze
groep. Tabel 2 geeft de belangrijkste effectiviteitspa-
rameters van de 5 belangrijkste studies waarin LPV/r
is vergeleken met andere PI’s bij een behandelduur
van 48 weken 3054

Uit deze vergelijkende studies blijken alle gebooste
PI's (ATV/r, darunavir/r (DRV/r), fosamprenavir/r
(fAPV/r) en saquinavir/r (SQV/r)) even effectief
(percentage patiénten met VL kleiner dan 50 ko-
pieén/ml in de intention-to-treatanalyse) te zijn
als LPV/r>*% Alleen behandeling met nelfinavir
(NFV) bleek significant minder effectief en leidde
significant vaker tot virologisch falen dan LPV/r.54
In de Artemis-studie (DRV/r versus LPV/r) en in de
CASTLE-studie (ATV/r versus LPV/r) verschilde
de effectiviteit na 48 weken behandeling niet, maar
na 96 weken behandeling hadden de deelnemers die
behandeld werden met DRV/r of met AT V/r signi-
ficant vaker een VL kleiner dan 50 kopieén/ml dan
de deelnemers in de LPV/r-behandelarm.>>>¢ Patién-
ten met een hoge begin-VL hadden significant vaker
een VL <50 kopieén/ml in de DRV/r-behandelarm.’!
In de CASTLE-studie was de gemiddelde stijging
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van het totaal cholesterol, LDL-cholesterol en trigly-
ceriden na 96 weken significant lager in de ATV/r-
arm.”® In alle studies gebruikten kleine percentages
patiénten lipidenverlagende middelen. In de behan-
delarmen met ATV/r, DRV/r en SQV/r waren de ge-
middelde waarden van de lipidenparameters signifi-
cant lager in vergelijking met de LPV/r-behandelarm.
Het is mogelijk dat de dubbele dosis ritonavir (200
mg) in de LPV/r-arm ten opzichte van de standaard
‘boosting’ met 100 mg hierbij een rol speelt.

Uit onderzoek in het D:A:D-cohort is naar voren
gekomen dat behandeling met PI's gedurende 4-6
jaar een verhoogde kans op het krijgen van een
myocardinfarct geeft, onafhankelijk van de veran-
deringen in de lipidenwaarden die ze teweeg bren-
gen. Hoewel de toename van het absolute risico op
het krijgen van een hartinfarct laag is, is het rela-
tieve risico ongeveer 25%.°°® Dit verhoogde risico
is niet voor alle PI’s gelijk. Indinavir en LPV/r geven
een verhoogd risico, maar NFV en SQV niet. Van
ATV/r, DRV/r en fAPV/r waren te weinig gegevens

om een uitspraak te kunnen doen.*

Starten met CCR5-antagonist of
integraseremmer?

Recentelijk zijn 2 nieuwe geneesmiddelen uit 2 nieuwe
klassen beschikbaar gekomen, de CCR5-antagonist
maraviroc en de integraseremmer raltegravir. Beide
nieuwe middelen geven weinig bijwerkingen, maar
over de langetermijncomplicaties is nog weinig be-
kend. Maraviroc is geregistreerd voor al voorbehan-
delde patiénten. Theoretisch is de kans op falen groter
bij voorbehandelde patiénten - dus later in de infectie
- omdat hiv na jaren kan muteren naar de CXCR4-
mutant, waartegen maraviroc niet meer werkt.
Raltegravir is geregistreerd voor behandeling van
najeve patiénten. Het is de vraag of raltegravir in
combinatie met 2 NRTT’s een alternatief voor de
klassieke combinatie is.

In de STARTMRK-studie werd bij 566 naieve pati-
enten raltegravir vergeleken met EFV, beide gecom-
bineerd met TDF/FTC. Het percentage patiénten
dat na 48 weken een ondetecteerbare VL had, was
in beide armen gelijk, maar de toename van het aan-
tal CD4"* cellen was significant groter in de raltegra-
virarm (verschil 26 cellen/mm?). In de raltegravir-
arm waren tevens significant minder bijwerkingen.
De uitkomst was hetzelfde in de groepen patiénten
die bij aanvang van de studie een hoge VL hadden.”
In ontwikkeling is de ‘quadpil’ hierin zitten tenofo-
vir, emtricitabine, elvitegravir, en een nieuwe booster.
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Conclusie

Alle richtlijnen bevelen aan de start-cART te indi-
vidualiseren. Bij de keuze moet rekening worden
gehouden met de effectiviteit, de kans op bijwerkin-
gen, interacties, co-infecties en risicofactoren bij de
individuele patiént. Op grond van de effectiviteit en
het bijwerkingenprofiel in de gepresenteerde studies
hebben de ‘backbone’ TDF/FTC, de NNRTI EFV
en de PI's ATV/r en DRV/r de voorkeur.
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