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Samenvatting

De incidentie van comorbiditeit bij de hiv-gein-
fecteerde populatie is verhoogd in vergelijking
met de morbiditeit bij hiv-negatieve leeftijds-
genoten. Naast de bekende invloed van leeftijd,
verhogen hiv-gerelateerde factoren en nevenef-
fecten van antiretrovirale therapie het risico op
onder andere cardiovasculaire ziekten, insuline-
resistentie, nierfunctiestoornissen en osteopo-
rose. Naast het waarborgen van een adequate
onderdrukking van de infectie, dient bij de keuze
van antiretrovirale therapie rekening te worden
gehouden met de risicofactoren van de individu-
ele patiént en de mogelijke bijwerkingen van de
medicatie, teneinde het risico van comorbiditeit
op lange termijn zoveel mogelijk te beperken.
(Tijdschr Infect 2009,;4:166-73)

Summary

The incidence of co-morbidity in the HIV-infect-
ed population is increased compared to HIV-neg-
ative controls. Independent of aging, HIV-related
factors and side-effects of antiretroviral therapy
amongst others increase the risk of cardiovascu-
lar disease, insulin-resistance, renal dysfunction
and osteoporosis. When choosing an antiretrovi-
ral combination regimen with optimal effective-
ness, the risk factors of the individual patient
and the potential long-term side-effects of the
treatment should be taken into account. The risk
of co-morbidity should be avoided as much as
possible.

Inleiding

Sinds de introductie van combinatie antiretrovi-
rale therapie (cART) zijn de morbiditeit en mor-
taliteit ten gevolge van hiv-1 sterk afgenomen en
de levensverwachting van hiv-geinfecteerde pa-
tiénten toegenomen. De introductie van cART is
onmiskenbaar een van de grootste medische suc-
cessen van deze tijd. De keerzijde is dat een aan-
tal niet voorziene langetermijnbijwerkingen zijn
opgetreden. Meerdere studies laten een verhoogde
incidentie zien van cardiovasculaire ziekten, di-
abetes mellitus, nierziekten, leverziekten, osteo-
porose, maligniteiten, chronisch longlijden en
cognitieve functiestoornissen bij hiv-geinfecteer-
de patiénten, in vergelijking met hiv-negatieve
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leeftijdsgenoten. Er zijn steeds meer aanwijzingen
dat, naast de bekende invloed van leeftijd, hiv-
gerelateerde factoren en neveneffecten van cART
het risico op comorbiditeit verder verhogen. Het
is dan ook moeilijk om bij de pathogenese van
comorbiditeit de invloed van bijwerkingen van
antiretrovirale therapie enerzijds en effecten van
de hiv-infectie zelf dan wel de immuunactivatie
en -deficiéntie anderzijds te onderscheiden. In dit
overzichtsartikel worden enkele bijwerkingen van
cART besproken (zie Tabel 1 op pagina 167), te
weten cardiovasculaire bijwerkingen, insuline-
resistentie, vetverdelingsstoornissen, nierfunctie-
stoornissen en verlies van botmineraaldichtheid

(BMD).
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Tabel 1. Bijwerkingen van combinatie antiretrovirale therapie (cART).

Categorie bijwerkingen Specifiek

cardiovasculair myocardinfarct

insulineresistentie diabetes mellitus

lipoatrofie
vetaccumulatie

vetverdelingsstoornissen

nierfunctiestoornissen

nierstenen

verlies botmineraaldichtheid
osteomalacie

afname glomerulaire filtratie
tubulaire stoornissen

osteopenie/osteoporose

Geassocieerd met

proteaseremmers®, abacavir,
didanosine

proteaseremmers* en nucleoside
reversetranscriptaseremmers
(stavudine, zidovudine)

nucleoside
reversetranscriptaseremmers
(stavudine, zidovudine)
proteaseremmers?*

tenofovir
tenofovir
indinavir, atazanavir

cART**
tenofovir

*=mate van effect verschilt per proteaseremmer, **=rol van specifieke antiretrovirale middelen is nog

onduidelijk.

Dyslipidemie en cardiovasculair risico

Vroeg in het natuurlijke beloop van een hiv-infectie
dalen de gehaltes totaal, LDL- en HDL-cholesterol
zoals dit ook gezien wordt bij andere chronische in-
fecties.! Laat in de infectie, als patiénten aids-gerela-
teerde ziekten krijgen, stijgt daarnaast het triglyce-
ridengehalte.

Vlak na de introductie van de proteaseremmers
(PT’s) in 1996 verschenen verscheidene case reports
die suggereerden dat PI-gebruik geassocieerd is met
een toename van het optreden van myocardinfarct
(MI). Momenteel is de grootste prospectieve studie
naar de relatie tussen het gebruik van cART en het
optreden van MI en andere cardiovasculaire ziekte
de ‘Data collection of Adverse effects in anti-HIV
Drugs’ (D:A:D)-cohortstudie. Dit cohort is sa-
mengesteld uit diverse afzonderlijke hiv-cohorten
uit Europa (waaronder Nederland), Australié en de
Verenigde Staten en laat duidelijk zien dat traditio-
nele risicofactoren voor hart- en vaatziekten boven-
gemiddeld voorkomen in een hiv-positieve patién-
tenpopulatie. Bij een eerste analyse werden 126 MTI’s
geobserveerd tijdens 36.199 patiéntjaren follow-up
(n=23.468 patiénten geincludeerd). De incidentie
van MI nam toe met de duur van de expositie aan
cART. Het relatieve risico (RR) per extra jaar expo-
sitie aan cART was 1,26 (95% betrouwbaarheidsin-
terval (BI) 1,12-1,14). Dit effect was onafhankelijk
van een aantal bekende risicofactoren, waaronder
leeftijd (RR 1,38 per 5 jaar ouder; 95% BI 1,26-
1,50), roken of gerookt hebben (RR 2,17; 95% BI
1,30-3,62), hart- en vaatziekten in de voorgeschie-
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denis (RR 5,84; 95% BI 3,51-9,72) en het mannelijk
geslacht (RR 1,99; 95% BI 1,04-3,79).> Een hoger
gehalte totaal cholesterol, triglyceriden en het heb-
ben van diabetes mellitus waren eveneens geassoci-
eerd met een verhoogde incidentie van M1

In 2007 toonde de D:A:D-studie aan dat de eerder
gerapporteerde verhoogde incidentie van MI geas-
socieerd was met het gebruik van PI’s, maar niet
met non-nucleoside reversetranscriptaseremmer
(NNRTI) bevattende combinatietherapie.® Het
relatieve risico op het krijgen van een MI na cor-
rectie voor alle traditionele risicofactoren was 1,16
per additioneel jaar PI-gebruik (95% BI 1,10-1,23).
Recentelijk liet de D:A:D-studie zien dat dit risico
wel aanwezig was voor gebruik van lopinavir/r en
indinavir (al dan niet in combinatie met ritonavir),
maar niet voor nelfinavir en saquinavir (al dan niet
met ritonavir). Om het risico op een MI van de
overige afzonderlijke PI's te beoordelen, zijn nog
onvoldoende gegevens bekend. Een deel van het
effect van PI bevattende therapie kon verklaard
worden door het optreden van met deze therapie
geassocieerde hyperlipidemie. De PI ritonavir leidt
tot de meest uitgesproken stijging in lipiden en dan
met name triglyceriden. Deze effecten zijn dosisaf-
hankelijk. Ritonavir wordt tegenwoordig slechts
nog in lage dosering voorgeschreven als farma-
cologische booster in combinatie met een andere
PI. De PI atazanavir lijke niet of nauwelijks geas-
socieerd te zijn met veranderingen in het gehalte
plasmalipiden.? In tegenstelling tot deze potenti-
eel proatherogene veranderingen leidt behande-
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ling met de NNRTT nevirapine bij therapienaieve
patiénten tot een stijging van het gehalte HDL-
cholesterol van 49%.° Dit effect is bij de NNRTI
efavirenz ook duidelijk aanwezig, doch minder dan
bij nevirapine.® Bovendien kan bij het gebruik van
efavirenz een stijging in triglyceriden optreden die
bij nevirapine niet gezien wordt.

Ook de thymidineanaloog nucleoside reversetrans-
criptaseremmers (NRTTs) stavudine en in mindere
mate zidovudine dragen bij aan een verhoging van
het gehalte totaal- en LDL-cholesterol en triglyceri-
den. De recentste analyse van de D:A:D-studie laat
echter, anders dan verwacht, geen bijdrage van deze
beide middelen zien op het risico op MI. Onverwacht
bleek dat recent gebruik van abacavir (actueel gebruik
of korter dan 6 maanden daarvoor gestaakt), en in
mindere mate didanosine, wel geassocieerd was met
een verhoogd risico op MI (RR voor abacavir 1,9;
95% BI 1,47-2,45; RR voor didanosine 1,49; 95%
BI 1,14-1,95). In tegenstelling tot wat bij de PI's was
gezien, was er hierbij geen sprake van een toenemend
risico bij cumulatief gebruik van abacavir.”® De pa-
thogenese is tot op heden niet opgehelderd, maar er
zijn summiere aanwijzingen dat er wellicht sprake is
van een met abacavir geassocieerde toegenomen ont-
stekingsactiviteit.® Gebruik van tenofovir is niet geas-
socieerd met een verhoogd cardiovasculair risico.®

In dit licht is de SMART-studie bijzonder interes-
sant, aangezien in die studie is onderzocht of thera-
pie-interruptie op geleide van het aantal CD4* cellen
een effect heeft op de mortaliteit en/of de morbidi-
teit.” Deze studie is voortijdig be¢indigd, omdat in de
groep patiénten die gerandomiseerd waren naar het
staken van de antiretrovirale therapie bij een aantal
CD4" cellen boven 350 x 10°/1, meer patiénten over-
leden en/of opportunistische infecties doormaakten
(‘hazard ratio’ (HR) 2,6; p<0,001). Het risico op
het optreden van hart- en vaatziekten was verhoogd
in de groep met patiénten die hun therapie onder-
braken (HR 1,6; p=0,05). Afgezien van een met de
hiv-behandeling geassocieerd risico, beinvloedt een
niet onderdrukte hiv-infectie zelf derhalve nadelig
het risico op hart- en vaatziekten. In de groep pa-
tienten die hun medicatie staakten, werd een ver-
hoogde activatie van ontsteking (Il-6-concentraties)
en stolling (D-dimeer) gezien die geassocieerd was
met sterfte en het optreden van hart- en vaatziek-
ten.'” Indien bij patiénten uit de D:A:D-studie een
risicocalculatie wordt verricht volgens de - niet bij
hiv-patiénten gevalideerde - Framingham risicocal-
culator, dan geeft deze een onderschatting in verge-
lijking tot het daadwerkelijke aantal geobserveerde
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MTI’s." Onlangs is gerapporteerd dat een (met cART
behandelde) hiv-infectie, afgemeten aan intima-
mediadikte van de a. carotis, atherosclerose versterkt
in een mate die vergelijkbaar is met traditionele risi-
cofactoren als roken en hypertensie.'?

Insulineresistentie

Insulineresistentie bij hiv-patiénten is frequent aan-
wezig, met name tijdens het gebruik van cART,
waarbij in sommige studies een prevalentie van
meer dan 50% is gerapporteerd afhankelijk van de
toegepaste diagnostiek.’*' De prevalentie van dia-
betes mellitus bij hiv-geinfecteerden is vooralsnog
beperkt (2-5% in de meeste studies), maar wel hoger
dan bij mensen zonder hiv.” Lipoatrofie en viscerale
vetaccumulatie zijn beide net als in een niet met hiv
geinfecteerde populatie sterk geassocieerd met het
optreden van insulineresistentie.’

Zowel de PI’s als de NRTT’s zijn geassocieerd met
insulineresistentie, ofwel direct ofwel na het ont-
staan van vetverdelingsstoornissen. Sommige PI’s
kunnen bijvoorbeeld direct de insulinegevoelig-
heid verminderen door een acute remming van het
voor de opname van glucose in spier- en vetweefsel
belangrijke enzym GLUT-4. In mindere mate zijn
ritonavir-gebooste lopinavir alsmede ritonavir geas-
socieerd met het optreden van acute insulineresis-
tentie. De PI atazanavir lijkt de minste effecten op
het glucosemetabolisme te hebben.'®

De hypothese is dat NRTT’s insulineresistentie ver-
oorzaken door het ontstaan van lipoatrofie. De as-
sociatie tussen de cumulatieve duur van het gebruik
van NRTT’s met de ontwikkeling naar insulineresis-
tentie bevestigt deze hypothese.”” Niettemin lijken
sommige NRTT’s ook directer het glucosemetabo-
lisme te kunnen beinvloeden. Bij hiv-geinfecteerde
patiénten die niet eerder cART kregen, die geran-
domiseerd werden naar behandeling met ritonavir-
gebooste lopinavir met hetzij zidovudine/lamivudine
of de NNRTT nevirapine, nam in de zidovudine be-
vattende arm de perifere insulinegevoeligheid al na 3
maanden significant af, zonder op dat moment objec-
tief meetbare veranderingen in de distributie van het
lichaamsvet."”® Dit effect op de insulinegevoeligheid
persisteerde tot 24 maanden en trad bij de behande-
ling zonder NRTT niet op. De incidentie van diabe-
tes is geassocieerd met de cumulatieve blootstelling
aan NRTTs."” Het gebruik van stavudine (RR 1,19;
p<0,0001) en in mindere mate zidovudine (RR 1,06;
p=0,0004) is geassocieerd met het ontstaan van de
klinische diagnose ‘diabetes mellitus.”
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Lipoatrofie en vetaccumulatie

Lipodystrofie, gekarakteriseerd door lipoatrofie van
het gezicht, de benen en de billen, al dan niet ge-
combineerd met een toename van visceraal vet, is
beschreven bij hiv-patiénten die nooit cART heb-
ben gebruikt, maar wordt met name gezien als een
bijwerking van cART. In eerste instantie was deze
bijwerking duidelijk geassocieerd met Pl-gebruik.
In later onderzoek is vast komen te staan dat een
aantal van de NRTT’s een belangrijke rol spelen in
het ontstaan van deze stigmatiserende bijwerking en
met name de lipoatrofie. De NRTT stavudine is het
sterkst geassocieerd met lipoatrofie, maar ook zido-
vudine veroorzaakt - weliswaar in mindere mate en
minder snel - op de langere termijn bij een groot deel
van de patiénten een verlies van perifeer vet.”* Dit is
in tegenstelling tot de nieuwere NRTTs (tenofovir,
abacavir), die niet tot nauwelijks geassocieerd zijn
met het ontstaan van lipoatrofie.” Tot slot suggere-
ren de resultaten van de ACTG 5142-studie verras-
send dat mogelijk ook het gebruik van de NNRTI
efavirenz subcutaan vetverlies kan verergeren.?

De pathogenese van centrale vetaccumulatie is niet
duidelijk; mogelijk is de ernst van de dyslipidemie
gecombineerd met perifeer vetverlies een belangrijke
factor. Hoewel een groot deel van de veranderingen
in de vetverdeling geinduceerd lijken te worden door
antiretrovirale therapie, is het mechanisme hierach-
ter nog steeds niet volledig opgehelderd. Een van
de hypothesen is dat de NRTT’s in meer of mindere
mate het humane mitochondriale enzym DNA-
polymerase-y remmen, wat leidt tot mitochondriale
depletie en tot apoptose van vetcellen.?”? Mogelijk in-
terfereren zowel de PI’s als de NRTT’s ook met cellu-
laire transcriptiefactoren, die van belang zijn bij het
intracellulaire cholesterol- en vetmetabolisme en de
functie van adipocyten.? Daarnaast is aangetoond
dat vet zowel sympathisch als parasympathisch
geinnerveerd wordt, en is gesuggereerd dat antire-
trovirale therapie mogelijk een via het centraal ze-
nuwstelsel gemedieerde disbalans in sympathische
activatie van perifeer vet teweegbrengt met selectief
verlies van perifeer vet als gevolg.”> Tot slot spelen
patiént- en hiv-gerelateeerde factoren een rol bij het
ontstaan van lipoatrofie. Het risico op lipoatrofie is
bijvoorbeeld groter bij het starten van cART bij een
lager aantal CD4* cellen.?

Verscheidene studies laten zien dat, nadat lipoatrofie
eenmaal is ontstaan, switchen van thymidineanalo-
gen naar abacavir of tenofovir na 2 tot 3 jaar welis-
waar tot een statistisch significante, maar klinisch
slechts beperkte toename van perifeer vet leidt.”

voL.4 NR.5 - 2009

K ELEN

Gezien het potentiéle stigma van deze bijwerking is
het zoveel mogelijk voorkémen ervan cruciaal. Dit
vormt een belangrijk argument om geen thymidi-
neanaloog NRTT in de eerste lijn voor te schrijven.
Ook volledig NRTI-sparende regimes zouden over-
wogen kunnen worden ter voorkoming van perifeer
vetverlies.

Nefrotoxiciteit

Nierfunctiestoornissen treden frequent op bij hiv-
geinfecteerde patiénten. Vijf procent van de hiv-
geinfecteerde patiénten in Europa heeft een chro-
nische nierinsufficiéntie, gedefinieerd als een ge-
schatte glomerulaire filtratie (GFR) van <60
ml/min gedurende meer dan 3 maanden.*® Hiv in-
fecteert direct renale cellen, waaronder podocyten,
en resulteert in een lokale ontstekingsreactie met
glomerulaire en tubulaire schade.”” Daarnaast spe-
len algemene risicofactoren voor het ontstaan van
nierfunctiestoornissen, zoals diabetes mellitus, hy-
pertensie en co-infectie met hepatitis C, in de hiv-
geinfecteerde populatie zeker een rol.

Bepaalde antiretrovirale middelen zijn potentieel
nefrotoxisch, maar de nierfunctie kan ook verbete-
ren na het starten van cART. Verbetering van de
nierfunctie is aangetoond bij patiénten met een
bij aanvang verminderde nierfunctie (GFR <90
ml/min) en een aantal CD4* cellen <200/mm?
(verbetering van ongeveer 9 ml/min).** De beschre-
ven incidentie van acute nierinsufficiéntie, meestal
ten gevolgde van acute tubulaire necrose, voor het
starten van cART of net na start van behandeling
is 5%, en daalde 15-voudig, naar 1,1 per 100 pa-
tiéntjaren na 3 maanden cART.*' De prevalentie
van persisterende proteinurie varieert tot maximaal
30%.% Proteinurie is een risicofactor voor nierfalen
en mortaliteit. Hiv-infectie en een laag aantal CD4"
cellen zijn tevens geassocieerd met micro-albuminu-
rie (OR 5,11).%% Het gebruik van cART is daaren-
tegen juist geassocieerd met een vermindering van
micro-albuminurie.*

Nefrotoxiciteit als bijwerking van cART wordt voor-
namelijk beschreven bij het gebruik van tenofovir
DF en indinavir. In een grote cross-sectionele studie
was het gebruik van tenofovir (OR 2,18) of indina-
vir (OR 2,49) en cumulatief gebruik van tenofovir
(OR 1,6) of indinavir (OR 1,15 per jaar gebruik)
geassocieerd met een grotere kans op chronische
nierinsufficiéntie (GFR <60 ml/min).?® Tenofovir,
een NRTI, is geassocicerd met een afname van de
GFR, variérend van -2 tot -10 ml/min in maximaal
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144 weken, en met proximale tubulaire stoornissen
(verminderde fosfaatreabsorptie, hyofosfatemie en/
of renale tubulaire acidose) bij ongeveer een derde
van de patiénten.”” Het fanconisyndroom is de ern-
stigste uiting van proximale tubulaire disfunctie,
met fosfaturie, normoglykemische glucosurie en
aminoacidurie. De gerapporteerde incidentie van
ernstige nefrotoxiciteit ten gevolge van tenofovirge-
bruik is 0,5%, waarbij oudere leeftijd, een vermin-
derde nierfunctie bij de start van de therapie, een
laag aantal CD4" cellen, een laag lichaamsgewicht
en nefrotoxische comedicatie een risico vormen.*
Tenofovir in combinatie met een PI is geassocieerd
met een grotere afname van de nierfunctie en een
toegenomen prevalentie van proximale tubulaire
stoornissen.””*

De pathogenese van de renale toxiciteit van tenofo-
vir is nog niet opgehelderd, maar kan gerelateerd zijn
aan het feit dat tenofovir renaal wordt uitgescheiden
door middel van glomerulaire filtratie en tubulaire
secretie. Tenofovir wordt actief opgenomen in de
proximale tubulus via humane renale transporter-1
(hOAT-1) en excretie vindt plaats via ‘multidrug
resistant’ proteine 4. Alhoewel een grotere afname
van de nierfunctie lijkt op te treden wanneer teno-
fovir wordt gecombineerd met een PI, is tot op he-
den in vitro nog geen interactie op tubulair niveau
aangetoond.” Daarnaast bepaalt de intracellulaire
tenofovirconcentratie de mate van mitochondriale
toxiciteit, die versterkt wordt door de combinatie
met didanosine.”

Indinavir kan nefropathie veroorzaken met acute
nierinsufficiéntie en nierstenen ten gevolge van de
depositie van indinavirkristallen in de niertubulus
bij alkalische urine of volumedepletie.* Indinavir
is echter grotendeels vervangen door nieuwere PI’s.
Nefrolithiasis en acute interstitiéle nefritis worden
overigens wel beschreven bij atazanavir, maar dit lij-
ken vooralsnog infrequente bijwerkingen.*! Tot slot
kan frequent voorgeschreven comedicatie ook leiden
tot nefrotoxiciteit, zoals bijvoorbeeld co-trimoxazol,
rifampicine en aciclovir.

Osteopenie en osteoporose

De prevalentie van osteopenie en osteoporose bij
hiv-geinfecteerde patiénten is met 67% en 15%
beduidend hoger dan bij hiv-negatieve controles.**
De pathogenese is onduidelijk, maar hoogstwaar-
schijnlijk is het optreden van een verminderde bot-
dichtheid een multifactorieel proces, waarbij zowel
patiént-, hiv- als medicatiegerelateerde factoren een
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rol spelen. Patiéntgebonden risicofactoren zijn onder
andere een hogere leeftijd, vrouwelijk geslacht, het
gebruik van corticosteroiden, een laag lichaamsge-
wicht, roken, alcohol, co-infectie met hepatitis C en
hypogonadisme. Een verlaagd vitamine D-gehalte
wordt eveneens frequenter aangetoond in de hiv-
geinfecteerde populatie.® De hiv-infectie zelf kan
ook een rol spelen bij het ontstaan van osteoporose,
zowel door een directe interactie met osteoblasten
en osteoclasten als door de immuunreactie. Het ef-
fect van antiretrovirale therapie op het ontstaan van
osteoporose is niet eenduidig. De BMD daalt ge-
middeld 2,5% na de start van cART gedurende de
eerste 48-96 weken, ongeacht welk antiretroviraal
regime gebruikt worde.* De SMART-studie laat
zien dat de BMD na het staken van cART in eerste
instantie toeneemt, alvorens af te nemen. Dit laatste
is waarschijnlijk toe te schrijven aan het feit dat een
toenemend aantal patiénten in deze studie na ver-
loop van tijd weer met cART begon. In de studie-
arm waarin cART continu gegeven werd, nam de
BMD na 4 jaar follow-up nog steeds progressief af.
Andere studies laten een geruststellender beeld zien
met stabilisatie of zelfs toename van de BMD na 96
weken antiretrovirale behandeling.

Wat betreft het verband tussen specifieke antiretro-
virale middelen en het verlies van BMD zijn de resul-
taten tegenstrijdig. Verlies van BMD zou gerelateerd
kunnen zijn aan het gebruik van PI’s, maar hiervoor
wordt door anderen geen aanwijzing gevonden.®*
In zowel studie 903 als de STEAL-studie, 2 geran-
domiseerde studies waarin tenofovir wordt vergele-
ken met respectievelijk stavudine en abacavir, treedt
een significante afname van de BMD in de tenofo-
virarm op in vergelijking met de andere arm, terwijl
de BMD toenam in de abacavirarm. Mogelijk speelt
een toename van de fosfaatexcretie in de urine bij
het gebruik van tenofovir, met als gevolg osteoma-
lacie, een rol.#4

In een grote vergelijkende studie tussen hiv-geinfec-
teerde en hiv-negatieve personen is de prevalentie
van fracturen significant hoger in de met hiv gein-
fecteerde groep.”” Naar analogie van de Framing-
ham risicoscore bestaat er voor osteoporose een
risicocalculator die gevalideerd is in de algemene
populatie. Deze FRAX"-score berekent het 10-jaars-
risico op een fractuur aan de hand van bekende
risicofactoren en de BMD.” Belangrijk is om u te
realiseren dat de FRAX"-score nog niet gevalideerd
is voor hiv-patiénten. Behandeling van osteoporose
met bifosfonaten lijkt bij hiv-patiénten even effec-
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Bij de keuze van de antiretrovirale behandeling dient rekening te worden gehouden met de
mogelijke bijwerkingen op de lange termijn. Het cardiovasculaire risicoprofiel van de patiént
is hierbij een belangrijke factor.

2. Gezien het potentiéle stigma van lipoatrofie is het zoveel mogelijk voorkdmen ervan cruciaal.
Dit vormt een belangrijk argument om geen thymidineanaloog nucleoside reversetranscrip-
taseremmer in de eerste lijn voor te schrijven.

3. Alhoewel de incidentie van ernstige nefrotoxiciteit bij het gebruik van tenofovir laag is, is
controle van de glomerulaire en tubulaire functie noodzakelijk.

4. De prevalentie van osteoporose is in de hiv-geinfecteerde populatie duidelijk verhoogd en
is deels gerelateerd aan cART. Behandeling met bifosfonaten kan overwogen worden bij de
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aanwezigheid van andere risicofactoren volgens algemeen geldende richtlijnen.

tief als bij niet met hiv geinfecteerde personen.’
Momenteel bestaan er echter nog geen specificke
richtlijnen voor de behandeling van osteoporose bij
patiénten met een hiv-infectie. Vooralsnog kunnen
bij de beslissing om wel of niet te interveniéren, het
beste de algemeen geldende behandelingsrichtlijnen
worden gevolgd.”

Conclusie

De pathogenese van diverse metabole stoornissen,
nierfunctiestoornissen en osteoporose bij hiv-gein-
fecteerde patiénten is multifactorieel, waarbij naast
effecten van de antiretrovirale medicatie ook de
hiv-infectie zelf en de daarmee geassocieerde immu-
nologische veranderingen een rol spelen. Naast het
waarborgen van een persisterende onderdrukking
van de infectie en een optimaal immunologisch her-
stel, dient bij de keuze van cART zorgvuldig reke-
ning te worden gehouden met de risicofactoren van
de individuele patiént en de potentiéle bijwerkingen
van de medicatie, teneinde het risico van comorbidi-
teit op de lange termijn zoveel mogelijk te beperken.
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