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Strategieën om de bijwerkingen van 
de behandeling van een hiv-infectie  
te beperken

Op 11 maart 2009 promoveerde mw. drs. M.G.A. 
van Vonderen aan de Vrije Universiteit Amsterdam 
op het proefschrift getiteld ‘Strategies to limit 
the metabolic complications of treatment for HIV 
infection’. Het onderzoek werd begeleid door de 

promotoren dhr. prof. dr. S.A. Danner en dhr. prof. 
dr. P. Reiss, en copromotor dhr. dr. M.A. van Agt-
mael. In dit artikel worden de belangrijkste bevin-
dingen van het onderzoek weergegeven.
(Tijdschr Infect 2010;5:37-9)

Inleiding
Sinds de introductie van combinatie antiretrovirale 
therapie (cART) in 1996 is de sterfte onder patiënten 
met een hiv-infectie fors gedaald.1 Helaas worden in 
toenemende mate bijwerkingen van de behandeling 
gezien, zoals een verandering van de lichaamsvetver-
deling, dyslipidemie en insulineresistentie, tezamen 
ook lipodystrofiesyndroom genoemd. Een verlaagde 
botdichtheid wordt eveneens beschreven.
Deze bijwerkingen kunnen belangrijke gevolgen 
hebben voor mensen die behandeld worden voor een 
hiv-infectie, zoals ingrijpende veranderingen in het 
uiterlijk, mogelijk leidend tot verminderde therapie-
trouw, virale resistentie en uiteindelijk het falen van 
de behandeling. Dyslipidemie en insulineresisten-
tie kunnen leiden tot een hoger risico voor hart- en 
vaatziekten. Het gunstige effect van de behandeling 
op de levensverwachting kan hierdoor voor een deel 
teniet worden gedaan. Het beperken van deze bij-
werkingen is daarom van belang, enerzijds voor de 
kwaliteit van leven van mensen met een hiv-infectie, 
en anderzijds voor het bereiken van langdurige vi-
rale suppressie en hopelijk voor het verminderen van 
het risico op hart- en vaatziekten.
In het proefschrift worden 2 mogelijke strategieën 
beschreven om bijwerkingen van de behandeling 
van een hiv-infectie te beperken. De eerste strategie 
bestaat uit een thymidineanaloog nucleosidereverse-
transcriptaseremmer (NRTI)-sparende behandeling 

bij cART-naïeve patiënten. Dit werd onderzocht in 
de ‘Metabolic Effects of DIfferent CLasses of Antire-
troviralS’ (MEDICLAS)-studie. In dit multicenter-
onderzoek werd gerandomiseerd tussen een behan-
deling met zidovudine en lamivudine (ZDV/3TC) 
met lopinavir/ritonavir en een behandeling zon-
der NRTI (lopinavir/ritonavir met nevirapine) bij 
50 mannen. Gedurende 2 jaar werden de effecten 
van deze behandelingen op de lichaamssamenstel-
ling, het lipidenprofiel, de insulinegevoeligheid, de 
botdichtheid en de bloedvaatwandeigenschappen  
onderzocht. 
De tweede strategie bestaat uit het vervangen van 
een van de geneesmiddelen in een effectieve behan-
deling tegen hiv door atazanavir, een proteaserem-
mer zonder significant effect op het lipidenprofiel. 
Dit werd onderzocht in een retrospectieve cohort-
studie in het ATHENA-cohort bij patiënten met vi-
rale suppressie, waarbij patiënten die overstapten op 
behandeling met atazanavir werden vergeleken met 
degenen die dat niet deden. 

Samenvatting van de belangrijkste bevindingen
Lichaamssamenstelling
Patiënten die de ZDV/3TC-bevattende behandeling 
(MEDICLAS) kregen, hadden een progressief verlies 
van subcutaan vet in armen en benen, beginnend na 
3 maanden, en een selectieve toename van visceraal 
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vet, kenmerkend voor het lipodystrofiesyndroom.2 
Daarentegen was er bij patiënten met de ZDV/3TC-
sparende behandeling een vettoename in het gehele 
lichaam, zoals te verwachten bij ziekteherstel. Deze 
bevindingen pleiten ervoor dat ZDV/3TC een rol 
speelt bij het ontstaan van lipoatrofie. 

Dyslipidemie
Bij alle MEDICLAS-patiënten nam het totale cho-
lesterol- en triglyceridengehalte toe na de start van 
de behandeling, maar de toename in totaal choles-
terol was het grootst bij de ZDV/3TC-sparende be-
handeling, en alleen bij deze behandeling steeg ook 
het gehalte LDL-cholesterol.2 Het gehalte HDL-
cholesterol steeg eveneens bij alle patiënten, maar 
deze toename was in tegenstelling tot verwacht niet 
groter bij de behandeling met nevirapine, dat geas-
socieerd is met een HDL-stijging. 
In het ATHENA-cohort werd een significante afna-
me gezien in het totale cholesterol- en triglyceriden-
gehalte bij patiënten die overstapten op behandeling 
met atazanavir, vergeleken met patiënten die door-
gingen met hun huidige behandeling.3 Een deel van 
de lipidenverhoging lijkt dus een direct effect van 
de geneesmiddelen, en dit is (deels) omkeerbaar na 
het stoppen hiervan. De grootste verbetering werd 
gezien bij patiënten met de hoogste lipidengehalten. 
Patiënten met lipodystrofie hadden een vergelijkba-
re verbetering in lipidenprofiel na verandering van 
de behandeling als patiënten zonder lipodystrofie. 
Patiënten die hun behandeling veranderden, had-
den echter wel een hoger risico op virologisch falen 
dan patiënten die doorgingen met hun behandeling. 
Hierbij moet worden opgemerkt dat patiënten die de 
behandeling veranderden, al veel langer behandeld 
waren, en meer kans hadden op virale resistentie 
dan patiënten die hun behandeling continueerden. 

Insulinegevoeligheid 
Bij patiënten die de ZDV/3TC-bevattende behan-
deling (MEDICLAS) kregen, werd een vroege en 
blijvende afname gezien in de door insuline gemedi-
eerde perifere glucoseopname, een maat voor de in-
sulinegevoeligheid op het niveau van de skeletspier 
en het vetweefsel.4,5 Daarnaast was er een tijdelijke 
afname in insulinegevoeligheid op het niveau van 
de lipolyse. Bij de ZDV/3TC-sparende behande-
ling ontstond géén verminderde insulinegevoelig-
heid; na 2 jaar was er zelfs een verbetering van de 
insulinegevoeligheid in de lever. Dit pleit ervoor dat 
ZDV/3TC een rol speelt in het ontstaan van insuli-
neresistentie. 

Botdichtheid
Bij alle MEDICLAS-patiënten nam de botdichtheid 
in de heup en de lumbale wervelkolom af in het eerste 
jaar na de start van de behandeling, daarna stabiliseer-
de dit.6 De afname van de botdichtheid was het grootst 
bij de ZDV/3TC-bevattende behandeling. ZDV/3TC 
lijkt dus ook hierbij een rol te spelen. 

Vaatwandeigenschappen
Eerst werd een cross-sectionele studie verricht, waar-
uit bleek dat patiënten met een hiv-infectie een 0,067 
mm (10,8%) dikkere intima-mediadikte en een grotere 
vaatstijfheid hadden dan gezonde vrijwilligers.7 Met 
cART behandelde patiënten hadden een grotere stijf-
heid van de a. femoralis vergeleken met cART-naïeve 
patiënten. 
In het MEDICLAS-onderzoek hadden alle patiën-
ten na de start van de behandeling een toename van 
de intima-mediadikte en van de vaatstijfheid van de 
a. femoralis.8 Daarentegen verbeterden verschillende 
markers van endotheelfunctie (von Willebrandfactor, 
sVCAM-1, sICAM-1 en PAI-1). Antiretrovirale be-
handeling zou dus enerzijds een gunstig effect op de 
vaatwand kunnen hebben (door verminderen van de 
ontsteking) en anderzijds een nadelig effect door het 
veroorzaken van hyperlipidemie en insulineresistentie.

Conclusies en aanbevelingen
Beide behandelingen in het MEDICLAS-onderzoek 
waren even effectief wat betreft de virologische sup-
pressie en de verbetering van de immuniteit. De bij-
werkingen verschilden echter duidelijk. Patiënten met 
de ZDV/3TC-bevattende behandeling kregen veran-
deringen in de lichaamssamenstelling passend bij lipo-
dystrofie, insulineresistentie, hyperlipidemie, afname 
van de botdichtheid en een achteruitgang van een aan-
tal vaatwandeigenschappen. Bij de ZDV/3TC-sparen-
de behandeling daarentegen werd geen lipodystrofie of 
insulineresistentie gezien, en minder achteruitgang van 
de botdichtheid. Hoewel deze strategie dus duidelijk 
voordelen heeft vergeleken met de ZDV/3TC-bevat-
tende behandeling, is de grotere toename van het cho-
lesterol- en triglyceridengehalte een belangrijk nadeel. 
Uit dit onderzoek concluderen wij dat ZDV/3TC niet 
langer gebruikt moet worden in de combinatiebehan-
deling tegen een hiv-infectie bij cART-naïeve patiën-
ten. Kort geleden is deze aanbeveling ook gedaan in de 
verschillende internationale richtlijnen.9,10 
Vanwege de grotere lipidentoename lijkt de ZDV/3TC-
sparende behandeling uit het MEDICLAS-onderzoek 
ook niet de optimale eerste behandeling. Gelukkig ko-
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men er steeds meer antiretrovirale geneesmiddelen be-
schikbaar die weinig of geen dyslipidemie veroorzaken, 
waarmee combinatiebehandelingen zonder ZDV/3TC 
gegeven kunnen worden, zonder het nadelige effect op 
het lipidenprofiel.
Voor patiënten met cART-geïnduceerde hyperlipide-
mie heeft het overgaan op een atazanavir bevattende 
behandeling een gunstig effect op het lipidenprofiel. 
Hierbij moet wel altijd eerst zorgvuldig het risico van 
virale resistentie overwogen worden, vanwege een mo-
gelijk verhoogd risico op virologisch falen. 
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