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Samenvatting

De geactualiseerde Europese richtlijnen beve-
len aan met combinatie antiretrovirale therapie
(cART) te starten bij asymptomatische pati€nten
met een hiv-1-infectie bij een aantal CD4* cellen
<350/mm®. De Amerikaanse richtlijnen bevelen
aan iedereen met een hiv-1-infectie onafhanke-
lijk van het aantal CD4* cellen te behandelen.

Er zijn geen gerandomiseerde studies in een
Westerse setting die de vraagstelling onderzocht
hebben of eerder starten met therapie bij asymp-
tomatische patiénten met een aantal CD4+* cellen
>350/mm?® leidt tot minder mortaliteit of morbi-
diteit en aids. Er loopt nu een studie (START) die
deze vraag hoopt te beantwoorden.

Uit 2 recentelijk gepubliceerde cohortstudies komt
naar voren dat asymptomatische patiénten die
vroeg met cART starten, significant minder kans
hebben op het krijgen van aids of om te overlijden

dan zij die starten bij een aantal CD4" cellen tus-
sen 200-350/mm?d. Patiénten die ouder zijn dan 50
jaar lijken het meeste voordeel te hebben bij star-
ten van therapie bij een hoger aantal CD4* cellen.
Bij een asymptomatische patiént van 25 jaar leidt
starten bij een aantal CD4+* cellen >350/mm? tot
een gering verlies van 0,7 levensjaren. Daarnaast
wil meer dan 70% van de patiénten niet eerder
met therapie beginnen.

Voorlopig is op grond van bestaande gegevens
geen harde uitspraak te doen over het starten
van cART bij een aantal CD4* cellen >350/mm?,
behoudens voor bepaalde subgroepen, zoals pa-
tiénten die ouder zijn dan 50 jaar of patiénten
met een co-infectie met HBV of HCV. Totdat
de resultaten van de START-studie bekend zijn,
worden in Nederland de Europese richtlijnen
aangehouden.

(Tijdschr Infect 2010,5:89-95)

Summary

Recently updated European guidelines recom-
mend to initiate combination antiretroviral
therapy (cART) in asymptomatic patients when
CD4 count is below 350 cells/mm3. The updated
American guidelines recommend to initiate anti-
retroviral therapy in every asymptomatic patient,
independent from CD4 count.

There are no randomized trials in the Western
setting assessing the effect of starting earlier
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with anti-retroviral therapy on mortality, mor-
bidity and AIDS in asymptomatic patients with a
CD4 count greater than 350 cells/mm?.

Two recently published cohort studies, with lead
time analysis, show asymptomatic patients star-
ting early with cART to have significant less mor-
tality or AIDS than patients starting cART at a
CD4 count between 200-350 cells/mm?. Asymp-
tomatic patients older than 50 years benefit most
from early initiation of antiretroviral therapy. An
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asymptomatic patient 25 years old starting cART
at a CD4 count above 350 cells/mm? has a small
loss of life expectancy of 0.7 years. In addition
more than 70% of patients do not want to start
earlier with cART.

There is no hard evidence to start earlier with a
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CD4 count greater than 350 cells/mm?, except
for subgroups like persons older than 50 years
and HBV- or HCV-coinfected patients. At this
moment European guidelines rather than the
American seems to be the best option in the
Dutch situation.

Inleiding

De Amerikaanse en Europese richtlijnen voor de
behandeling van hiv bij volwassenen zijn eind 2009
geactualiseerd.”” De Nederlandse richtlijnen werden
in 2007 voor het laatst bijgewerkt.> Twee belangrij-
ke, recentelijk gepubliceerde cohortstudies over het
moment van starten met combinatie antiretrovirale
therapie (cART) en de voor- en nadelen van vroeger
starten met cART worden naar aanleiding hiervan
besproken. In een volgend artikel (verschijnt in uit-
gave 4 van dit jaar) wordt ingegaan op de keuze van
de combinatie en de keuze van de individuele anti-
retrovirale geneesmiddelen.

Wanneer starten patiénten met cART

in Nederland?

Zoals uit de gegevens van het Stichting HIV Moni-
toring (SHM) blijkt, lag het mediane aantal CD4*
cellen bij de start van cART voor alle patiénten te-
zamen in 1996 op 200 cellen/mm?, en in de periode
2000-2005 op 180 cellen/mm? (ter illustratie: bij
gezonde personen zonder hiv-infectie ligt het aantal
CD4* cellen rond 850/mm?; een aantal CD4* cellen
van 500/mm? is de ondergrens van normaal). Daar-
na is dit opgelopen naar 240 cellen/mm? in 2008.
Dit is inclusief ‘late presentors’, patiénten die zich
laat in de infectie presenteren met een laag aantal
CD4* cellen, vaak met een symptomatische infectie
of met aids. In het SHM-cohort betreft dat respec-
tievelijk 7 en 17,7% van de patiénten.

Richtlijnen

De Amerikaanse en Europese richtlijnen bevelen
aan om zo snel mogelijk met cART te starten bij
symptomatisch hiv-lijden en bij aids. Overigens be-
velen beide richtlijnen ook aan bij een acute oppor-
tunistische infectie (OI) zo snel mogelijk te starten
met cART en niet te wachten tot de OI over is. Di-
rect starten met cART tijdens een Ol in vergelijking
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met uitstel leidt tot minder progressie van ziekte,
vermindert de kans op overlijden en geeft geen toe-
genomen kans op bijwerkingen van de medicatie.’

Wanneer starten bij asymptomatische
hiv-1-infectie?

Voor de asymptomatische volwassen patiénten (niet
zwanger) beveelt de European AIDS Clinical Soci-
ety (EACS) aan te starten bij een aantal CD4* cellen
van 350/mm?® (2 keer gemeten), onafhankelijk van
de virale load (VL), en in bepaalde gevallen bij een
aantal CD4"* cellen >350/mm? (zie Tabel 1).2

De nieuwe Amerikaanse richtlijnen bevelen aan bij
iedereen te starten met cART, onafhankelijk van
het aantal CD4* cellen, maar geven voor patiénten
met een aantal CD4* cellen >500/mm? en tussen
350-500/mm? een verschillend niveau van bewijs
aan. Daarnaast verschillen de panelleden onderling
over het niveau van bewijs. Bij een aantal CD4"
cellen tussen 350-500/mm? geeft 55% van de pa-
nelleden bewijsniveau All aan en 45% BII. Bij een
aantal CD4* cellen >500/mm? geeft 50% van de
panelleden bewijsniveau BIII aan en de andere 50%
bewijsniveau CIII. De Amerikaanse richtlijnen zijn
dus niet eenduidig over vroeger starten bij een aan-
tal CD4* cellen >350/mm?. Dit heeft onder andere
te maken met het verschil in interpretatie door de
panelleden van de uitkomsten van de 2 belangrijke
cohortstudies die in 2009 zijn gepubliceerd en die
van de SMART-studie.®®

Er zijn geen gerandomiseerde studies in een Wester-
se setting waarin is onderzocht of een vroegere start
van de therapie bij asymptomatische patiénten met
een aantal CD4" cellen >350/mm? leidt tot minder
mortaliteit of morbiditeit en aids. De 2 in 2009 ge-
publiceerde, belangrijke analyses zijn uitgevoerd in
2 grote Europese en Noord-Amerikaanse cohorten,
waarin gekeken werd naar de relatie tussen het aan-
tal CD4" cellen bij de start van cART en de kans op

overlijden en het krijgen van aids (eindpunt dood/
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Tabel 1. Aanbevelingen om met cART te starten bij asymptomatische pati€nten.?
Aantal CD4+ cellen
<200 cellen/mm?
200-350 cellen/mm?3
350-500 cellen/mm?3

Aanbeveling

behandeling aanbevolen

behandeling aanbevolen bij:

behandeling aanbevolen zonder uitstel

hepatitis B of C als hiervoor behandeling geindiceerd is
'HIV associated' nefropathie (HIVAN) of ander orgaanlijden

350-500 cellen/mm?

behandeling valt te overwegen bij:

viral load >100.000 kopieén/ml en/of daling van het aantal CD4* cellen >50-100

cellen/mm3/jaar
leeftijd boven 50 jaar
zwangerschap

hoog cardiovasculair risico*

maligniteit
500 cellen/mm3

behandeling wordt niet aanbevolen tenzij er sprake is van ten minste 2 factoren

genoemd onder CD4 350-500 cellen/mm?

*=geschatte kans op krijgen van hartinfarct of hartdood volgens de Framinghamscore: in het SHM-cohort
heeft 80% een lage, 15% een gemiddelde en 5% een hoge score.

aids). Het “When to Start Consortium’-cohort bevat
21.247 patiénten (61.798 patiéntenjaren) met een
follow-up van 6 jaar en het NA-ACCORD-cohort
bevat 17.517 patiénten (50.406 patiéntenjaren) met
een follow-up van 10 jaar.®”

De analyses zijn zo belangrijk, omdat voor het eerst
rekening wordt gehouden met de ‘lead time’. Tot nu
toe waren dit soort cohortanalyses vrij grove bere-
keningen van de kans op overlijden/aids bij starten
van cART bij een gecategoriseerd aantal CD4" cel-
len, zonder een vergelijkende groep patiénten met
een zelfde aantal CD4* cellen die therapie uitstel-
den. Zo zullen in de patiéntengroep die start met
cART bij een aantal CD4* cellen tussen 200-350
cellen/mm’ patiénten zitten die starten bij 349
cellen/mm?, maar ook bij 201 cellen/mm?®. Bij de
lead-timeanalyse wordt per deelnemer aan de hand
van zijn individuele CD4*-curve berekend wanneer
exact gestart werd met cART. Op die manier kan
nauwkeuriger inzicht worden gekregen in het mo-
ment waarop starten met cART significant minder
kans op oversterfte en het krijgen van aids geeft.

In de analyses van het “When to Start Consortium’
werden asymptomatische patiénten die na 1998 met
cART startten (geen intraveneuze drugsgebruikers)
bij een aantal CD4* cellen <550/mm? geanalyseerd.®
Uitstel van cART tot een aantal CD4* cellen tussen
251-350/mm? in vergelijking met start van cART bijj
een aantal CD4" cellen tussen 351-450/mm?® leidde
tot een significant grotere kans op het gecombineerde
eindpunt overlijden/aids. Dit effect nam alleen maar
toe bij nog later starten met cART. Uitgestelde be-
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handeling gaf tevens een hogere sterftekans (eindpunt
overlijden alleen), maar dit werd pas significant bij het
uitstellen van de behandeling tot een aantal CD4*
cellen <230/mm?. De beschreven effecten van vroeger
starten met cART waren het grootst in de eerste 2 jaar.
Door de introductie van cART daalde het sterfteper-
centage van 17% (pre-cART-gegevens van dit cohort)
tot 3%, in absolute zin een sterftereductie van 3.347
personen. Het uitstellen van de behandeling van een
aantal CD4" cellen tussen 351-450/mm? tot een aan-
tal CD4* cellen tussen 251-350 cellen/mm?® geeft een
sterftereductie van ongeveer 0,1% per jaar.

In de analyses van het NA-ACCORD-cohort bleek
dat het uitstellen van de start van cART, tot een
aantal CD4" cellen <350/mm? en <500/mm?, beide
leidden tot een significant toegenomen sterftekans
van respectievelifk 69 en 94%. Deze verhoogde
kans op mortaliteit bleef gedurende de looptijd (10
jaar) van de studie aanwezig, dat wil zeggen dat
in 1996, dus net na de introductie van HAART,
dit effect even groot was als in 2005. In de groep
patiénten bij wie de behandeling werd uitgesteld,
zaten meer intraveneuze drugsgebruikers en Afro-
Amerikanen, maar exclusie van deze 2 groepen uit
de analyse gaf nog steeds een verhoogde sterftekans
bij uitstel van behandeling. Niet het aantal CD4"
cellen, maar hogere leeftijd (per 10 jaar vanaf 20-ja-
rige leeftijd) was de belangrijkste, sterk significante
factor die het verschil in mortaliteit bepaalde als met
cART gestart werd bij een aantal CD4* cellen >350/
mm?’. De meeste patiénten die overleden, overle-
den aan niet-aids-gerelateerde aandoeningen, zoals
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Tabel 2. Mogelijke voor- en nadelen van vroege start met cART.

Potentiéle voordelen van vroege start

behoud van hoger aantal CD4* cellen en voorkomen van irreversibele schade voor immuunsysteem

afname van hiv-gerelateerde complicaties die soms voorkomen bij een aantal CD4+ cellen >350/mm?®, zoals
tuberculose, non-hodgkinlymfoom, kaposisarcoom, perifere neuropathie, HPV-geassocieerde maligniteiten en

neurocognitieve stoornis

afname van het risico op het krijgen van non-opportunistische aandoeningen, zoals cardiovasculaire, nier- en
leverziekten, en non-aidsgerelateerde maligniteiten en infecties

afhame van het risico van hiv-transmissie naar anderen

Potenti€le nadelen van vroege start
optreden van bijwerkingen en toxiciteit

kans op ontstaan van resistentie door incomplete virale suppressie, waardoor minder behandelingopties

minder tijd voor de patiént om vertrouwd te worden met hiv en bereidheid om behandeld te worden, wat een

negatief effect op de therapietrouw zou kunnen hebben

langere behandelingsduur met grotere kans op therapiemoeheid

te vroeg gebruik van therapie, voordat effectievere en minder toxische cART beschikbaar komt

meer kans op overdracht van resistente stammen

cardiovasculaire ziekten, niet-hiv-gerelateerde ma-
ligniteiten, lever- en nierziekten.

In de SMART-studie werden patiénten gerandomi-
seerd voor continue cART bij een aantal CD4" cel-
len >350/mm? of intermitterend cART (bij een aan-
tal CD4* cellen <250/mm?® werd cART gestart en
bij een aantal CD4* cellen >350/mm?® werd cART
gestaakt). De SMART-studie was opgezet met de
vraagstelling of intermitterende cART zou leiden
tot een verschil in morbiditeit en mortaliteit in ver-
gelijking met continue cART. Ongeacht het aantal
CD4" cellen hadden intermitterend behandelde pa-
tiénten een verhoogde kans op morbiditeit en mor-
taliteit. Patiénten die startten met continue cART
bij een aantal CD4" cellen >350/mm?, hadden min-
der OIs, aidsgerelateerde cardiovasculaire aandoe-
ningen en lever- en nierziekten dan diegenen die
intermitterend werden behandeld.® Patiénten met
een detecteerbare VL hadden onafhankelijk van het
aantal CD4" cellen een oversterfte en een verhoogde
kans op het krijgen van OI’s.” Dit waren vooral de
patiénten die intermitterend werden behandeld.
Het is bekend dat hiv-gerelateerde morbiditeit niet
alleen het gevolg is van de immuundeficiéntie, maar
ook het gevolg kan zijn van een hiv-geassocieerde
ontstekingsreactie op allerlei organen (bloedvaat-
wand, nieren, hersenen). Vroegere behandeling van
hiv kan mogelijkerwijs die schade verminderen of
voorkomen."” Een antwoord op de vraag of een
vroege start bij een aantal CD4* cellen >350/mm?
werkelijk leidt tot een betere prognose, zal uit een
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gerandomiseerde studie tussen vroege en late star-
ters moeten komen, zoals de START-studie."!

Leeftijd voor start van cART is belangrijk

In het CASCADE-cohort werd gekeken naar de
kans om aids te krijgen bij onbehandelde patiénten
in de komende 6 maanden. Die kans was niet al-
leen afhankelijk van het aantal CD4" cellen en de
VL, maar ook significant gecorreleerd met de leef-
tijd. Deze kans nam toe met ongeveer 20% per 10
levensjaren.'?

Ook na het starten van cART blijft de sterftekans
verhoogd bij patiénten die ouder zijn dan 50 jaar,
zoals uit de analyses van ART CC blijkt. Oudere
patiénten hebben 6 maanden en 5 jaar na de start
van de therapie, de 2 meetpunten, onafhankelijk
van het aantal CD4* cellen en de VL, een grotere
kans op overlijden/aids dan jongere patiénten.
Vroeger starten met cART, bij een aantal CD4* cel-
len tussen 350-500/mm?, geeft een relatief vermin-
derde sterftekans van 1,68 per 10 levensjaren en is
niet afhankelijk van het aantal CD4* cellen bij aan-
vang van de therapie of van het geslacht, zoals blijkt
uit de analyses van het NA-ACCORD-cohort.”
Patiénten ouder dan 50 jaar hebben een slechter
herstel van het aantal CD4* cellen na starten van
cART en halen niet de waarden die jongere patién-
ten bereiken in de follow-upperiodes van meer dan
5 jaar.!*P

Uit een berekening in het SHM-cohort blijken
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asymptomatische 25-jarige personen bij handhaven
van een aantal CD4" cellen >350/mm? uiteindelijk
een verlies van 0,7 levensjaren te hebben, en 55-ja-
rige patiénten 2,1 levensjaren, in vergelijking met de
algemene populatie.'®

Herstel van immuniteit

In het SHM-cohort is de gemiddelde toename van
het aantal CD4" cellen na starten van de therapie
ongeveer 70 cellen/mm?® per jaar gedurende 7 jaar
van ononderbroken cART bij een ondetecteerbare
VL. In de eerste 6 maanden na de start van cART is
de toename gemiddeld het grootst, circa 140 cellen/
mm?® per jaar. Patiénten die starten bij een aantal
CD4* cellen >500/mm? hebben gemiddeld een la-
gere stijging, ongeveer 40 cellen/mm?® per jaar.®

In het Johns Hopkins HIV Clinical Cohort werd
gekeken naar het beloop van het aantal CD4* cellen
bij de verschillende categorieén van aantallen CD4*
cellen voor de start van de therapie (200, tussen
201-350 en >350 cellen/mm?). Alle patiénten had-
den een ondetecteerbare VL tijdens de follow-up.
De mediane toename van het aantal CD4* cellen
na 6 jaar voor alle deelnemers was 274 cellen/mm?,
waarbij 8% geen toename van het aantal CD4* cel-
len had. Het percentage patiénten dat een aantal
CD4* cellen >500/mm? bereikte, was respectievelijk
42, 66 en 85%, en >750 cellen/mm? respectievelijk
12, 21 en 46%. Intraveneuze drugsgebruikers en
mensen ouder dan 44 jaar hadden een minder grote
toename van het aantal CD4* cellen.”

Deze gegevens en die van de analyse in het NA-AC-
CORD pleiten er voor om bij ouderen eerder met
cART te starten, bij een aantal CD4" cellen <500/
mm?, zoals ook in de EACS-richtlijn van 2009
wordt aanbevolen.?

Voor- en nadelen van vroeger starten

De potentiéle voor- en nadelen van vroege start met
cART worden weergegeven in Tabel 2.

Een van de voordelen die in 7abel 2 genoemd worden,
is de afname van het risico van hiv-transmissie. Dit
geldt niet alleen voor discordante partners, maar ook
op populatieniveau.’ Aan de hand van mathemati-
sche modellen kon berekend worden dat een strategie
van universeel vrijwillig testen, actieve 'case-finding'
en direct behandelen, dus onafhankelijk van het aan-
tal CD4" cellen, leidt tot het indammen van de hiv-
epidemie. Dit doel wordt niet gehaald als pas behan-
deld wordt bij een aantal CD4* cellen <350/mm?.”
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Mogelijke nadelen van vroeger starten van cART
zijn de bijwerkingen en de toxiciteit van de behan-
deling. In het Amerikaanse HIV Out-Patient Stu-
dy-cohort werd gekeken naar het voorkomen van 3
bijwerkingen bij patiénten die startten met cART
in relatie tot hun aantal CD4* cellen bij aanvang
van de therapie. Tijdens meer dan 3 jaar follow-up
verminderden de prevalentie van sensorische perife-
re neuropathie, anemie en nierinsufficiéntie (¢GFR
minder dan 60 ml/min) onafhankelijk van het aan-
tal CD4* cellen bij aanvang van cART. Gedurende
de eerste 6 maanden hadden de patiénten het meeste
last van deze bijwerkingen, maar uiteindelijk nam
de incidentie van de bijwerkingen in 3 jaar met een
factor 19 af. In de discussie stellen de auteurs dat het
argument om later met cART te starten vanwege
het toegenomen risico op het krijgen van bijwerkin-
gen bij vroege behandeling, met het huidige thera-
peutische arsenaal eigenlijk niet (meer) valide is.*°
Er zijn echter ook bijwerkingen waarvan de pre-
valentie toeneemt bij langdurigere blootstelling.
Cardiovasculaire bijwerkingen zijn bijvoorbeeld
gerelateerd aan het cumulatieve gebruik van prote-
aseremmers, en lipoatrofie aan langer gebruik van
stavudine en zidovudine.

Andere nadelen van vroegere start van cART zou-
den meer resistenticontwikkeling en de overdracht
van resistente stammen kunnen zijn. Vanaf 2003
bevelen de richtlijnen aan een resistentieanalyse te
doen ten tijde van de hiv-diagnose. In Nederland
wordt sinds 2003 geen toename van de overdracht
van resistente stammen waargenomen; de prevalen-
tie ligt rond 7,6%. De prevalentie van intermediaire
en high-levelresistentie, die invloed hebben op de ef-
fectiviteit van cART, ligt rond 4%, ondanks het feit
dat er geleidelijk aan al vroeger wordt behandeld.*

De mening van de patiént

Uit een enquéte onder hiv-geinfecteerde patiénten
die nog geen cART gebruikten, blijkt dat 44% ont-
zettend opziet om te starten met cART, 79% ziet
erg op tegen de mogelijke bijwerkingen en 71% wil
de start van cART het liefst zo lang mogelijk uitstel-
len. Als eenmaal gestart is, voelt 59% zich echter be-
ter dan toen men geen cART gebruikte. Voor 77%
is het innemen van cART even gewoon als tanden-
poetsen. Terugkijkend zou 37% liever eerder zijn
gestart met therapie. Bij de gemaksaspecten vinden
de respondenten ‘geen eetvoorschrift’ het belang-
rijkst, gevolgd door ‘één slikmoment per dag’ en als
laatste ‘één pil per dag.”
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. De grens voor het starten met combinatie antiretrovirale therapie bij een volwassen hiv-posi-
tieve patiént ligt nu bij een aantal CD4* cellen van 350/mm3.

2. Bij personen ouder dan 50 jaar wordt gestart bij een aantal CD4* cellen van 500/mm3.

Conclusie

De recentelijk geactualiseerde Europese richtlijnen
bevelen aan bij asymptomatische patiénten met een
aantal CD4* cellen <350 cellen/mm’® met cART
te starten, de Amerikaanse richtlijn adviseert alle
asymptomatische patiénten te behandelen, onaf-
hankelijk van het aantal CD4* cellen. Eerder starten
met cART, bij een aantal CD4" cellen >350 cellen/
mm?, blijft een punt van discussie, aangezien er geen
gerandomiseerde studies zijn waarin dit is onder-
zocht. Vrijwel alle cohortstudies rapporteren over de
eindpunten overlijden en het krijgen van aids, maar
niet over morbiditeit en kwaliteit van leven. Uit een
enquéte onder patiénten blijkt meer dan 70% niet
eerder met cART te willen starten. Bij een asymp-
tomatische 25-jarige patiént leidt start bij een aantal
CD4* cellen >350/mm? tot een gering verlies van le-
vensjaren. Asymptomatische patiénten ouder dan 50
jaar lijken het meeste voordeel te hebben bij eerder
starten, bij een aantal CD4* cellen <500/mm?®.
Vooralsnog is geen harde uitspraak te doen om
cART te starten bij een aantal CD4* cellen >350/
mm?. Op dit moment kan het beste de Europese
richtlijn worden gevolgd.
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